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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemei. Tuberculoza (TB) maternd ramane o problema
medico-sociala importanta, fiind subestimata si putin studiata. Incidenta si prevalenta exacta a TB,
inclusiv a TB pulmonare in timpul sarcinii, in mare masurd, nu sunt cunoscute [8]. Se considera
ca acesti indicatori sunt la fel de mari ca si in populatia generala, cu o ratd mai inalta in tarile in
curs de dezvoltare si cu o tendinta de crestere [8]. Conform datelor din diferite studii, circa
62-80% din cazurile de TB apar in grupa de varsta 15-44 de ani. Pentru femei, aceasta echivaleaza
cu o incidentd a TB tot mai mare in anii de viata fertili [14, 23, 29].

Anual sunt inregistrate circa 9 milioane de cazuri noi de TB si aproape 1,6-2 milioane de
decese. Conform rapoartelor recente ale OMS, in anul 2019 la nivel global au fost diagnosticate
aproximativ 10 milioane de cazuri noi de TB, inclusiv 3,2 milioane cazuri printre femei [25, 26].

Circa 1,7 milioane de oameni, inclusiv 500.000 de femei preponderent in varsta de 15-44
de ani, au decedat din cauza acestei boli (inclusiv 400.000 de decese in randul persoanelor HIV
pozitive, femeile constituind circa 50%) [21, 25].

TB face parte dintre primele trei cauze de mortalitate la femeile in varsta de 15-45 de ani
din intreaga lume [8]: sepsis (34%), starile hipertensive in sarcina (25%) si TB (14,9-15,5%) [19,
26].

Diagnosticul TB la gravide este adesea intarziat din cauza semnelor si a simptomelor
similare cu cele din sarcina, a rezistentei medicilor si a refuzului de a efectua investigatii
radiologice, precum si din cauza dificultatilor relative de acces la biopsia organelor afectate, in
special in leziunile extrapulmonare. O suspectare 1naltd si investigarea timpurie pentru TB in
timpul sarcinii contribuie la o detectare mai buna a acestei maladii.

TB predispune gravidele la un risc mai mare de a avea copii mici conform termenului de
gestatie, copii cu masa mica la nastere, copii nascuti prematur. Mai mult decét atat, mortalitatea
perinatala este de circa cinci ori mai mare la femeile cu TB. Rezultatele perinatale nefavorabile
sunt mai pronuntate la femeile cu TB netratata sau avansata, diagnosticata tardiv si tratata
incomplet sau neregulat, cu TB asociata cu infectia HIV.

Tratamentul TB active este esential si trebuie initiat imediat dupa stabilirea diagnosticului,
indiferent de termenul de gestatie. Avand in vedere siguranta generala a medicamentelor de prima
linie si potentialul rezultatelor materno-fetale bune cu tratament prompt si eficient, tratamentul nu
trebuie suspendat in cazul aparitiei sau identificarii sarcinii dupa initierea acestuia.

Asocierea sarcinii cu TB pune in fata specialistilor un sir de probleme. Pe de o parte, este
influenta TB asupra evolutiei sarcinii si a nasterii, a sanatatii nou-nascutului si a lauzei. Pe de alta
parte, este impactul sarcinii, nasterii, perioadei post-partum si lactatiei asupra evolutiei procesului
specific.

Datele privind efectele TB materne asupra rezultatelor materne si neonatale sunt
contradictorii. Unele studii au sugerat ca tratamentul in timp util si adecvat al TB nu are efect
negativ asupra rezultatelor sarcinii [6], pe cand alti cercetatori presupun ca TB la gravide este
asociatd cu rezultate negative ale sarcinii [20].

Majoritatea savantilor considerda ca in cazul diagnosticului stabilit devreme si al
tratamentului adecvat se reduc semnificativ ratele de morbiditate si de mortalitate, iar sarcina nu
este modificata de TB [29]. Nu existd nicio crestere statistic semnificativd a malformatiilor
congenitale la copiii nascuti de mame cu TB, desi prematuritatea, RCIUF al fatului, greutatea mica
la nastere si mortalitatea perinatala inalte au fost raportate frecvent [8, 10, 22, 29]. Riscul de a avea
copii mici pentru varsta gestationala a constituit 2,6 (P<0,005) si apare in circa 20,2% din cazurile



cu TB pulmonara si in circa 33% din cazurile cu TB extrapulmonara [29].

Alti autori considerd ca TB este mai agresiva in timpul sarcinii. Tratamentul timpuriu al
gravidei cu TB inverseaza impactul negativ asupra rezultatelor perinatale [8, 13, 17, 23].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemei de cercetare.
TB la gravide ramane un domeniu cercetat insuficient in spatiul Republicii Moldova, unde persista
0 incidenta inalta prin aceasta maladie, in special la femeile de varsta reproductiva. Aceasta maladie
afecteazd Tn mod negativ atat rezultatele materne, cat si cele perinatale in pofida tratamentului
prompt. Cu toate acestea, rezultatele negative ale sarcinii sunt mai pronuntate in cazurile de
diagnostic tardiv, boala avansata, tratament incomplet si/sau neregulat.

Toate cele expuse anterior certifica necesitatea cercetarilor stiintifice in scopul sporirii
eficientei metodelor de diagnostic oportun al TB pulmonare la gravide, formarii grupelor de risc,
studierii masurilor organizationale si terapeutice adecvate, ce ar reduce raspandirea infectiei si ar
ameliora prognosticul evolutiei sarcinii si a nasterii pentru mama si fat.

Scopul studiului: studierea particularitatilor de evolutie a sarcinii si a nasterii si
optimizarea conduitei acestora la femeile cu tuberculoza a organelor respiratorii, in conditiile
monitorizarii dispensarizate.

Obiective de cercetare:

1. Studierea particularitatilor evolutiei sarcinii, nasterii, a incidentei si structurii morbiditatii si a
mortalitatii perinatale la femeile cu tuberculoza a organelor respiratorii in functie de forma
clinica si termenul de gestatie in momentul depistarii procesului specific.

2. Evaluarea procesului tuberculos, a functiei respiratorii si a tolerantei tratamentului
chimioterapic la gravidele cu tuberculoza activa a organelor respiratorii.

3. Estimarea starii functionale a sistemului fetoplacentar si a morfologiei placentei la gravidele cu
tuberculoza activa a organelor respiratorii.

4. Elaborarea algoritmului de diagnostic si de conduita a gravidelor cu tuberculoza a organelor
respiratorii, adaptat la caracterul tulburarilor functionale si metabolice ale mamei si ale fatului.

Ipoteza de cercetare consta in evaluarea aspectelor clinice de evolutie a sarcinii si a
nasterii, a incidentei si a structurii morbiditatii si mortalitatii perinatale la gestantele cu TB a
organelor respiratorii, In functie de forma clinica si termenul de gestatie la momentul depistarii
functionale a sistemului fetoplacentar si a morfologiei placentei la acest contingent de paciente,
fapt ce faciliteaza intelegerea mecanismelor fiziologice si a celor patologice care se desfasoara in
organismul gravidei cu TB, componenta de mare importantd pentru alegerea corecta a tacticii de
conduita a gravidelor cu TB activa si a nou-nascutilor.

Metodologia generalii a cercetirii. In lucrare au fost analizate rezultatele cercetarii prin
prisma teoretico-stiintifica, in conformitate cu scopul si obiectivele propuse. Prezentul studiu
stiintific a fost efectuat in baza unei metodologii etapizate: argumentarea actualitatii problemei, cu
formularea scopului si a obiectivelor de cercetare — identificarea si definitivarea esantionului de
studiu — elaborarea chestionarelor — colectarea datelor — analiza si sinteza rezultatelor — formularea
concluziilor si a recomandarilor practice. Au fost efectuate doud studii: un studiu retrospectiv
(caz — control) si unul clinic prospectiv (de cohorta). Studiul prospectiv a fost realizat cu
permisiunea acreditatd de Comitetul National de Etica si a directorilor institutiilor medicale.
Cercetarea a fost realizatda prin studierea documentatiei medicale, prin examene clinico-
instrumentale, examen de laborator, metode imagistice de explorare, prin examenul morfologic al
placentei.

Procesarea datelor primare a fost efectuata cu programul Statistical Package for the Social
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Sciences 20.0 prin procedee statistice descriptive si inferentiale.

Pentru teza realizata a fost obtinut Avizul pozitiv al Comitetului de Etica a Cercetarii al IP
USMF Nicolae Testemitanu (sedinta din 17.09.2012).

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute:

v" Pentru prima data in Republica Moldova, studiul efectuat a elucidat particularititile evolutiei
sarcinii, nasterii si perioadei post-partum la femeile cu TB a organelor respiratorii.

v In cadrul studiului realizat au fost cercetate caracteristicile procesului tuberculos, aspectele
tolerantei tratamentului chimioterapic si starea sistemului respirator extern la gravidele cu TB
activa a organelor respiratorii.

v" A fost estimata functia complexului fetoplacentar, starea antenatala a fatului si cea neonatala a
nou-nascutului la aceste paciente.

v" Prin studiul realizat au fost evaluate modalitatea si corectitudinea de vaccinare a nou-nascutilor
de la mame cu TB activa.

v' Au fost cercetate modificarile morfologice si histologice ale complexelor placentare, care
survin pe fondul procesului tuberculos activ la gravide.

Problema stiintifica importanta solutionati in teza consta in elucidarea particularitatilor
evolutiei sarcinii si nasterii la gestantele cu diverse forme clinice ale procesului tuberculos
respirator prin aprecierea starii functiei respiratorii si a sistemului fetoplacentar, ce deschide noi
oportunitati pentru optimizarea conduitei clinice la aceste paciente in conditiile monitorizarii
dispensarizate.

Semnificatia teoretica a lucrarii:

v' Lucrarea, prin rezultatele obtinute, scoate in evidentd si actualizeaza datele ce tin de
particularitatile gestatiei, de procesul specific si tratamentul antituberculos in sarcind, de
criteriile de alaptare si de vaccinare a nou-nascutilor in functie de forma clinica a TB respiratorii
la gravide.

v" Algoritmele propuse de diagnostic si de conduitd a gestantelor cu TB activa, precum si
algoritmul profilaxiei primare a TB la nou-nascutii mamelor cu TB activa, sunt eficiente,
practice si au substrat teoretico-stiintific in demonstrare.

Valoarea aplicativa a studiului:

v" Cercetarile efectuate in lucrare evidentiaza noi particularitati evolutive ale sarcinii pe fundal de
TB a organelor respiratorii, fapt ce faciliteaza intelegerea mecanismelor fiziologice, precum si
a celor patologice, care se desfasoara in organismul gravidei cu sau fara TB, element de mare
importanta in selectarea corectd a tacticii de conduita a gravidelor cu TB activa si a nou-
nascutilor lor.

v' Prin rezultatele obtinute in studiul dat a fost evaluat impactul factorilor predispozanti in
dezvoltarea TB la gravide. in functie de termenul de gestatie, au fost evaluate functia
respiratorie si aspectele tratamentului antituberculos la gravidele cu TB activa.

v’ In baza studiului realizat au fost propuse algoritmele de diagnostic si de conduiti a gravidelor
cu TB organelor respiratorii, precum si algoritmul profilaxiei primare a TB la nou-nascutii
mamelor cu TB activa, care pot fi recomandate in activitatea practicd a medicilor obstetricieni-
ginecologi si ftiziopneumologi in institutiile medicale specializate.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Factorii favorizanti in dezvoltarea TB active la gravide sunt: studiile incomplete — medii,
neincadrarea femeilor in cdmpul muncii — casnice si somere, varsta reproductiva activa —
17-29 de ani, anamneza extragenitala agravata, sediul de resedintd in mediul rural, contactul
identificat cu bolnavul de TB, statutul matrimonial nerealizat, intervalul mai mic de trei ani



intre sarcini, prezenta deprinderilor daunatoare, TB in anamneza, constitutia hipostenica cu
greutate corporala redusa — <50 kg, multiparitatea, calitatea de imigranti.

2. La gravidele cu TB activa a organelor respiratorii se atestd o rata inalta de complicatii ale
gestatiei si ale travaliului determinate de relatia lor patogenetica cu intoxicatia TB, iar
intensitatea acestora depinde de gradul de activitate si de forma clinica a procesului tuberculos.

3. Forma infiltrativa de TB a organelor respiratorii la gravide reprezinta cea mai frecventa forma
clinica.

4. Chimioterapia etiotropa administrata gravidelor cu TB reduce intensitatea raspunsului imun si
contribuie la ameliorarea semnificativa a parametrilor biochimici si metabolici, dar pastreaza
semne de intoxicatie endogena si influenteaza negativ functia hepatica.

5. Modificarile histopatologice placentare, survenite pe fondul procesului tuberculos (lipsa
diferentierii vilozitatilor terminale ale corionului, angiomatoza, insuficienta proliferarii
sincitiotrofoblastului, hipertrofia si hiperplazia vilozitatilor terminale etc.), conditioneaza
aparitia insuficientei fetoplacentare cronice, care se manifesta prin nasterea copiilor cu RCIUF
sl masa mica.

6. La gravidele cu forma activa a TB organelor respiratorii se atestd o frecventa inaltd de dereglari
respiratorii de diferit tip pe parcursul intregului proces de gestatie, cu amplificarea acestora
odata cu cresterea termenului de sarcind. Modificarile survenite deregleazd mecanismul de
oxigenare a sangelui la nivel pulmonar, agravand si mai mult starea de hipoxie cronica in
organismul matern si determinand multiple complicatii materno-fetale.

Implementarea rezultatelor stiintifice:

1. Implementarea rezultatelor principale ale tezei in procesul didactic la Disciplina de obstetrica
si ginecologie si al Catedrei de pneumoftiziologie de la IP USMF Nicolae Testemitanu.

2. Aplicarea in activitatea practica a IMSP Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi, a IMSP
Institutul Mamei si Copilului si a IMSP Institutul de Ftiziopneumologie Chiril Draganiuc a
algoritmului profilaxiei primare a tuberculozei la nou-nascutii mamelor cu tuberculoza activa
(Certificat de Inovator nr. 5814), a algoritmului de conduita a gravidelor cu tuberculoza activa
(Certificat de Inovator nr. 5815), a algoritmului de diagnostic al tuberculozei la gravide
(Certificat de Inovator nr. 5816).

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Postulatele de baza ale studiului au fost prezentate si
discutate la: Conferinta stiintifico-practica cu genericul Oprim tuberculoza in timpul generatiei
noastre, consacrata Zilei Mondiale de combatere a tuberculozei 24 martie, Chisindu (22 martie
2013); Sedinta Societatii de Obstetrica si Ginecologie, Chisindu (28 septembrie 2013); Conferinta
stiintificd aniversard, consacrata jubileului de 70 de ani de la fondarea Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu, Chisinau (5 octombrie 2015); Sedinta Societatii de
Ftiziopneumologie, Chisindu (24 iulie 2017); The 7th International Medical Congress for Students
and Young Doctors MedEspera, Chisinau (3-5 mai 2018); Al VI-lea Congres national cu participare
internationala AMOG, Chisinau (13-15 septembrie 2018).

Studiul a fost realizat in baza temei aprobate la Sedinta Disciplinei de obstetrica si
ginecologie, IP USMF Nicolae Testemitanu, din 16.03.2010, proces-verbal nr. 7, Sedinta
Seminarului Stiintific de profil Obstetrica si Ginecologie, IP USMF Nicolae Testemitanu, din
30.03.2010, proces-verbal nr. 1, si la Consiliul Stiintific, IP USMF Nicolae Testemitanu, din
13.05.2010, proces-verbal nr. 5, cu reaprobare din 23.04.2020, proces-verbal nr. 4/10.

Rezultatele tezei au fost aprobate la Sedinta Disciplinei de obstetrica si ginecologie a IP
USMF Nicolae Testemitanu din 19.01.2021, proces-verbal nr. 5, si la Sedinta Seminarului stiintific
de profil Obstetrica si Ginecologie din 02.03.2021, proces-verbal nr. 2.



Publicatii. La subiectul tezei au fost publicate 17 lucrari stiintifice, inclusiv 3 publicatii in
editii recenzate si 12 publicatii de monoautor, 8 articole integrale, 8 teze, 1 poster, 3 certificate de
inovator, 2 drepturi de autor.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este expusa pe 167 pagini de text dactilografiat,
consta din adnotare in limbile roméana, rusa si engleza si contine: introducere, 4 capitole, concluzii
generale, recomandari practice, indice bibliografic cu 205 de referinte. Iconografia include 39 de
figuri si 9 tabele, in total expuse pe 34 de pagini (41% din volumul partii de baza a tezei). Anexele
in numar de 9 sunt expuse pe 25 de pagini.

Cuvinte-cheie: tuberculoza organelor respiratorii, gravide, nou-nascuti, sistem
fetoplacentar, sistem respirator extern, morfologia placentei, algoritm, vaccinare.

CONTINUTUL TEZEI

1. SARCINA SI NASTEREA LA GRAVIDELE CU TUBERCULOZA A ORGANELOR
RESPIRATORII (REVIZUIREA LITERATURII)

Acest compartiment a inclus o sinteza a datelor din literatura de specialitate cu referire la
sarcina si nasterea la gravidele cu TB a organelor respiratorii. TB materna ramane o problema
medicald majora putin studiata si subestimata. Incidenta si prevalenta exacta a TB, inclusiv a TB
pulmonare, in timpul sarcinii, in mare masura, nu sunt cunoscute. Se considera ca acesti indicatori
sunt la fel de 1nalti ca si in populatia generala, cu o rata mai mare in tarile in curs de dezvoltare si
cu o tendinta de crestere. Conform datelor din diferite studii, circa 62-80% din cazurile de TB apar
in grupa de varstd 15-44 de ani. Pentru femei, aceasta echivaleaza cu o incidentd a TB tot mai mare
in perioada anilor fertili.

Diagnosticul TB la gravide este adesea intarziat din cauza semnelor si a simptomelor
similare cu cele din sarcina, a rezistentei medicilor si a refuzului pacientelor de a efectua
investigatii radiologice gravidelor si a dificultatilor relative de acces la biopsia organelor afectate,
in special 1n leziunile extrapulmonare. Suspectarea ridicata si investigarea timpurie a TB in timpul
sarcinii contribuie la o detectare mai bund a acestei maladii.

Tuberculoza predispune gravidele la un risc mai mare de a avea copii mici conform
termenului de gestatie, copii cu masa corpului mica la nastere, copii nascuti prematur. Mai mult
decat atat, mortalitatea perinatala este de circa cinci ori mai mare la femeile cu TB. Aceste rezultate
adverse perinatale sunt mai pronuntate la femeile cu TB netratata sau avansata, diagnosticata tardiv
si tratatd incomplet sau neregulat, TB asociata cu infectia HIV.

Tratamentul TB active este esential si trebuie initiat imediat dupa stabilirea diagnosticului,
indiferent de termenul de gestatie. Avand in vedere siguranta generala a medicamentelor de prima
linie si potentialul rezultatelor materno-fetale bune cu tratament prompt si eficient, tratamentul nu
trebuie suspendat in cazul aparitiei sau identificarii sarcinii dupa initierea acestuia.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Studiul prezent a fost efectuat la baza Catedrei de obstetrica si ginecologie a IP USMF
Nicolae Testemitanu, in IMSP Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi (or. Chisinau) si IMSP
Institutul Mamei si Copilului, unde nasc preponderent gravidele cu TB activa, precum si la baza
Catedrei de pneumoftiziologie a IP USMF Nicolae Testemitanu si in IMSP Institutul de
Ftiziopneumologie Chiril Draganiuc, unde primesc tratament specific antituberculos aceste
paciente. Obiecte de studiu au fost femeile gravide, nou-nascutii acestora, fisele de observatie
clinica si probele biologice recoltate — sangele si sputa gravidelor, placenta si anexele ei.



Pentru a realiza obiectivele cercetarii, au fost planificate studiile 1) retrospectiv de tip caz
— control si 2) prospectiv de cohorta.

In etapa I a fost realizat studiul retrospectiv. In scopul evaluirii si al analizei
particularitatilor de evolutie si pentru optimizarea conduitei sarcinii si nasterii la femeile cu
tuberculoza a organelor respiratorii in conditiile monitorizarii dispensarizate, au fost incluse in
studiul cazurile de nasteri la pacientele cu TB organelor respiratorii din perioada 2000-2012 — 240
de gravide cu varsta cuprinsa intre 17 si 46 de ani (varsta medie = 27,46+0,3 ani): lotul de cercetare
— 120 de gravide cu TB, divizat in 2 subloturi: LB1A — 82 de gravide cu TB activa a organelor
respiratorii, LB1B — 38 de gravide cu sechele posttuberculoase ale organelor respiratorii; lotul de
control — 120 de femei gravide fara TB.

In etapa a I1-a a fost efectuat studiul prospectiv. Numarul de femei incluse in acest studiu
a fost determinat de numarul de nasteri la femeile cu TB activa a organelor respiratorii in perioada
2013-2017. Avand in vedere ca majoritatea gravidelor cu TB, inclusiv cu TB activa a organelor
respiratorii, sunt spitalizate si nasc in IMSP Institutul Mamei si Copilului, volumul esantionului
din studiul nostru a inclus practic toate gravidele cu TB activd a organelor respiratorii, care au
nascut in anii 2013-2017.

Astfel, in scopul evaluarii clinice si paraclinice a tolerantei tratamentului antituberculos la
gravide, al analizei particularititilor de evolutie, starii sistemului fetoplacentar si a functiei
respiratorii externe, precum si a modificarilor morfofunctionale placentare, au fost incluse in
studiul prospectiv (de cohortd) un lot din 232 de gravide cu varsta cuprinsa intre 18 si 41 de ani,
care a fost divizat in doud subloturi: LB2 cu 116 gravide cu tuberculoza activd a organelor
respiratorii si LM2 cu 116 gravide practic sdnatoase.

Cercetarea a fost realizatd prin studiereca documentatiei medicale (fisa de observatie
obstetricald, fisa nou-nascutului), prin examene clinico-instrumentale (metoda de chestionare,
aprecierea nou-nascutului dupa nastere conform scorului Apgar, examenul USG al fatului,
velocimetria Doppler, cardiotocografia, spirografia, vaccinarea BCG a nou-nascutului), examen
de laborator (analiza generald a sangelui, analiza biochimicd a sangelui, PCR,
tuberculinodiagnosticul, microscopia/bacteriologia sputei), metode imagistice de explorare
(radiografia conventionala, USG cutiei toracice), prin examenul morfologic al placentei.

3. PARTICULARITATILE ANAMNESTICO-CLINICE SI DE EVOLUTIE ALE
SARCINII SI NASTERII LA GRAVIDELE CU TUBERCULOZA A ORGANELOR
RESPIRATORII iN FUNCTIE DE FORMA CLINICA A PROCESULUI SPECIFIC

(STUDIU RETROSPECTIV)

3.1. Particularitatile anamnestico-clinice si sociale ale gravidelor incluse in studiu

In pofida valorilor similare ale varstei medii in toate loturile de studiu, printre gravidele cu
TB activa a organelor respiratorii autentic aveau o tendintd de prevalentd femeile In varsta
reproductiv activa (17-29 de ani), constituind 70,7+5,0% (OR 2,22; 95% CI 1,27-3,87; p<0,01).
Prin urmare, majoritatea gravidelor din lotul de studiu se aflau in varstd reproductivd, optima
pentru sarcina si nastere. Conform datelor bibliografice, femeile au cea mai mare incidenta a TB
in perioada reproductiva [28].

Atrage atentie faptul ca rata gravidelor secundipare (35,4+5,3%) si a celor multipare
(20,7+4,8%) era veridic mai mare la gravidele cu TB activa a organelor respiratorii. Astfel,
conform datelor din literatura si celor obtinute de noi, procesul tuberculos se intalneste mai
frecvent printre multipare si mai rar printre primipare [20].

Impactul caracteristicilor sociale asupra dezvoltarii TB la gravide este semnificativ; studiul
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a relevat mai putine femei casatorite (47,6+5,5%) (OR 0,32; 95% C1 0,18-0,56; p<0,001), cu studii
superioare (11,0+3,5%) (OR 0,08; 95% CI 0,04-0,18; p<0,001) si cu sediul de resedinta in mediul
urban (35,4+5,3%) (OR 0,21; 95% CI 0,12-0,38; p<0,001) si mai multe femei neincadrate in
campul muncii (72,0+5,0%) in lotul gravidelor cu TB activa a organelor respiratorii (OR 2,34;
95% ClI 1,32-4,17; p<0,01).

Cercetand rolul intervalului dintre sarcini si paritati in aparitia procesului tuberculos activ,
s-a determinat ca 39,0+5,4% de cazuri de TB s-au dezvoltat la gravide cu intervalul mai mic de
trei ani intre sarcini, inclusiv 20,5+4,6% fiind multipare.

Analizand rolul migratiei ca factor de risc de imbolnavire cu TB, s-a stabilit ca 12,2+3,6%
persoane din acest lot de studiu au lucrat peste hotare, in special in tarile CSI, anterior depistarii
formei active a procesului specific. Durata perioadei de lucru a variat intre 6 luni (7,3£2,9%) si 1
an (4,9+1,2%). Impactul migratiei asupra imbolnavirii cu TB este sustinut cu datele literaturii de
specialitate [9].

Studiind factorii sociali, s-a constatat ca 28,0+5,0% din pacientele cu TB activa au facut
parte din familii socialmente vulnerabile, iar 20,5+4,5% au avut familii numeroase (cu trei si mai
multi copii). Peste Y4 dintre pacientele din lotul de baza au suferit de carenta nutritiva in proteine,
vitamine si minerale. Astfel, gravidele cu TB activa au prezentat mai frecvent (25,3+4,8%)
constitutie hipostenica cu ponderea redusa (<50 kg) (OR 3,81; 95% CI 1,80-8,10; p<0,001).

Riscul dezvoltarii TB creste semnificativ in prezenta focarului de infectie tuberculoasa in
conditiile contactului cu bolnavul de TB [12]. Printre gravidele incluse in studiu, 50,0+5,5% sau
1/2 dintre persoane au avut contactul identificat cu bolnavul de TB, inclusiv cu forma BAAR-
pozitiv — 41,5+7,7%, BAAR-negativ — 53,7+7,8%, MDR — 4,9+1,2% persoane. S-a constatat ca
au avut contact cu rudele de prima linie 30,5+5,1% din paciente, contact profesional — 6,1+2,6%,
contact teritorial cu vecinii — 13,4+3,8% din paciente.

Un rol major in dezvoltarea TB la gravide 1l are anamneza extragenitala agravata, pe care
au prezentat-o 64,6+5,3% gravide din lotul cu TB activa si 71,1+7,4% din lotul cu sechele de TB,
comparativ cu lotul gravidelor fira TB — 39,5+4,5% (p<0,001). in structura patologiei
extragenitale diagnosticate la gravidele aflate in cercetare, s-a evidentiat o rata inalta al patologiei
tractului excretourinar (18,3+4,3%), al afectiunilor sistemului respirator (18,3+4,3%), afectiunilor
sistemului gastrointestinal (7,3+£2,9%), afectiunilor cronice ale ficatului (9,8+3,3%). Infectia cu
HIV a fost constatata doar in lotul gravidelor cu TB activa (3,7+1,0% cazuri).

Prezenta deprinderilor daunatoare la gravidele cu TB activa a organelor respiratorii era
inalta — circa % din cazuri, predominand gravidele cu tabagism (23,2+4,7%) (OR 9,81; 95% ClI
3,80-25,3; p<0,001), comparativ cu gravidele cu sechele ale procesului TB (5,3+1,8%, p<0,01) si
cu cele fara TB (2,5+1,4%, p<0,001).

Anamneza ginecologica complicata (salpingooforite, fiboromiom uterin, ovare polichistice,
infertilitate) au raportat cu o certitudine mai mare gravidele cu tuberculoza activa a organelor
respiratorii si cele cu sechele ale procesului tuberculos, comparativ cu gravidele fara tuberculoza
—22(27,244,9%), 10 (26,3£7,2%) si, respectiv, 7 (5,0+£1,3%), p<0,001.

3.2. Particularititile procesului tuberculos la gestante
Diagnosticarea tuberculozei in sarcina ramane a fi complexa [8, 10, 14]. Studiind metodele
de diagnostic al TB, s-a constatat ca s-a aplicat proba Mantoux in 57,3+5,5% cazuri, examenul
radiologic in sarcind in 64,6+5,3%, USG 1n 14,6+3,9%, examenul sputei la BAAR 1n 98,8+1,2%
si punctia pleurald in 15,9+4,0% cazuri.
Radiografia cutiei toracice in timpul sarcinii, atat in scop de diagnostic, cat si in scop de



control al eficientei tratamentului, a fost efectuata la 2,4+0,8% gravide in trimestrul I de sarcina,
la 19,5+4,4% in trimestrul II, la 52,4+5,5% de gravide in trimestrul III de sarcind, dar nu s-a
efectuat la 25,6+4,8% gravide din motivul refuzului acestora. Radiografia cutiei toracice dupa
nastere s-a efectuat la 80,5+4,4% din paciente. Literatura de specialitate relateaza ca diagnosticul
TB pulmonare la gravide este complicat si de amanarea frecventa a radiografiei toracice, legata cu
sarcina si de rata inalta a alergiei la tuberculina [7, 16].

Este necesar de mentionat ca, in marea majoritate a cazurilor (96,3+2,0%), TB a fost
diagnosticata prin combinarea mai multor metode : 2 metode 1n 37,845,4% cazuri, 3 metode in
41,5+5,4%, 4 metode in 8,5+3,0% si 5 metode in 8,5+3,0% cazuri. Metoda molecular-genetica
(PCR) nu a fost aplicatd la pacientele din acest grup de studiu. Conform surselor bibliografice,
pentru confirmarea TB sunt aplicate teste de diagnostic de diferit grad de sensibilitate si
specificitate: radiografia, microscopia, cultura, histopatologia si testarea la tuberculina [8, 10, 14,
15].

In timpul sarcinii, procesul specific primar a fost depistat, de asemenea, la 50,0+5,5% gravide:
in trimestrul I de sarcind — la 6,142,6% gravide, in trimestrul 1l —la 6,142,6%, in trimestrul IIT — la
37,8+5,4% gravide. La 3-6 luni post-partum, TB a fost diagnosticata intr-un caz.

Din totalul gravidelor cu forma activi a TB organelor respiratorii, 17,1+4,2% cazuri
constituiau caz nou cu BAAR pozitiv, 54,9+5,5% — caz nou cu BAAR negativ, 20,7+4,8% cazuri
erau recidiva (3,7£1,0% in trimestrul I, 2,44+0,8% 1n trimestrul II si 13,4+3,8% in trimestrul III),
7,3+£2,9% cazuri prezentau retratament dupd ce au fost pierdute din supraveghere (2,4+0,8% in
trimestrul 11, 2,4+0,8% in trimestrul 111 si 1,2+0,6% in primele 3-6 luni post-partum).

Studiind debutul imbolnavirii cu TB in timpul sarcinii, s-a constatat ca acesta a fost acut la
51,746,5% gravide, subacut la 45,0+6,4% si asimptomatic la 3,3+0,9% gravide. Acuze
bronhopulmonare prezentau 73,2+4,9% din gravide. In majoritatea cazurilor, procesul specific a
evoluat sub masca afectiunilor respiratorii nespecifice, cum sunt pneumonia — in 4 cazuri, bronsita
—in 3, infectia virala acutd — in 2 cazuri. Un caz a fost mascat sub forma disgravidiei timpurii in
trimestrul I de sarcina. Conform surselor bibliografice, prezentarea atipica poate conditiona 0
diagnosticare gresita sau intarzierea acesteia, cu rezultate negative materne si perinatale, inclusiv
decese [15, 23].

La momentul imbolnavirii, gravidele cu forma activa a TB organelor respiratorii prezentau
urmatoarele simptome: sindrom de intoxicatie generald (65,9+5,2%), tuse matinald cu/fara
expectoratii mici (70,7+5,0%), dureri in cutia toracica (36,6+5,3%), dispnee (30,5+5,1%),
pierderea masei corporale (13,4+3,8%). Hemoptizie au acuzat 2,4+0,8% gravide. Datele obtinute
sunt comparabile cu datele studiilor de specialitate anterioare [11].

Printre pacientele studiului retrospectiv, cea mai frecventa forma clinica s-a constatat a fi TB
pulmonara infiltrativa — 52 (63,4+5,3%) de cazuri. Pe locul doi s-a plasat pleurezia tuberculoasa
cu 19 (23,2+4,7%) cazuri. Forma nodulara s-a depistat la 4 (4,9+1,2%) paciente, forma diseminata
(miliard) — la 6 (7,3£2,9%), iar forma fibrocavitara — la 5 (6,1£2,6%). Intr-un caz (1,2+0,6%) s-a
identificat tuberculom. Complex tuberculos primar si TB ganglionilor limfatici intratoracici nu au
fost diagnosticate. Totodata, TB extrarespiratorie concomitenta a fost determinata in 2 cazuri: 1
(1,2+0,6%) caz cu TB ganglionilor limfatici mezenterici, 1 caz (1,2+0,6%) cu TB urogenitala si
TB ganglionilor limfatici mezenterici.

Un alt reper al studiului a fost evaluarea fazei procesului TB in momentul nasterii, care a
variat mult in functie de activitatea procesului. Astfel, la 25 (30,5+5,1%) de gravide s-a identificat
faza evolutiva cu infiltratie a procesului specific pulmonar, la 13 (15,9+4,0%) gravide — faza
evolutiva cu distructie, iar la 2 (2,4+0,8%) — faza evolutiva cu diseminare. Cele mai multe au fost
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pacientele in faza regresiva cu resorbtie — 29 (35,4+5,3%) de cazuri. Totodata, faza regresiva cu
induratie s-a inregistrat la 3 (3,7+1,0%) gravide, faza stabilizata cu vindecare — la 2 (2,4+0,8%),
proces evolutiv cu distructie si diseminare — la 5 (6,1£2,6%), proces regresiv cu resorbtie si
induratie — la 2 (2,4+0,8%)), iar activitate severa evolutiva cu infiltratie, distructie si diseminare a
prezentat doar o gravida (1,2+0,6%).

In functie de localizare, procesul TB s-a identificat a fi cu afectare respiratorie unilaterala in
majoritatea cazurilor — 60 (73,2+4,9%). Totodata, afectare bilaterala a organelor respiratorii au
prezentat 22 (26,8+4,9%) de gravide. in functie de extinderea procesului TB la nivelul pulmonar,
afectare limitata la 1-2 segmente s-a inregistrat la 47 (65,3+5,3%) de gravide. Proces specific
extins (>3 segmente) au prezentat 25 (34,7+5,3%) de gestante. In momentul nasterii, la 0 mare
parte a gravidelor din lotul de studiu — 60 (73,2+4,9%) — s-a diagnosticat BAAR-, 17 (20,7+4,5%)
gravide prezentau BAAR+, 1 (1,2+0,6%) gravida — BAAR++, 4 (4,9+£1,2%) gravide - BAAR+++,

Mentionam ca, in lotul gravidelor cu TB activa a organelor respiratorii, majoritatea
pacientelor au prezentat un proces tuberculos activ necomplicat — 77 (93,9+2,6%) de cazuri.
Totodata, in 5 (6,1+2,6%) cazuri procesul specific a evoluat cu asa complicatii ca hemoptizie — 2
(2,4+0,8%) cazuri, cord pulmonar — 1 (1,2+0,6%) caz, atelectazie — 1 (1,2+0,6%). Insuficienta
respiratorie s-a inregistrat la 14 (4,9+1,2%) gravide, iar cea poliorganica — la 1 (1,2+0,6%) gravida.
Hemoragie si pneumotorax spontan nu a prezentat nicio gravida.

In studiul realizat au fost abordate aspecte importante ale tratamentului gravidelor cu TB
activi. In prezent, majoritatea specialistilor respecti regimurile si schemele de tratament
chimioterapic recomandate de OMS [27]. Astfel, la majoritatea gravidelor 82,9+4,2% din lotul de
studiu, tratamentul antituberculos a fost administrat conform schemei si regimului standardizat.
Mentionam, ca schema individuala de chimioterapie s-a aplicat la 14 (17,1+4,2%) gravide din lotul
de studiu (tabelul 1).

Tabelul 1. Caracteristicile chimioterapiei specifice administrate gravidelor
lotului de studiu (abs., %)

Caracteristicile Lot TB activi (n=82)
Nr.abs. | P1£ES:1(%)
Schema de chimioterapie
Schema standardizata 68 82,9+4,2%
Schema individuala 14 17,1+4,2%
Administrarea chimioterapiei
Péana la sarcina 25 30,5+5,1%
Trimestrul I de sarcina 24 29,3+5,0%
Trimestrul II de sarcina 20 24,4+4,7%
Trimestrul III de sarcina 53 64,6+£5,3%
Postpartum 44 53,7+5,5%
Nu a fost administrata 11 13,44+3,8%
Preparate chimioterapice administrate

Izoniazida 71 86,6+£3,8%
Rifampicina 68 82,9+4,2%
Pirazinamida 64 78,0+4,6%
Etambutol 64 78,0+4,6%
Streptomicina 2 2,4+1,7%
Preparate linia a 1l-a 3 3,7+2,1%
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3.3. Particularitatile evolutiv-clinice ale sarcinii la gravidele cu tuberculozi a organelor
respiratorii

Dupa cum relateaza sursele bibliografice, procesul tuberculos influenteaza negativ evolutia
sarcinii si rezultatele perinatale la gravidele cu TB respiratorie [15]. in cercetarea prezenti, analiza
evolutiei sarcinii a stabilit o incidenta inalta a diferitor complicatii in lotul gravidelor cu TB activa,
comparativ cu lotul celor fara TB — 77 (93,9+2,6%) cazuri si, respectiv, 57 (47,5+4,6%), p<0,001,
si lotul gravidelor cu sechele ale procesului tuberculos — 77 (93,9+2,6%) si, corespunzator, 27
(71,1£7,4%), p<0,01 (tabelul 2).

Tabelul 2. Complicatiile sarcinii la gravidele din loturile de studiu (abs., %)

Complicatiile LB1A (n=82) LB1B (n=38) | LML (n=120)
Saﬁcin"’ Nr. | PixES: | Nr. | Pi£ES; | Nr. | P:£ES; 1 P
abs. (%) abs. (%) abs. (%)
Iminenta de avort 9 | 110435 | 3 | 79444 | 13 | 10829 | 0318 | 0,05
Spontan precoce
Iminentd de avort 15 | 183442 | 5 | 132455 | 4 | 3309 | 12467 | <0,01
spontan tardiv
Iminentide 23 | 28,1250 | 9 | 23,7469 | 8 | 6.7+23 | 17,409 | <0,05
nastere prematura
Patologiasistemului | g | 5,155 | 12 | 316476 | 17 | 142432 | 12,030 | <0,01
fetoplacentar
Anemie feripriva 69 | 842+4.1 | 22 | 57.9+80 | 18 | 15033 | 103,427 | <0,001
Disgravidie precoce 2 2,4+0,8 4 10,5+5,1 7 5,822 3,392 >0,05
Stari hipertensive in | 4| 49419 | 2 | 53218 | 6 | 50413 | 1875 | 0,05
sarcina
Total 77 | 93926 | 27 | 71,1274 | 57 | 475+4,6 | 1240 | <0,001

Nota. Test statistic — aplicat 2.

La pacientele cu TB activa s-au inregistrat de 2 ori mai frecvent complicatii ale sarcinii
(anemia feripriva, iminenta de avort spontan tardiv, iminenta de nastere prematurd) comparativ cu
lotul-martor si de 2,4 ori mai frecvent afectiunile sistemului fetoplacentar (insuficienta
fetoplacentara cronica, polihidroamnios, oligoamnios, RCIUF, hipoxie cronicd intrauterind).
Datele obtinute sunt in deplind concordantd cu cele relatate in literatura de specialitate [6, 13, 14,
19, 20]. Acest fapt confirmd relatia patogenetica a complicatiilor in sarcind cu intoxicatia
tuberculoasa.

In structura patologiei sistemului fetoplacentar, la gravidele din LBI1A a prevalat RCIUF —
21 (25,744,8%) cazuri, care frecvent a fost asociata cu patologia lichidului amniotic sub forma de
oligoamnios in 6 (7,3£2,9%) cazuri. De asemenea, in lotul studiat s-a estimat incidenta sporita a
IFP cronice in 15 (18,3+4,2%) cazuri.

S-a determinat ca gravidele din lotul cu TB activa au dezvoltat anemie feripriva mai frecvent
in trimestrul II de sarcind cu 21 (25,6+4,8%) si trimestrul III cu 46 (56,1+5,5%) cazuri, comparativ
cu gravidele din lotul sechele posttuberculoase — 0 cazuri si, respectiv, 5 (13,245,5%), si cu gravidele
din lotul martor — 4 (3,4+0,9%) si, corespunzitor, 12 (10,1+2,8%) cazuri.

Studiind gradul de prezentare a anemiei feriprive, s-a identificat ca anemia feripriva de gradul
I a fost inregistratd mai frecvent la gravidele cu TB activa a organelor respiratorii — 49 (59,8+5,4%)
cazuri, precum si la cele cu sechele ale procesului tuberculos — 19 (50,0+8,1%), comparativ cu
gravidele fara TB — 18 (15,143,3%) cazuri (p<0,001). De asemenea, pe parcursul sarcinii, gravidele
cu TB activd a organelor respiratorii au prezentat mai frecvent anemia feripriva de gradul II,
comparativ cu gravidele din alte loturi de studiu — 19 (23,2+4,7%) cazuri, 3 (7,9+4,4%) si, respectiv,
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niciun caz (p<0,001). Este important s& mentiondm cd anemia feriprivd de gradul III a fost
determinata doar la gravidele din lotul cu TB activa — 1,2+0,6% (p>0,05).

In urma studiului s-a determinat o corelatie directa intre forma clinica si faza TB active si
gradul anemiei feriprive pe parcursul gestatiei. Astfel, toate pacientele cu TB forma fibrocavitara si
diseminata in faza evolutiva, cu distructie si diseminare, au prezentat gradele Il si 11l de anemie
feripriva in sarcind. Exista o asociere directd, de intensitate medie si statistic semnificativa, intre
gradul de anemie feripriva si severitatea fazei procesului TB in momentul nasterii (r=0,38, p<0,001);
o asociere directd, de intensitate slaba si statistic semnificativa, intre gradul de anemie feripriva si
severitatea formei clinice a TB la luarea in evidenta (r=0,24, p<0,05). Sursele bibliografice de
specialitate relateaza ca rezultatele adverse perinatale sunt mai pronuntate la femeile cu TB avansata,
cu diagnostic tardiv si tratament incomplet sau neregulat [18].

3.4. Particularitatile evolutiei nasterii si a perioadei post-partum pe fundal de tuberculoza
activa si sechele posttuberculoase

Cercetarile stiintifice in domeniul patologiei extragenitale pe fundal de sarcina, sustin ca
pentru TB activa este caracteristica evolutia patologica a procesului de nastere [14]. Astfel, in lotul
gravidelor cu TB activa si in cel cu sechele ale procesului tuberculos, s-au identificat frecvent
nasteri complicate per vias naturalis — 71,8+5,0% cazuri si, respectiv, 65,8+7,4%, comparativ cu
gravidele fara tuberculoza — 42,5+4,6% cazuri (p<0,01). Deci, in urma evaluarii lotului de studiu,
s-a constatat cd doar 1/3 din nasteri la pacientele cu TB activa au decurs fiziologic, constituind 22
(28,2+5,0%) cazuri (tabelul 3).

Cercetarea efectuatd a Inregistrat date despre repercusiunile TB active asupra nasterii si a
travaliului. Astfel, gravidele cu TB activa prezentau o evolutie mai complicatd a nasterii
(71,845,0%): nastere rapida si fulminantd — de 2,6 ori mai frecvent (19,5+4,4% si 7,6£2,4%,
respectiv; OR 2,99; 95% CI 1,25-7,15; p<0,05), traumatism obstetrical matern — de 2,6 ori mai
frecvent (45,1£5,5% si 17,6£3,5%, respectiv; OR 3,88; 95% CI 2,04-7,36; p<0,001), distocii
dinamice uterine — de 9,4 ori mai frecvent (15,9+4,0% si 1,7+0,7%, respectiv; OR 11,12; 95% CI
2,44-50,73; p<0,001) si RPPA — de 1,2 ori mai frecvent (32,9+5,2% si 26,9+4,14%, respectiv; OR
1,35; 95% CI 0,73-2,49; p>0,05).

Tabelul 3. Complicatiile evolutiei nasterii la gravidele din loturile de studiu (abs., %)

Lot TB activa Lot TB sechele Lot fara TB
Complicatiile (n=82) (n=38) (n=120) ,
nasterii Nr. | P+ES; | Nr. | P£ES, | Nr. | PES, | X P
abs. (%) abs. (%) abs. (%)
RPPA 27 | 329452 | 10 |263+7,0| 32 |267+4,1| 1,005 | >0,05
Distocie dinamica | 15 | 1g3.43 | o 0 2 | 1,707 | 15848 | <0,05
uterina
Nagtere rapida si 16 | 195444 | 5 |132455| 9 | 7.542.5 | 6330 | <0,05
fulminanta
Traumatism 37 | 451455 | 16 | 42,1480 | 21 | 17,5+3,5 | 19,769 | <0,001
obstetrical matern
Total complicatii 56 | 71,8+5,0 | 25 | 658+7,4 | 51 |42,5+4,6 | 8,161 | <0,01

Nota. Test statistic — aplicat ¥

Majoritatea nasterilor (95,1+2,4%) s-au finalizat pe caile naturale, doar 4,9+1,2% cazuri s-
au rezolvat prin operatie cezariand. Indicatiile pentru cezariand au fost urmatoarele: DPPNI,
placenta praevia, prezentatie pelviana, macrosomia fetald, insuficienta fortelor de contractie rebela

13



la tratament. Deci, putem concluziona ca procesul tubercul0s activ propriu-zis nu poate fi indicatie
catre operatia cezariana.

Evaluarea perioadei post-partum a constatat diferente autentice la capitolul complicatii
puerperale (subfebrilitate, lohiometra, endometrita, mastita, lactostaza, dehiscenta suturii) in lotul
gravidelor cu TB activad a organelor respiratorii — 6 (7,3+2,9%) cazuri, comparativ cu gravidele
fara TB — 1 (0,8+0,18%) caz (p<0,05).

Un alt subiect important cu referire la gestantele cu TB activa tine de aldptare. Astfel, in
lotul gravidelor cu TB activa a organelor respiratorii s-a constatat o rata mica de alimentare la san
— 60 (73,2+4,9%) cazuri, comparativ cu cele cu sechele ale procesului tuberculos — 36 (94,8+3,6%)
cazuri (p<0,001), si cu gravidele fira TB — 120 (100,0%) cazuri (p<0,001). in lotul cu sechele ale
procesului tuberculos si in lotul fara TB, acest indicator era similar (p>0,05). In acelasi timp, nu i
S-a permis alaptarea mamelor cu TB infectate cu HIV — 3 (13,6+7,5%) cazuri, cu MDR — 5
(22,749,1%), cu BAAR+++ — 3 (13,6+£7,5%) cazuri; cel mai frecvent, acest indicator negativ s-a
atestat la pacientele cu BAAR+ cu distructie si diseminare — 11 (45,5+£10,9%) cazuri.

3.5. Caracteristica nou-nascutilor, evaluarea incidentei si a structurii morbiditatii si
mortalitatii perinatale

Studiul realizat a demonstrat ca TB activd maternd are o influentd negativa asupra nou-
nascutului si se caracterizeaza prin incidenta naltd de morbiditate perinatala, prin incidenta
crescuta a RCIUF — 24,7+4,8% (OR 2,27; 95% CI 1,08-4,77; p<0,05), a sindromului de aspirare
—6,2+2,7% (OR 7,76; 95% CI 0,89-67,74; p<0,05), a pneumopatiei de aspiratie — 9,9+3,3% (OR
12,93; 95% CI 1,59-105,52; p<0,01) si a infectiei intrauterine — 11,0+£3,5% (OR 14,75; 95% CI
1,83-118,86; p<0,01), fapt sustinut de multiple studii in domeniu [10, 29].

Analiza de corelatie intre patologia neonatald (infectia intrauterind, pneumopatia de
aspiratie, anomaliile de dezvoltare, hemoragia si/sau ischemia periferica, patologia neonatala in
total) si severitatea formei clinice a TB la luarea in evidenta, severitatea fazei procesului TB in
momentul nasterii si gradul de eliminare a MBT la nastere a relevat o asociere directd, de
intensitate medie si statistic semnificativa, intre infectia intrauterina (r=0,30, p<0,01), patologia
neonatald in total (r=0,31, p<0,01) si gradul de eliminare a MBT in momentul nasterii; 0 asociere
directd, de intensitate slaba si statistic semnificativa, intre hemoragia/ischemia periferica si gradul
de eliminare a MBT la nastere (r=0,25, p<0,05), intre patologia neonatala in total si severitatea
formei clinice a TB la luarea in evidenta (1=0,19, p<0,05).

Anomalii congenitale de dezvoltare au fost constatate mai frecvent in lotul gravidelor cu
TB activa a organelor respiratorii (4,9+1,2%, p<0,05). Din toate cazurile de anomalii congenitale
constatate, doar intr-un singur caz s-a dezvoltat fetopatie medicamentoasa cu malformatie cardiaca
la nou-nascut, posibil ca urmare a administrarii tratamentului antituberculos specific in trimestrul
I de sarcina (chimioterapice de prima linie). Anterior s-a mentionat ca 24 (29,3+5,0%) de gravide
au primit tratament antuberculos pe parcursul trimestrului I de sarcina. In celelalte trei cazuri,
tratamentul specific a fost administrat Tncepand cu trimestrul III de sarcind, cand impactul embrio-
sau fetotoxic posibil al preparatelor antituberculoase este deja depasit. Sursele bibliografice
raporteaza o incidentd de 1% a anomaliilor la nou-néscutii din mame tratate cu izoniazida si 0
incidenta de 1,2-6% a malformatiilor fetale in populatii mai mari [8, 15]. Astfel, rata de
malformatii congenitale fetale, determinate de administrarea preparatelor antituberculoase in
trimestrul I de sarcina, nu depaseste rata acestui indicator din populatia generala.

Un factor cu influentd directa asupra indicilor perinatali este masa corporala a nou-
nascutilor la nastere. In urma studiului realizat, s-a constatat ci majoritatea copiilor niscuti in toate
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loturile de studiu au avut masa corporala peste 3000 g. Totodata, in lotul cu TB activa, fiecare al
7-lea copil s-a nascut cu masa <2500 g, alti 5 (6,1£2,6%) copii — cu greutatea sub 2000 g, iar 6
(7,3+2,9%) copii — cu greutatea in limitele 2000-2499 g.

Sursele bibliografice de specialitate relateaza cd tratamentul timpuriu al gravidei cu TB
inverseaza impactul negativ asupra rezultatelor perinatale [8, 13, 18]. Astfel, pe parcursul
cercetarii realizate, S-a determinat, cd masa mica a nou-nascutilor (<2500 g) descreste proportional
in functie de forma clinica si de faza procesului TB, precum si de durata tratamentului administrat:
cu cat procesul specific este mai activ si tratamentul prescris nu este respectat, cu atat incidenta
nasterilor cu feti mai mici de 2500 g este mai frecventa, suferinta fetala este mai pronuntata si
riscul de dezvoltare a RCIUF — mai inalt. A fost constatatd o asociere inversa, de intensitate medie
si statistic semnificativa, intre masa corpului nou-nascutului si gradul de eliminare a MBT la
nastere (p=-0,36, p<0,01). Totodata, nu a fost constatata o corelatie semnificativa intre masa nou-
nascutului si severitatea formei clinice a TB la luarea in evidenta (p=-0,14, p>0,05). Analiza de
corelatie intre RCIUF si gradul de eliminare a MBT in momentul nasterii a relevat o asociere
directa, de intensitate medie si statistic semnificativa (r=0,29, p<0,01).

Circa 1/3 din copiii nascuti in lotul gravidelor cu TB activd a organelor respiratorii
(30,9+5,1%) au prezentat pierderi patologice postnatale timpurii in greutate, fapt ce confirma
datele literaturii de specialitate [10, 29].

O importanta practica deosebitd a avut-o evaluarea ratei de vaccinare cu BCG 1n loturile
de studiu. Astfel, s-a constatat ca rata de vaccinare cu BCG la a 2-a zi de viata in lotul gravidelor
cu TB activa respiratorie — 69 (85,2+3,9%) cazuri — a fost mult mai scazuta, comparativ cu cele
fara TB — 116 (97,5+1,4%) cazuri (p<0,01). Vaccinarea nu s-a efectuat in 14,8+3,9% cazuri in
lotul de baza, drept contraindicatii fiind pneumopatia infectioasa intrauterind, infectia intrauterina,
icterul grav neonatal. Este important de mentionat faptul ca, la realizarea vaccinarii cu BCG, la
copiii nascuti de la mame cu TB activa nu s-a tinut cont de statutul bacilifer al mamei, despre
necesitatea considerarii cdruia relateaza datele literaturii de specialitate si protocoalele
internationale [10, 27].

In baza rezultatelor studiului efectuat au fost elaborate trei algoritme importante in conduita
gravidelor cu TB activa: 1) Algoritmul de diagnostic al tuberculozei la gravide; 2) Algoritmul de
conduitd a gravidelor cu tuberculoza activa; 3) Algoritmul profilaxiei primare a tuberculozei la
nou-ndscutii mamelor cu tuberculoza activa (Anexele 1, 2, 3).

4. EVOLUTIA SI MANAGEMENTUL SARCINII SI AL NASTERII LA GRAVIDELE
CU TUBERCULOZA ACTIVA A ORGANELOR RESPIRATORII (STUDIU
PROSPECTIV)

4.1. Evolutia sarcinii si a nasterii la gravidele cu tuberculoza activa a organelor respiratorii

Analiza particularitatilor clinico-evolutive ale sarcinilor si nasterilor la gravidele cu TB
activa a organelor respiratorii, efectuata in cadrul studiului prospectiv, denota ca aspectele ce tin
de anamneza obstetricala si somatica, de evolutia sarcinii si a nasterii, de complicatiile
gestationale, rezultatele perinatale si caracteristica procesului tuberculos sunt similare celor
determinate in cadrul studiului retrospectiv.

4.2. Evaluarea posibilitatilor fetale de adaptare in sarcina cu tuberculoza activa a
organelor respiratorii

In cadrul studiului prezent, cu scopul evaluirii complexe a sistemului fetoplacentar, au fost
utilizate trei metode de cercetare care se completeaza reciproc: USG, CTG si Dopplerometria.
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cardiotocogramei (NICE 2010). Rezultatele cercetarii denota ca un traseu cardiotocografic suspect
era Inregistrat statistic semnificativ mai frecvent la gravidele din lotul cu TB activa, comparativ
cu cele fara TB (23,6+5,6% versus 6,9+3,3%; p<0,05), iar traseul cardiotocografic patologic a fost
constatat doar la gravidele cu TB (1,84+0,8%). Sumar, in lotul de cercetare au fost descrise
1,8+0,8% CTG patologice, 23,6+5,6% CTG suspecte si 74,5+5,7% CTG normale.

in cadrul examenului USG, in lotul de bazi au fost depistate 22,3% cazuri de fetometrie
patologica, cu semne de deviere a cresterii intrauterine a fatului, in baza micsorarii dimensiunilor
BPD, CC, CAsi FL (p<0,05).

Pe parcursul studiului desfasurat, conform datelor USG, modificari patologice ale placentei
au prezentat mai ales pacientele cu TB (26,5+5,8%), comparativ cu cele fara TB (1,7+0,7%,
p<0,05): maturizare prematura a placentei (1,8+0,8%), grosime anormala a placentei (7,0+3,4%),
ingrosarea placentei (5,3+£1,8%), placentd neomogena cu calcinate (12,3+4,3%), (p<0,05).

Conform rezultatelor cercetarii efectuate, patologia lichidului amniotic la examenul USG
s-a atestat frecvent in lotul gravidelor cu TB (22,8+5,5%, p<0,001), in special prin incidenta sporita
a oligoamniosului (8,8+3,7%, p<0,05) si a lichidului amniotic cu particule flotante (7,0+3,4%,
p<0,05).

Indicatorii ecografiei Doppler au fost similari in ambele loturi de studiu, astfel, nicio
gravida din aceste loturi nu a prezentat insuficientd circulatorie acuta.

Asadar, rezultatele studiului realizat corespund datelor cercetarilor anterioare de
specialitate: la pacientele cu TB activa a organelor respiratorii, la examenul USG mai frecvent se
constata fetometria patologica, maturizarea prematura a placentei, grosimea anormala a placentei
cu tendinta spre ingrosare, calcinoza placentei si oligoamniosul. Aceste modificari urmeaza a fi
interpretate tangential ca semne de insuficienta placentara cronica, in conditiile starii de hipoxie
cronica in organism, la pacientele cu TB activa [16, 18].

4.3. Evaluarea functiei respiratorii externe la gravidele cu tuberculoza activa a organelor
respiratorii

In practica obstetricald, in afard de stabilirea diagnosticului clinic, este important de a
determina caracterul si gradul de afectare a functiei respiratorii sub influenta TB active si a sarcinii.

Pe parcursul trimestrului II de sarcind, au prevalat dereglarile respiratorii de tip mixt
(45,0£6,5%) si de tip restrictiv (55,0+£6,5%); totodatd, s-a inregistrat sporirea dereglarilor
obstructive (15,0+4,7%), comparativ cu rezultatele gravidelor cu TB pe parcursul | trimestru de
sarcind (13,8+4,5% versus 34,4+6,2%). Aceste modificari patologice denota pierderea elasticitatii
normale a tesutului pulmonar si reducerea capacitatii de extindere, ce micsoreaza capacitatea de
rezerva a aparatului respirator matern.

Astfel, dereglari respiratorii de tip restrictiv de gradul II au fost diagnosticate la 28,6+5,9%
gravide, iar de gradul 111 —1a 10,2+4,0% gravide cu TB, comparativ cu lotul-martor, in care au fost
determinate doar patru cazuri de dereglari respiratorii de tip restrictiv de gradul I si patru cazuri de
dereglari respiratorii de tip restrictiv de gradul II. Dereglari respiratorii de tip mixt de gradul 11 au
fost diagnosticate la 20,4+5,3% gravide, iar de gradul III — 1a 10,2+4,0% gravide cu TB. Totodata,
dereglari respiratorii de tip obstructiv de gradul II au fost atestate la 6,14+3,1% gravide cu TB si
doar la 1,8+0,8% fara TB (p>0,05) (figura 1).
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Fig. 1. Dereglari respiratorii inregistrate la gravidele cu TB in timpul sarcinii (%)

In urma cercetarii efectuate s-a observat ca, pe parcursul trimestrului II de sarcina, are loc
o inrdutatire semnificativa a parametrilor de baza ai functiei respiratorii la femeile cu TB activa,
comparativ cu cele fard TB. S-a determinat ca VEMS a constituit doar 73,145,0% la gravidele cu
TB, comparativ cu 101,1542,1% la gravidele fara TB. Diferente semnificative statistic s-au obtinut
la compararea valorilor CVF, PEF, FEF25, FEF50 si FEF75 (p<0,05).

Astfel, evaluarea functiei respiratorii externe la pacientele lotului de studiu a scos in
evidenta o rata inalta de dereglari respiratorii de tip restrictiv si de tip mixt pe parcursul intregului
proces de gestatie, cu amplificarea acestora odata cu cresterea termenului de gestatie. Modificarile
survenite deregleazd mecanismul de oxigenare a sangelui la nivel pulmonar, agravand si mai mult
starea de hipoxie cronica in organismul matern si determinand multiple complicatii materno-fetale,
mentionate mai sus.

4.4. Evaluarea clinica si paraclinici a tolerantei tratamentului chimioterapic administrat
gravidelor cu tuberculoza activa a organelor respiratorii

Tratamentul chimioterapic aplicat gravidelor lotului de studiu cu TB activa a organelor
respiratorii este similar celui administrat in cadrul studiului retrospectiv, deoarece a fost realizat
in conformitate cu Ghidul de tratament al TB recomandat de OMS [7, 24] si Protocoalele clinice
nationale [7, 12, 25].

Evaluarea tolerantei la chimiopreparate a constatat ca peste 1/5 dintre pacientele lotului de
studiu — 26 (22,845,5%) cazuri — prezentau diverse reactii adverse, in special reactii adverse slabe —
10 (8,8+3,7%), reactii adverse exprimate — 10 (8,8+3,7%), reactii adverse de tip alergic — 6 (5,3+1,8%),
reactii adverse de tip toxic (hepatite toxice) — 20 (17,5+5,0%), reactii adverse mixte — 4 (3,5+0,9%)
cazuri, desi toate pacientele incluse in studiu au primit preparate hepatoprotectoare. Datele obtinute
sunt in deplind concordanta cu cele relatate n literatura de specialitate [8, 10, 16].

Dupa cum raporteaza sursele bibliografice in domeniu, intoxicatia endogena ce survine in
procesul tuberculos activ, fiind determinatd de majorarea proceselor catabolice in distructia
tesuturilor, se manifestd prin cresterea numarului de neutrofile nesegmentate, eozinopenie,
limfopenie si monocitoza [10, 12]. Studiul efectuat a constatat aceleasi modificari patologice.
Astfel, valorile medii ale limfocitelor erau mai mici la gravidele din LB2, comparativ cu cele din
LM2 (18,49+0,7% versus 22,91+0,6%, p<0,001). Valorile medii ale neutrofilelor (5,72+0,4% vs
4,17+£0,2%, p<0,01) si ale monocitelor (9,70+0,6% vs 5,86+£0,4%, p<0,001) erau statistic
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semnificativ mai mari In LB2 decat in LM2. S-a determinat cd gravidele cu TB au prezentat o
valoare medie a VSH marita dublu fata de gravidele fara TB (42,07+1,8 mm/ora vs 23,16+0,7
mm/ord, p<0,001).

Dat fiind faptul ca 81,0+5,2% din sarcinile cu TB s-au complicat cu anemie prin carenta
de fier de diferit grad, analiza generala a sangelui la acest lot de paciente, comparativ cu gravidele
din lotul-martor, a relevat valori medii statistic semnificativ mai mici ale hemoglobinei
(106,37+1,8 g/l vs 119,48+1,4 g/l, p<0,001), eritrocitelor (3,45+0,05x10%/1 vs 3,74+0,04x10/1,
p<0,05), indicelui de culoare (0,870,006 vs 0,95+0,003, p<0,05) si ale hematocritului
(32,4240,4% vs 35,48+0,4%, p<0,05).

In practica clinicd, are o mare importantd cercetarea fractiilor proteice serice, deoarece
pentru infectia cu TB activa este specifica disproteinemia prin sporirea fractiilor a- si y-
globulinelor si micsorarea nivelului de albumine [10, 12]. In cercetarea efectuatd, in cadrul
examenului primar s-a constatat prezenta disproteinemiei la gravidele cu TB activa, cu micsorarea
valorilor medii ale proteinei generale (59,88+0,6 g/l vs 67,73+0,4 g/, p<0,01) si ale albuminelor
(32,82+0,3 g/l vs 35,21+0,2 g/1, p<0,05), comparativ cu gravidele fara TB.

Estimarea in dinamica, pe fonul terapiei antituberculoase, a parametrilor analizei generale
a singelui a relevat o crestere statisticd a valorilor medii ale eritrocitelor (3,45+0,05x10%/I versus
3,58+0,05x10%/1, p<0,05) si ale limfocitelor (18,49+0,7% vs 23,41£0,9%, p<0,001), o tendinti de
crestere a valorilor medii ale hemoglobinei (106,37+1,8 g/l vs 108,82+1,3 g/, p>0,05), indicelui
de culoare (0,870,006 vs 0,88+0,006, p>0,05) si hematocritului (32,42+0,4% vs 32,77+0,4%,
p>0,05), o reducere statistic semnificativd a valorilor medii ale monocitelor (9,70+0,6% vs
5,64+0,4%, p<0,001) si VSH (42,07+1,8 mm/ora vs 34,63+1,8 mm/ora, p<0,001), o tendinta de
reducere a valorilor medii ale leucocitelor (8,12+0,4x10° vs 8,0+0,3x10°, p>0,05) si ale
neutrofilelor (5,72+0,4% vs 5,00+£0,5%, p>0,05).

Examenul biochimic al sangelui a relevat o crestere statistic semnificativa a valorilor medii
ale ALAT (de la 21,47+1,3 u/l 1a 44,89+4,3 u/l, p<0,001), ASAT (de la 20,95+1,2 u/l la 44,93+4.,9
u/1, p<0,001), bilirubinei generale (de la 8,47+0,5 umol/l la 12,51+£0,8 umol/l, p<0,001), fosfatazei
alcaline (de la 109,49+3,5 v/l 1a 134,5342,9 u/l, p<0,001), probei cu timol (de la 1,87+0,2 unitati
la 3,11+0,2 unitati, p<0,01), proteinei generale (de la 59,88+0,6 g/l la 64,13+0,7 g/, p<0,01),
albuminelor (de la 32,82+0,3 g/l la 34,94+0,4 g/I, p<0,05) si globulinelor (de la 27,06+0,5 g/l la
29,07+0,6 g/1, p<0,05).

Asadar, n urma studiului realizat, s-a determinat cd tratamentul gravidelor cu tuberculoza
activa a organelor respiratorii a contribuit la ameliorarea semnificativd a parametrilor analizei
generale a sangelui si a parametrilor metabolismului, ceea ce inseamnd reducerea starii de
hipoxemie, insa tratamentul aplicat a actionat negativ asupra functiei hepatice prin sporirea
valorilor probelor hepatice prelevate in dinamica.

4.5. Aspectele morfofunctionale ale complexului fetoplacentar la gestantele cu forma activa
a procesului tuberculos al organelor respiratorii

Prezenta TB active la gravida poate fi apreciatd ca un factor de risc in dezvoltarea hipoxiei
intrauterine la fat si a encefalopatiei de geneza hipoxica la nou-nascut. Acest fapt, probabil, este
determinat de dereglarea morfologiei si a functiei complexelor placentare, in special la nivelul
vilozitatilor coriale, pe fundalul tuberculozei [30].

La realizarea studiului morfologic al placentelor, la pacientele cu TB activa s-au constatat
statistic semnificativ mai frecvent modificari compensator-adaptive (30,4+6,8%), exprimate prin
angiomatoza vilozitatilor terminale ale corionului, insuficienta proliferarii sincitiotrofoblastului,
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hipertrofia si hiperplazia vilozitatilor terminale (figurile 2, 3).

Fig. 2. Aspectul corionului vilar in zona Fig. 3. Aspect microscopic al unei vilozitati tronculare
centrala, cu prezenta microanevrismelor si a cu stenoza hipertrofica a vaselor si prezenta trombilor
corioangiomatozei. Coloratie H&KE hialinizati si calcifiati. Coloratie VG

In toate complexele placentare din lotul de bazi, s-au determinat schimbari inflamatorii
nespecifice sub forma de deciduite, viluzite, vasculite etc., in special sub forma de deciduita bazala
in 50,0+7,4%, viluzita acutd in 34,84+7,0% si interviluzita acuta in 26,1+6,5% cazuri.

In cadrul studiului histologic al placentelor lotului LB2, nu s-a confirmat niciun caz de
prezenta a granuloamelor tuberculoase specifice sau a focarelor de necroza cazeoasa. Acest fapt
poate fi explicat prin faptul c&, in cadrul studiului, n-au fost determinate cazuri de TB congenitala,
in care sunt depistate frecvent astfel de modificari patologice placentare.

Procese distructiv-sclerotice (hialinoza, scleroza si calcinoza stromei vilozitatilor terminale
cu ingrosarea peretilor, ingustarea lumenului arterelor si deplasarea lor spre periferie) s-au
identificat in 12 (26,1+6,5%) cazuri (figura 4).

Procese hipoplastice, caracterizate prin lipsa diferentierii vilozitatilor terminale ale
corionului, formarea membranelor sincitiocapilare si deformarea vilozitatilor, au fost determinate
in 10 (21,7£6,1%) cazuri.

Modificari patologice ale placentelor, exprimate prin schimbari hemodinamice (infarcte,
ischemie, tromboze), atdt solitare, cat si in asociere, au fost determinate mult mai frecvent la
pacientele din lotul de baza — 12 (26,146,5%) cazuri, comparativ cu lotul de control — 6
(18,8+6,9%) cazuri (figura 5).

Fig. 4. Ansamblu microscopic al repletiei vasculare Fig. 5. Aspectul microscopic de ansamblu al unui

a vilozitatii: 1) arterele cu modificari hipertrofico- pseudoinfarct: vilozitati coriale sclerofibrozante,

stenozante; 2) vena ectaziata cu displazie de focar a cu reducerea retelei circulatorii vasculare, mase
peretelui venos. Coloratie H&E fibrinoide. Coloratie VG

Ca rezultat al studiului morfopatologic realizat, au fost determinate semne indirecte de
infectare intrauterind, manifestate prin: suprafata fetald cu repletie vasculard moderat accentuata,
neuniform moderat stazata; cotiledoane mari si medii repartizate neuniform, cu microcalcinate
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disperse si microcoagulopatii, in sectiune parenchimul fiind congestionat neuniform.

Astfel, modificarile morfologice semnificative depistate in placentele pacientelor cu forma
activa a tuberculozei organelor respiratorii si caracterizate prin micsorarea statistic semnificativa
a greutatii medii (p<0,001), a grosimii si a structurii functionale a placentei, sunt Insotite de
reducerea greutatii medii a nou-ndscutilor la nastere, comparativ cu nou-nascutii din lotul de
control.

Semne de insuficienta cronica placentara in varianta imaturitatii histologice a placentei,
manifestate prin lipsa diferentierii vilozitatilor terminale ale corionului, formarea membranelor
sincitiocapilare si deformarea vilozitatilor, au fost depistate la aproximativ jumatate din pacientele
cu TB activa.

Totodatd, insuficienta cronicd placentarda in varianta dezvoltarii afectdrii hipoxice a
placentei sub forma de infarcte ischemice adevarate, microtrombopatie, focare de distrofie si
necroza a vilozitatilor coriale, de asemenea s-a identificat mult mai frecvent (1/3 cazuri) la
pacientele din LB2, comparativ cu cele din LM2.

Mentionam ca durata infectarii cu TB, forma procesului tuberculos, precum si durata de
tratament specific administrat pana in momentul nasterii au avut un impact semnificativ asupra
complexelor placentare [30]. Astfel, la pacientele cu TB activa din lotul de studiu, cu cat era mai
mica durata de tratament administrat, cu atat era mai mare zona de infarct, ocupand cotiledoane
intregi (r=0,63).

Dupa cum se cunoaste, vilozitatile coriale sunt elemente esentiale in asigurarea nutritiei
fatului, structura lor normala fiziologic determina dezvoltarea intrauterind armonioasa a fatului.
Totodata, modificarile patologice, survenite pe fondul procesului tuberculos (lipsa diferentierii
vilozitatilor terminale ale corionului, angiomatoza, insuficienta proliferarii sincitiotrofoblastului,
hipertrofia si hiperplazia vilozitatilor terminale etc.) conditioneazd dezvoltarea insuficienta a
fatului (feti cu greutate micd, RCIUF).

Asadar, rezultatele studiului complex, realizat pe un amplu material clinic, cu utilizarea
metodelor contemporane de diagnostic, demonstreaza ca tuberculoza activd in sarcind are un
impact semnificativ asupra gestatiei, cu efecte secundare negative asupra starii mamei si a fatului.
Cercetarile noastre evidentiaza noi particularitati evolutive ale sarcinii pe fundal de TB a organelor
respiratorii, fapt ce faciliteaza intelegerea mecanismelor fiziologice, precum si a celor patologice,
care se desfasoara in organismul gravidei cu sau fara TB — element de mare importanta in
abordarea corecta a tacticii de conduita a gravidelor cu TB activa si a nou-nascutilor acestora.

Valoarea practica a studiului rezida in elaborarea algoritmului complex de diagnostic si de
conduita a gravidelor cu TB a organelor respiratorii, adaptat la caracterul tulburarilor functionale
si metabolice la mama si la fat, precum si a algoritmului profilaxiei primare a tuberculozei la nou-
nascutii mamelor cu tuberculoza activa — instrument ce completeaza cunostintele medicilor
obstetricieni-ginecologi referitor la conduita acestor gestante, atat in sectorul practic, cat si in
institutiile medicale de nivelele Il si Il de asistentd medicala perinatala.
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Anexa 1. Algoritmul de diagnostic al tuberculozei la gravide

FACTORI FAVORIZANTI

CRITERII DE DIAGNOSTIC SI INVESTIGATII

Paciente cu TB suportata recent (< 1 an de
la finalizarea curei de tratament);

Paciente cu interventii chirurgicale recente
din motivul TB (<1 an);

Varsta gravidei 17-25 de ani;

Contact cu persoane bolnave de TB;
Gravide cu diabet zaharat, maladii cronice
ale aparatului respirator, excretor; boala
ulceroasa, ciroza hepatica/hepatita
cronica, infectia HIV;

Persoane cu deprinderi daunatoare
(tabagism, consum de droguri, consum de
alcool);

Persoane care apartin categoriilor sociale
defavorizate (fara locuintd, someri etc.);
Imigranti dintr-o zona cu incidenta naltd a
TB;

Sarcini i nasteri n ultimii 3 ani,
multiparitatea.

bl

Examen obiectiv;

Hemoleucograma;

Analiza generala de urina;

Testarea intradermica cu tuberculind Mantoux i/c cu 2U
PPD (IDR);

In cazul suspectirii TB pulmonare: examenul sputei la
BAAR (microscopie; metoda culturald);

In cazul suspectarii TB extrapulmonare: examenul
lichidelor biologice (urina, lichidul pleural, lichidul
cefalorahidian etc.) la BAAR (microscopie; metoda
culturald);

Metode molecular-biologice PCR (ADN
Mycobacterium);

Metode radiologice ale cutiei toracice (radiologie,
fluorografie);

Examenul biochimic al sdngelui si coagulograma;

INDICATORI CLINICI

Sindromul intoxicatiei generale
transpiratii nocturne;
subfebrilitate trenanta;
surmenaj;
slabiciune generala;
scaderea poftei de mancare;
pierderea masei corporale;

Sindromul bronhopulmonar

tuse persistentd 3 saptamani cu/fara

expectoratii;

hemoptizie;

dureri in cutia toracica;

dispnee progresiva,

alte simptome depind de organul afectat;
In cazul suspectarii TB extrapulmonare,
pacienta necesitd consultul medicului
specialist respectiv.

INVESTIGATII CLINICE SUPLIMENTARE

in TB pulmonari:

agrwnE

Fibrobronhoscopie diagnostic;

Morfologice (citologie, biopsie, punctie);

Tomografie computerizatd a organelor cutiei toracice;
USG organelor cutiei toracice;

Spirografie.

in TB extrapulmonari:

1.
2.

USG organelor abdominale, rinichilor;

Tomografie computerizatd a organelor interne,
articulatiilor, coloanei vertebrale;

RPL (depistarea antigenilor MT in diverse lichide
biologice: lichidul cefalorahidian, urina, lichidul sinovial
etc.).

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

. In cazul suspectirii TB pulmonare — cu:
cancerul pulmonar;

» maladiile pulmonare supurative (abces pulmonar,

gangrend pulmonard);

* boala bronsiectatica;
* pneumonia;
* pleurezia nespecifica.

1. in cazul suspectirii TB extrapulmonare — cu:

» maladiile nespecifice ale sistemului locomotor;
 maladiile nespecifice ale tractului digestiv;

» maladiile nespecifice ale sistemului genitourinar;
+ maladiile nespecifice ale tesutului cutanat;

» maladiile nespecifice ale ochilor.
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Anexa 2. Algoritmul de conduita a gravidelor cu tuberculoza activa

Examinarea obstetrician-ginecologului
USG la 10-12 saptamani
Frotiu vaginal
Examinarea ftiziatrului
Cultura sputei (o datd in 3 luni)
Initierea / continuarea tratamentului TB
in conditiile dispensarului / stationarului
de ftiziopneumologie
Testarea functiei hepatice lunar
Hemoleucograma

Estimarea riscului
Determinarea severitatii TB
Diagnosticarea patologiei extragenitale

Evaluarea indicatiilor / contraindicatiilor
pentru intreruperea sarcinii
Depistarea complicatiilor obstetricale

Concluzie CMC
Contraindicatii
medicale pentru
sarcind

\ 4

Examinarea obstetrician-ginecologului
USG la 18-21 de saptamani
Examinarea ftiziatrului
Cultura sputei (o data in 3 luni)
Modificarea schemei chimioterapiei
Testarea functiei hepatice lunar
Hemoleucograma

Estimarea riscului
Determinarea severitatii TB

Concluzie CMC

T
Examinarea obst&rician—ginecologului

CTG, USG+Doppler la 28-30

Examinarea ftiziatrului
Cultura sputei (o data in 3 luni)
Modificarea schemei chimioterapiei
Testarea functiei hepatice lunar
Hemoleucograma

> - - . . -
w Diagnosticarea patologiei extragenitale Contraindicatii
Evaluarea indicatiilor / contraindicatiilor medicale pentru
pentru intreruperea sarcinii sarcind
Depistarea complicatiilor obstetricale Da
Gravidograma
saptamini Estimarea riscului Evolutie
Frotiu vaginal Determinarea severitatii TB complicati a
~ Diagnosticarea patologiei extragenitale —p sarcinii
>

Evaluarea contraindicatiilor pentru
prelungirea sarcinii
Depistarea complicatiilor obstetricale

L

Examinarea obstetrician-ginecologului
Gravidograma
CTG, USG+Doppler la 33-34
saptamini
Examinarea ftiziatrului
Cultura sputei (o data in 3 luni)
Modificarea schemei chimioterapiei
Testarea functiei hepatice lunar
Hemoleucograma

Estimarea riscului
Determinarea severitatii TB
> Diagnosticarea patologiei extragenitale

Evaluarea contraindicatiilor pentru
prelungirea sarcinii
Depistarea complicatiilor obstetricale

Evolutie
complicata a
sarcinii

F
Examinarea obstetrician-ginecologului
Gravidograma Estimarea riscului
CTG, USG+Doppler la 37-38 Determinarea severitatii TB
saptamini Diagnosticarea patologiei extragenitale

Frotiu vaginal
Examinarea ftiziatrului
Cultura sputei (o dati in 3 luni)
Modificarea schemei chimioterapiei
Testarea functiei hepatice lunar
Hemoleucograma
Elaborarea conduitei nasterii

\ 4

Evaluarea contraindicatiilor pentru
prelungirea sarcinii
Depistarea complicatiilor obstetricale

Evolutie
complicatd a
sarcinii

Da

Prelungirea sarcinii

Nastere per vias naturalis

Finalizarea sarcinii la
indicatii medicale

Spitalizare in
stationarul
obstetrical de
nivelele I1-111

Intreruperea sarcinii pe
fundalul chimioterapiei

Operatie cezariana
1. Indicatii obstetricale
2.TB + HIV

3.TB forme severe, cu insuficientd cardiorespiratorie severa

in conditiile
stationarului de profil
obstetrical-ginecologic
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1. Estimarea riscului;

Pasii obligatorii in conduita gravidelor cu tuberculoza:

2. Determinarea severitatii TB;
3. Determinarea obligatorie a criteriilor de spitalizare si aprecierea nivelului acordarii asistentei

medicale;

4. Diagnosticul maladiilor concomitente (diabet zaharat, insuficienta renala cronica, insuficienta
cardiaca, neoplazii, etilism cronic, narcomanie, deficit ponderal etc.);

5. Evaluarea indicatiilor / contraindicatiilor pentru intreruperea sarcinii;

6. Aprecierea si monitorizarea starii intrauterine a fatului;
7. Elaborarea unui algoritm de tratament individual.

Anexa 3. Algoritmul profilaxiei primare a tuberculozei la nou-nascutii mamelor cu
tuberculoza activa

PROFILAXIA SPECIFICA PRIN VACCINARE

Vaccin BCG — suspensie de bacili tuberculoizi de tip bovin, atenuati prin treceri succesive pe
medii de cultura speciale. La introducerea vaccinului Se obtine o imunitate artificiala activa

nesterila (se mentine atat timp cat bacilii se afla in organism). Durata imunitéatii este de 5-7 ani.

FORMA CLINICA A TB ACTIVE LA LAUZA

BAAR -

v

Proba tuberculinicd
la nou-nascut

v

Pozitiva

y

Nou-niscutul
nu este
vaccinat

v

Chimioprofilaxie
3 luni
Izoniazida

10 mg/kg/zi

y

Negativa

Prezenta
contraindicatiilor
pentru vaccinare*

¥

Nou-néscutul
nu este vaccinat

y

Tratamentul
patologiei
neonatale

— |

Lipsa
contraindicatiilor
pentru vaccinare

v

Nou-nascutul
este vaccinat
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BAAR +
v

Nou-nascutul
nu este vaccinat

'

Chimioprofilaxie

6 luni

Izoniazida 10 mg/kg/zi

*Contraindicatii
pentru vaccinare:

¢ Boli acute

o Stari febrile

¢ Hipersensibilitate

® Reactie HIV
pozitiva

o Icter neonatal grav

e Lues congenital
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
Concluzii generale

. Rezultatele cercetdrii efectuate demonstreaza ca factorii favorizanti in dezvoltarea TB active la
gravide sunt: neincadrarea femeilor in cAmpul muncii — casnice si somere (72,0+5,0%), varsta
reproductiva activa — 17-29 de ani (70,7+5,0%), anamneza extragenitala agravata (64,6+5,3%),
contactul identificat cu bolnavul de TB (50,0+5,5%), statutul matrimonial nerealizat
(41,5+5,4%), intervalul mai mic de trei ani intre sarcini (39,0+5,4%), prezenta deprinderilor
daunatoare (26,3+7,2%), TB in anamnezd (25,6+4,8%), constitutia hipostenicd cu greutate
corporala redusd — <50 kg (25,3+4,8%), calitatea de imigranti (12,2+3,6%) [2].

. Studierea particularitatilor de evolutie a sarcinii si a nasterii a pus in evidenta o rata inalta de
complicatii ale gestatiei la gravidele cu TB activa, comparativ cu lotul-martor (91,4+3,7%;
p<0,001), care au dezvoltat anemie feripriva de diferit grad, patologia sistemului fetoplacentar,
iminenta de nastere prematura, RCIUF, precum si ale travaliului (84,3+4,8%; p<0,01): RPPA,
nastere rapida si fulminantd, traumatism obstetrical matern, distocii dinamice uterine. Acest
fapt confirma relatia patogenetica a complicatiilor obstetricale cu intoxicatia TB, iar intensitatea
acestora depinde de gradul de activitate si de forma clinica a procesului tuberculos [1].

. Cercetarea efectuata a estimat cd 2/3 din numadrul total al gravidelor cu TB activa au fost luate
in evidenta cabinetelor de ftiziopneumologie cu forma pulmonard infiltrativa de TB
(63,4+5,3%). Circa 1/3 din paciente au fost diagnosticate cu alte forme clinice ale TB
respiratorii, precum: pleurezie tuberculoasa (23,2+4,7%), TB pulmonara diseminata — miliara
(7,3+£2,9%), TB pulmonara fibrocavitara (6,142,6%), TB pulmonara nodulara (4,9+1,2%) [4].
. Evaluarea functiei respiratorii externe la pacientele cu TB activa a identificat o rata inalta de
dereglari respiratorii de tip restrictiv (38,8+6,4%) si de tip mixt (30,6+6,0%) pe parcursul
intregului proces de gestatie, cu amplificarea acestora odata cu cresterea termenului de gestatie.
Modificarile survenite deregleaza mecanismul de oxigenare a sangelui la nivel pulmonar,
agravand si mai mult starea de hipoxie cronica in organismul matern si determinand multiple
complicatii materno-fetale [5].

. Chimioterapia etiotropa administrata gravidelor cu TB reduce intensitatea raspunsului imun si
contribuie la ameliorarea semnificativd a parametrilor biochimici si metabolici, dar pastreaza
semnele de intoxicatie endogena si influenteaza negativ functia hepatica [1].

. Modificarile histopatologice placentare, survenite pe fondul procesului tuberculos (lipsa
diferentierii vilozitatilor terminale ale corionului, angiomatoza, insuficienta proliferarii
sincitiotrofoblastului, hipertrofia si hiperplazia vilozitatilor terminale etc.), conditioneaza
aparitia insuficientei fetoplacentare cronice, care se manifesta prin nasterea copiilor cu masa
mica la nastere si RCIUF [3].

. Problema stiintificd importantd solutionatd in lucrare consta in elucidarea particularitatilor
evolutiei sarcinii si nasterii la gestantele cu diverse forme clinice ale procesului tuberculos
respirator prin aprecierea starii functiei respiratorii si a sistemului fetoplacentar, in conditiile
monitorizarii dispensarizate.
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Recomandari practice

1. Se recomanda de a evalua gravidele cu suspectare de tuberculoza a organelor respiratorii, in
conditiile asistentei medicale primare, in conformitate cu Algoritmul de diagnostic al
tuberculozei la gravide (Anexa 1), care are la baza identificarea factorilor predispozanti si
realizarea testului Mantoux (metoda de electie), iar ulterior — examenele radiografic si al sputei
(microscopic si al culturii).

2. Gestantele cu forma activa a TB organelor respiratorii (caz nou, recidiva, acutizare) trebuie
incluse in grupul cu risc inalt de complicatii perinatale, tinand cont de evolutia complicata a
sarcinii, nasterii si a perioadei post-partum, in scopul diagnosticului timpuriu si corectiei
oportune a complicatiilor survenite. Se recomanda de realizat conduita acestor paciente
conform Algoritmului de conduita a gravidelor cu tuberculoza activa (Anexa 2), care se
efectueaza in comun cu medicul-obstetrician si medicul-ftiziatru.

3. Initierea tratamentului specific administrat gravidelor cu forma activa a TB organelor
respiratorii trebuie efectuata cat mai devreme posibil, indiferent de termenul de gestatie, dupa
consilierea necesara a pacientei. Schema de tratament va fi elaborata si modificata in functie de
forma si faza clinica a maladiei, de intensitatea procesului specific, cu includerea preparatelor
ce asigura protectia hepatica si cu monitorizarea sistematica a functiei hepatice.

4. Copiii nascuti de la mame cu TB activa a organelor respiratorii vor fi vaccinati cu vaccinul
BCG sau vor urma tratamentul chimioprofilactic conform Algoritmului profilaxiei primare a
tuberculozei la nou-nascutii mamelor cu tuberculoza activa, propus in prezenta cercetare, in
functie de forma procesului tuberculos la mama si de rezultatele probei tuberculinice la nou-
nascut (Anexa 3).
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ADNOTARE

Zoreana Cazacu. Aspectele clinico-evolutive ale sarcinii si nasterii la femeile cu tuberculoza
organelor respiratorii. Teza de doctor in stiinte medicale. Chisinau, 2021.

Structura tezei. Lucrarea este expusa pe 167 pagini; consta din introducere, 4 capitole, concluzii
generale, recomandari; indice bibliografic cu 205 de referinte; include 39 de figuri, 9 tabele, 2
formule si 9 anexe. Rezultatele obtinute sunt publicate in 17 lucrari stiintifice.
Cuvinte-cheie: tuberculoza (TB) organelor respiratorii, gravide, nou-nascuti, sistem
fetoplacentar, sistem respirator extern, morfologia placentei, algoritm, vaccinare.
Scopul lucrarii. Studierea particularitatilor de evolutie a sarcinii si nasterii si in optimizarea
conduitei acestora la femeile cu TB a organelor respiratorii, in conditiile monitorizarii
dispensarizate.
Obiectivele cercetarii. Aprecierea particularitatilor evolutiei sarcinii, nasterii, incidentei si
structurii morbiditatii si a mortalitatii perinatale la femeile cu TB a organelor respiratorii in functie
de forma clinicd si termenul de gestatie in momentul depistarii procesului specific; evaluarea
procesului tuberculos, functiei respiratorii si a tolerantei tratamentului chimioterapic la gravidele
cu TB activa a organelor respiratorii; estimarea starii functionale a sistemului fetoplacentar si a
morfologiei placentei la gravidele cu TB activa a organelor respiratorii; elaborarea algoritmului de
diagnostic si de conduitd a gravidelor cu TB a organelor respiratorii, adaptat la caracterul
tulburarilor functionale si metabolice ale mamei si ale fatului.
Noutatea si originalitatea stiintifica. Studiul realizat a evidentiat particularitatile evolutiei
sarcinii, nasterii si perioadei post-partum la femeile cu TB a organelor respiratorii. Au fost
cercetate caracteristicile procesului tuberculos, aspectele tolerantei tratamentului chimioterapic si
starea sistemului respirator extern la gravidele cu TB activa a organelor respiratorii. A fost estimata
functia complexului fetoplacentar, starea antenatala a fatului si cea neonatala a nou-nascutului la
aceste paciente. Au fost evaluate modalitatea si corectitudinea de vaccinare a nou-nascutilor de la
mamele cu TB activa.
Problema stiintificd importanta solutionata in teza consta in elucidarea particularitatilor evolutiei
sarcinii si nasterii la gestantele cu diverse forme clinice ale procesului tuberculos respirator prin
aprecierea starii functiei respiratorii si a sistemului fetoplacentar, ce deschide noi oportunitati pentru
optimizarea conduitei clinice la aceste paciente in conditiile monitorizarii dispensarizate.
Semnificatia teoretica. Lucrarea, prin rezultatele obtinute, scoate in evidentd si actualizeaza
datele ce tin de particularitatile gestatiei, procesului specific si tratamentului antituberculos in
sarcind, criteriile de aldptare si de vaccinare a nou-nascutilor in functie de forma clinica a TB
respiratorii la gravide.
Valoarea aplicativa. Au fost apreciate determinantele in dezvoltarea TB la gravide. A fost
evaluatd functia respiratorie si aspectele tratamentului antituberculos la gravidele cu TB activa.
Algoritmele propuse de diagnostic si de conduitd a gravidelor cu TB organelor respiratorii cat si
algoritmul profilaxiei primare a TB la nou-nascutii mamelor cu TB activa pot fi recomandate in
activitatea practicd a medicilor obstetricieni-ginecologi si ftiziopneumologi in institutiile medicale
specializate.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in procesul
didactic al Disciplinei de obstetricd si ginecologie si al Catedrei de pneumoftiziologie ale [P USMF
Nicolae Testemitanu, precum si in activitatea curativa curenta a IMSP Spitalul Clinic Municipal
Gheorghe Paladi, a IMSP Institutul Mamei si Copilului si a IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
Chiril Draganiuc.
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AHHOTAIMS

3opsina Kazaky. Krunuuecko-360110uuonnble acnekmaul 0epemMeHHOCHu U POO08 y HCeHUUH
¢ mybepKyne3om opeanog ovixanusa. Jluccepranys KaHaAu1aTa MEAULIMHCKUX HayK. Knmmunoy,
2021.
Crpykrypa auccepramuu. Padora npeacrabinena Ha 167 crpaHuUIiax, COCTOUT U3 BBeIAcHUS, 4
TJ1aB, OOIIMX BBIBOJIOB, peKOMeH anui u oubarnorpaduu u3 205 ccbuiok, 39 pucyHkos, 9 Tabmuil.
Io Teme nuccepranuu onyoJIMKOBaHO 17 HaydyHBIX padoT.
KuaroueBble cioBa: TyOepkyne3 (Th) opraHoB nbixaHus, OepeMEeHHbIE, HOBOPOXKICHHBIE,
(deromnaneHTapHas CHUCTeMa, BHEUIHsSS JbIXaTelbHAass CUCTeMa, MOP(OJOTUsS IUIALEHTHI,
aJITOpPUTM, BaKLIIMHALIMSL.
Heab uccnenoanms. M3yuenre ocoOeHHOCTEN TedeHHsI OEPEMEHHOCTH U POOB U ONITUMU3ALINS
uX BeZleHHs y xeHIMH ¢ Th opraHoB AbIXaHUs B YCJIOBUSAX TUCIIAHCEPHOTO HAOIIOICHUS.
3agaum ucciaenoBanusa. OneHka 0coOCHHOCTEH TedyeHus: OEPEeMEHHOCTH U POJOB, CTPYKTYPHI
3a0071€BA€MOCTH M TIEPUHATAIIBHOW CMEpPTHOCTH y JKeHIMMH C¢ Tb opraHoB abIxaHus B
3aBUCHUMOCTH OT KJIIMHUYECKOU (POPMBI M CPOKA FeCTAllMK IIPU KOTOPOM BBISBIICH CIIELIM(PUUECKHIA
MpoLIeCC; OLEHKa TyOepKyJle3HOro Mpoliecca, [bIXaTelbHOM (QYHKIMHM M MEPEHOCUMOCTHU
XMMUOTEPAIEBTUYECKOT0 JICUCHHUsS Y OEpeMEHHbIX C aKTMBHbIM Tbh OpraHoB AbIXaHUs; OIICHKA
(YHKIMOHAJIBHOTO COCTOSIHUS (DETOIUIAlEHTapHOM CHCTEMBl M MOP(OJIOTHM IUIALEHTHI Y
OepeMeHHBIX ¢ akTuBHOU Qopmoii Th opraHoB apixaHus; pazpaboTka anropuT™Ma TUarHOCTHUKU U
BesieHus1 OepeMeHHbIX ¢ Th opraHoB AbIxaHUs, aAANTHPOBAHHOTO K XapakTepy () yHKINOHAIBHBIX
¥ MeTa00JINYECKUX HApYIIEHUH MaTepH U IJI0Ja.
Hayynasi HOBM3HAa U OPUIHMHAJBHOCTH. BEHIIBICHB OCOOCHHOCTH TEUEHHUS OEPEeMEHHOCTH,
POJIOB U MOCJIEPOIOBOTO Meproja y xkeHmuH ¢ Th opranos aeixanus. U3ydenst ocobennoctu Th,
NEPEHOCUMOCTH XUMHOTEPANUU U COCTOSIHUE BHEIIHEH JbIXaTelbHON CUCTEMBI Y OEpEMEHHBIX C
aktuBHBIM Tb opranoB npixanus. OreHeHa QyHKIUsA (GETOTUIANICHTAPHOTO KOMILIEKCA,
aHTEHATAJIbHOE COCTOSIHUE TUIOJA, CIIOCOO M MPAaBUIBHOCTH BAaKLIMHAIMA HOBOPOXIEHHBIX OT
MaTepei ¢ aktuBHOH popmoii Th.
Pemiennasi HayuyHass mnpo0JieMa 3aKilO4aeTcs B BBIABJICHHM OCOOEHHOCTEH TedeHUs
OepeMEeHHOCTH M POJAOB Yy KEHIIMH C pa3IMuHbIMU KiIMHM4YeckuMu (opmamu Th opranos
JBIXaHUS MYyTEM OLEHKU COCTOSIHUSA JbIXaTebHOU (QYHKUIMU U (EeTOIIalleHTapHOW CUCTEMBI, YTO
OTKPBIBAET HOBBIE BO3MOXHOCTH JUIsl ONITUMU3ALINN KIMHUYECKOTO BEJCHUS TaKUX MAallUEHTOK B
YCIIOBUSIX TUCTIAHCEPHOTO HAOIIOCHHUS.
Teoperuueckass 3HaumMocTh. l[lonydeHHbIE pe3ynbTaThl BBIABHIM W OOHOBWUIM JaHHbBIE
Kacaromuecss 0COOCHHOCTEH OepeMEeHHOCTH, CEeU(PUKH MPOTHBOTYOEPKYIE3HOTO Tpoliecca U
J€YeHUsT BO BpeMs OEpEeMEHHOCTH, KPUTEpUEB TIPYIHOTO BCKApMIIMBAHMS U BaKIMHALUU
HOBOPOJKICHHBIX B 3aBUCHMOCTH OT KiIuHHYecKor ¢popmbl Th opranoB npixanus y 6epeMeHHBIX.
IIpakTHyeckas 3HaUMMoOcThb. OLieHEeHbI leTepMUHaHTBI pa3BuTHs Th y 6epeMeHHBIX, IbIXaTeIbHas
(dbyHKms 1 actiekThl ieueHus: Th y 6epemenHbix ¢ aktuBHoU Gopmoit Th. [peayiaraemeie anropuTMsr
JMAarHOCTUKY U BesieHus OepeMeHHbIX ¢ Th opraHoB ApIXxaHus, a TaKKe NEPBUUYHON MPOPHITAKTUKU
TH y HOBOPOXK/IEHHBIX OT MaTepel ¢ akTUBHBIM Th MOryT ObITh PEKOMEHOBaHBI B MIPAKTUUECKON
JeATeNIbHOCTH aKyILIepOB-THHEKOJIOTOB M (PTU3HOITYIEMOHOJIOTOB.
BHeapeHue Hay4yHbIX pe3yabTaToB. Pe3ynbraThl MccieloBaHUs ObUTM BHEJPEHBI B y4eOHBIH
npouecc IM®DY um. Huxonrae Tecmemuyany PM, a Takxe B nedebHyto nestenbHocth MCITY
MyHununaibHOH KIMHUYECKON OonbHULBI UM. [ eopee [lanaou, MCITY Uuctutyt Marepu u
Pebenka PM u MCI1Y UuctutyT dhrusnomynsMononoruu uM. Kupuina [paeaniok.
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ANNOTATION

Zoreana Cazacu. Clinical and evolutionary aspects of pregnancy and delivery in women with
pulmonary tuberculosis. PhD thesis in Medical Sciences. Chisinau, 2021.
Thesis structure. The thesis is laid out on 167 pages, consisting of introduction, 4 chapters,
general conclusions, recommendations, and bibliographic index of 205 references, 39 figures, 9
tables. The results obtained are published in 17 scientific articles.
Keywords: pulmonary tuberculosis (TB), pregnant women, newborns, fetoplacental system,
external respiratory system, placental morphology, algorithm, vaccination.
Purpose of the thesis. To study the evolution peculiarities of pregnancy and delivery; to optimize
the management of women with pulmonary TB, under clinical monitoring.
Objectives of the study. To assess the evolution particularities of pregnancy, delivery, incidence
and structure of perinatal morbidity and mortality in women with pulmonary TB depending on the
clinical form and the term of gestation when detecting the specific process; to evaluate the
tuberculosis process, the respiratory function and chemotherapy tolerance in pregnant women with
active pulmonary TB; to assess the functional state of the fetoplacental system and placental
morphology in pregnant women with active pulmonary TB; to elaborate the algorithm of diagnosis
and management of pregnant women with pulmonary TB, adapted to the character of functional
and metabolic disorders of the mother and fetus.
Scientific novelty and originality. The study elucidated the evolution peculiarities of pregnancy,
delivery and the postpartum period in women with pulmonary TB. The characteristics of
tuberculosis, chemotherapy tolerance and the condition of the external respiratory system in
pregnant women with active pulmonary TB were studied. The function of the fetoplacental
complex, the antenatal condition of the fetus and the neonatal condition of the newborn were
estimated in these patients. The method and correctness of vaccination of newborns of mothers
with active TB were evaluated.
The important scientific problem resolved consists in elucidating the peculiarities of the
evolution of pregnancy and delivery in pregnant women with various clinical forms of the
respiratory tuberculosis process, by assessing the condition of the respiratory function and
fetoplacental system, which will open new opportunities to optimize clinical behavior in these
patients under dispensary monitoring.
Theoretical significance. The work, due to the results obtained, highlights and updates the data
on particularities of pregnancy, specific process and antituberculosis treatment in pregnancy,
criteria for breastfeeding and vaccination of newborns according to the clinical form of pulmonary
TB in pregnant women.
Applicative value. The determinants of TB development in pregnant women were assessed, as
well as the respiratory function and TB treatment in pregnant women with active TB. The
algorithms proposed for diagnosis and management of pregnant women with pulmonary TB, and
the algorithm for primary TB prophylaxis in newborns of mothers with active TB can be
recommended in the practical activity of obstetricians-gynecologists and phthisiologists in
specialized healthcare facilities.
Implementation of scientific results. The study results were implemented in the teaching process
of Obstetrics and Gynecology and the Department of Phthisiopneumology of Nicolae Testemitanu
P1 SUMPh, as well as in the curative activity of PMI Gheorghe Paladi Municipal Clinical Hospital,
PMI Mother and Child Institute and PMI Institute of Phthisiopneumology Chiril Draganiuc.
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