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ADNOTARE

Cazacu Zoreana
Aspectele clinico-evolutive ale sarcinii si nasterii la femeile
cu tuberculoza organelor respiratorii
Teza de doctor 1n stiinte medicale. Chisindu, 2021.

Structura tezei. Lucrarea este expusa pe 167 pagini; consta din introducere, 4 capitole, concluzii
generale, recomandari; indice bibliografic cu 205 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 conditiille 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 clinica 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 elucidat particularititile 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 neonatald a nou-nascutului la
aceste paciente. Au fost evaluate modalitatea si corectitudinea de vaccinare a nou-nascutilor de la
mame cu TB activa.

Problema stiintifici importantid solutionati in tezd constd 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 particularitdtile gestatiei, procesului specific si tratamentului antituberculos in
sarcind, criteriile de alaptare si de vaccinare a nou-ndscutilor in functie de forma clinica a TB
respiratorii la gravide.

Valoarea aplicativa. Au fost apreciate determinantele in dezvoltarea TB la gravide. A fost
evaluata functia respiratorie si aspectele tratamentului antituberculos la gravidele cu TB activa.
Algoritmele propuse de diagnostic si de conduita 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 obstetrica si ginecologie si al Catedrei de pneumoftiziologie ale IP 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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Kaszaky 3opsina
Knunuueckue u 7601104u0HHbBIE ACNEKMbL OEPEMEHHOCIU U POOO8 Y HCEHWUH C
myo0epKy1e30m opeanos ObIXaHus
Juccepranusa kaHauaaTa MEAMIMHCKUX HayK. Kumnnoy, 2021.

Crpykrypa aucceprauuu. Pabota npeacranena Ha 167 ctpaHuiax, COCTOUT U3 BBeAcHUs, 4
J1aB, OOIIMX BBIBOJIOB, peKoMeHanui u ounbaunorpaduu u3 205 ccbuiok, 39 pucynkos, 9 Tabmuii,
2 Gopmynsl u 9 nmpunoxxenuit. [lo Teme nuccepranmu onyoiukoBaHo 17 Hay4HBIX paboT.
KiaroueBbie ciaoBa: tyboepkyne3 (Th) opranoB nepixanusi, OepeMeHHBIC, HOBOPOXKICHHEIC,
(deromnaneHTapHas CHUCTEMa, BHELIHSS JbIXaTelbHAas CHUCTEMa, MOPQOJOTUS IUIALCHTHI,
aJITOPUTM, BaKIIMHALIMSL.

Heab uccnenoanus. Mzyuenne ocoOeHHOCTEN TedeHHsI OEPEMEHHOCTH U POJIOB M ONITUMHU3ALIUS
UX BeJleHus y xeHIuH ¢ Th opraHoB bIXaHus B yCIOBUSIX JUCIAHCEPHOTO HAOIIOIECHUS.
3agaum uccienoBanusa. OneHKa 0COOCHHOCTEH TeueHUs: OEPEMEHHOCTH M POIOB, CTPYKTYpPbI
3a00/1eBa€MOCTH ¥ NEpUHATAIBHONM CMEPTHOCTH Yy KeHIUMH ¢ Tb opraHoB pabixaHus B
3aBHUCHUMOCTH OT KIIMHUYECKOU ()OPMBI M CPOKa FeCTAIIMK MPU KOTOPOM BBISIBIIEH crienu(puuecKuit
MpPOLIECC; OLEHKa TYyOEpKyJIe3HOro Impolecca, AbIXaTeIbHOW (YHKIMM M NEPEHOCUMOCTU
XUMHOTEPANEBTUYECKOTO JICUCHUs Y OEPEeMEHHBIX ¢ aKTUBHBIM Th OpraHoB AbIXaHUS; OIlCHKA
(YHKIIMOHAJIBHOTO COCTOSIHMSI (DETOIUIAllEHTapHOW CUCTEMBbl W MOP(OJNOrMM IUIALEHTHl Yy
OepeMeHHBIX ¢ akTUBHOU Qopmoii Th opraHoB abIxaHus; pa3padoTKa aNnropuT™Ma TUarHOCTUKU U
BeneHus OepemeHHbIX ¢ Th opraHoB apixanus, afanTHPOBAHHOTO K XapakTepy GyHKIIMOHATBHBIX
Y MeTabOIMUeCKUX HAPYIIEHUH MaTepH | TUI0a.

Hayuynasi HOBHM3HA M OPUTMHAJBHOCTb. BBISBIEHBI OCOOCHHOCTH TeUEHHUsI OEPEMEHHOCTH,
POJIOB U TIOCTEPOAOBOTO Mepuoia y keHIuH ¢ Th opranos npixanus. M3yuensr ocooennoctu Th,
MEPEHOCUMOCTH XUMHUOTEPAINH U COCTOSIHUE BHEITHEH AbIXaTeIbHONW CUCTEMBI Y OEpEMEHHBIX C
aktuBHBIM Tb opranoB gsixanus. OrneHeHa (yHKIUS (PEeTOIUTAlIEHTAPHOTO KOMILIEKCa,
aHTEHATaJIbHOE COCTOSIHUE IUI0JA, CIOCO0 M MPaBHIBHOCTb BAKIMHAIIMM HOBOPOXIECHHBIX OT
MaTepeit ¢ aktuBHOH popmoii Th.

Pemennas Hay4yHasi mnpodjeMa 3aKII0YaeTCsl B BBIIBICHHMH OCOOCHHOCTEH TEUCHHUS
OepeMEHHOCTH W POJIOB y KCHIIMH C pPa3IMyHbIMU KiuHHYeckumu (opmamu Th opranos
JBIXaHUS MyTEM OLIEHKU COCTOSIHUSA JbIXaTeNbHOM (QYHKINHU U (EeTOIIalleHTapHOW CUCTEMBI, YTO
OTKPBIBAET HOBBIE BO3ZMOKHOCTH ISl ONTUMHU3AIMHI KIMHUYECKOTO BEJICHUSI TaKUX MAllUEHTOK B
YCIOBUSIX TUCIIAHCEPHOTO HAOIIOCHHUS.

TeopeTnueckass 3Ha4MMOCTh. [lonydeHHBIE pe3ynbTaThl BBISBUIW W OOHOBWIM JIaHHBIC
Kacaroluecss 0COOCHHOCTEH OEpeMEeHHOCTH, CHEIUPUKH MPOTHBOTYOSPKYIE3HOTO MpoIecca 1
JCYCeHUsT BO BpeMs OEpEeMEHHOCTH, KPUTEPUEB TPYIHOTO BCKAPMIIMBAHHUS W BaKIWHAIIUU
HOBOPOXKIEHHBIX B 3aBUCUMOCTH OT KiimHU4eckoi (hopmbl Th opranoB npixanusi y 6€peMeHHBIX.
IpakTnyeckass 3HaYuMoOcTh. OILIGHEHBI JETEPMHUHAHTHI pa3BuTUA Tb y OepeMeHHbIX,
nbIxateabHas (QYHKIHMS M aclekThl JieueHus Tb y OepeMeHHbIX ¢ akTuBHOU ¢opmoii Th.
[Ipennaraempie anrOpUTMBI TUArHOCTUKHA W BeACHHs OepeMeHHbIX ¢ Th opraHoB apIxaHus, a
Takke EPBUIHON MPoduIakTUKu Th y HOBOpOXKICHHBIX OT MaTepel ¢ akTUBHBIM Th MOTyT OBITh
PEKOMEH/I0BaHbI B IPAKTHYECKOU NEeATENbHOCTH aKyIlIEpOB-THHEKOJIOTOB u
(TU3HOMYIHLMOHOJIOTOB.

BHenpeHnue Hay4YHBIX pe3yJbTaTOB. Pe3ynbTaThl MCCIICOBaHMS OBLTM BHEIPECHBI B yUCOHBIN
npouecc IM®Y um. Huxonrae Tecmemuyany PM, a Takxe B nedeOHyro nestenbHocTh MCITY
MyHununaabHONU KIMHUYECKON OosibHULBI UM. [ eopee [lanaou, MCIIY Wuctutyt Marepu u
Pe6enka PM u MCITY UnctutyT dTusznonyibsMoHonoruu uM. Kupuina /Jpacaniox.



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, 2 formulas and 9 anexis. 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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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate. Tuberculoza (TB) este o boala
infectioasa provocata de bacteria Mycobacterium tuberculosis (MT), transmisa pe cale aeriana prin
particule infectioase, care afecteaza, de obicei, plamanii (TB pulmonara), dar poate afecta si alte
organe (TB extrapulmonara) [47, 51, 122, 179].

Dupa ani de declin, TB, fiind una dintre cele mai vechi boli din istorie, a aparut din nou
ca o problema globala de sanatate publica si este mai acuta in tarile in curs de dezvoltare [67, 147,
178, 180, 183, 184]. Introducerea chimioterapiei eficiente la mijlocul secolului trecut a contribuit
semnificativ la reducerea incidentei TB pana in 1986. Din acel an, numarul cazurilor de TB a
crescut dramatic, in special in randul tinerilor, chiar in pofida tratamentului eficient pe parcursul
ultimilor 50 de ani [25, 141, 145].

Desi raportul cazurilor noi de TB dintre barbati si femei este de aproximativ 2:1 in tarile
dezvoltate side 1,2:1,7 in cele in curs de dezvoltare, exista unele dovezi ca TB la femei, comparativ
cu barbatii, este subestimata. Acest lucru este caracteristic mai ales pentru tarile dezvoltate [117].

Tuberculoza face parte din primele trei cauze de mortalitate la femeile in varsta de 15-45
de ani din intreaga lume [52, 96, 179, 183, 184]: sepsis (34%), tulburari hipertensive de sarcina
(25%) si TB (14,9-15,5%) [131, 160].

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 [31, 57,
160, 183, 184].

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%) [31, 141, 179, 183, 184].

Toate tarile sunt afectate de TB, dar 85% din cazuri apar in tarile in curs de dezvoltare
din Africa (30%), Asia (55%), in India si China (35%). Saracia, statutul social vulnerabil al femeii
si functia reproductiva dereglatad pot crea obstacole semnificative in ameliorarea starii de sanatate
a societdtii, in general, si a populatiei feminine, in particular [179, 181, 182, 183, 184].

Incidenta si prevalenta exacta a TB, inclusiv a TB pulmonare, in timpul sarcinii, in mare
masura, nu sunt cunoscute [96, 125, 195]. Se considera ca acesti indicatori sunt la fel de mari ca
si in populatia generald, cu o ratd mai inaltd in tarile in curs de dezvoltare si cu o tendintd de

crestere [52, 96]. 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 incidenta a TB tot mai mare in
perioada anilor fertili [27, 67, 81].

Cea mai importantd cauza infectioasa de deces printre femeile de varsta reproductiva este
TB, reprezentand 9% din toate decesele in subpopulatia feminina la nivel mondial [93, 110]. Desi
TB provoaca 6-10% din toata mortalitatea materna de ambele cauze (directa si indirecta) In regiuni
cu prevalenta scazuta de HIV, contributia acestei afectiuni creste pand la 15% in regiunile cu
prevalenta mare a HIV si provoaca 15-34% din decesele materne indirecte [66].

Asocierea sarcinii cu TB pune un sir de probleme in fata specialistilor. Pe de o parte, este
influenta TB asupra evolutiei sarcinii si nasterii, a sdnatatii nou-nascutului si a lauzei. Pe de alta
parte, este influenta sarcinii, nasterii, perioadei post-partum si lactatiei asupra evolutiei procesului
specific. Parerile diferitor savanti si medici despre aceste probleme sunt contradictorii [107].

TB este diagnosticatda mai rar in timpul sarcinii decat in perioada post-partum [37].
Rezultatele studiilor au raportat un risc major de activare a TB in primul an post-partum [37, 78,
103, 142, 156], determinata, in primul rand, de intarzierea diagnosticarii. Un motiv alternativ de
crestere a TB n post-partum ar putea fi schimbarile biologice din timpul sarcinii si al perioadei
post-partum (modificarile hormonale rapide, coborarea post-partum a diafragmei, lactatia si
insuficienta de somn). Aceste modificari ar putea cauza reactivarea infectiei cu TB latenta, proces
care ar putea dura cateva saptamani pentru a trece de la varianta latenta la boala subclinica si la
TB activa [37, 100, 103, 142, 156, 158]. Un studiu de amploare recent a constatat ca femeile in
perioada post-partum timpurie sunt de doua ori mai susceptibile de a dezvolta TB, comparativ cu
femeile neinsarcinate [195]. Se considera ca agravarea sau reactivarea TB pulmonare in timpul
sarcinii, al nasterii si al perioadei puerperale variaza de la 5% pana la 15% din cazuri [55].

Studiile anterioare de proportii mai mici nu confirma aceste date [55, 103]. Alaturarea TB
pulmonare la sarcina nu constituie un factor de risc de recidiva sau de agravare a TB pulmonare la
pacientii care au urmat chimioterapie adecvat si prelungit [55].

Totodata, unii autori nu au constatat nici beneficii si nici reactii adverse ale sarcinii asupra
progresarii TB, inclusiv asupra ratei de conversie a sputei, stabilizarii bolii si ratei de recidiva [62,
66, 99], atata timp cat afectiunea este diagnosticata si tratata la timp si adecvat [104]. Totusi,
sarcinile frecvente si consecutive pot avea un efect negativ, deoarece pot provoca recrudescenta
sau reactivarea TB latente [96, 100].

Datele privind efectele TB materne asupra rezultatelor materne si a celor neonatale sunt
contradictorii. Unele studii au sugerat ideea ca tratamentul in timp util si adecvat al TB nu are efect
negativ asupra rezultatelor sarcinii [45, 109, 112, 199], in timp ce alti autori presupun ca TB la

gravide este asociata cu rezultate negative ale sarcinii [95, 104, 109].
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Majoritatea savantilor considera ca in cazul diagnosticului precoce si al tratamentului
adecvat se reduc semnificativ ratele de morbiditate si de mortalitate, iar sarcina nu este modificata
de TB [67, 119]. Nu existd nicio crestere statistic semnificativa a malformatiilor congenitale la
copiii nascuti de mame cu TB, desi prematuritatea, RCIUF al fatului, greutatea mica la nastere si
mortalitatea perinatald inalte au fost raportate frecvent [33, 51, 67, 177]. 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 [67].

Alti autori considera ca TB este mai agresiva in timpul sarcinii. Din aceste considerente,
managementul TB la gravide si la mame in timpul alaptarii are o importanta deosebita. Tratamentul
aplicat devreme gravidei cu TB inverseazd impactul negativ asupra rezultatelor perinatale [96,
103].

Tuberculoza duce la morbiditate si mortalitate, chiar daca afectiunea este tratatd mai
devreme, prin urmare, TB in timpul sarcinii nu este o exceptie. Ea afecteaza in 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, boald avansata,
tratament incomplet si/sau neregulat [75].

Cel mai sumbru prognostic este Inregistrat la femeile cu forma avansata a TB in perioada
puerperald, precum si la cele cu coinfectie HIV. Complianta redusa la tratament de asemenea
agraveaza prognosticul [34, 110].

In ultimii 10 ani, in Republica Moldova se inregistreazd o stabilizare, cu o modesta
descrestere a incidentei TB in randul populatiei. Conform datelor Institutului de
Ftiziopneumologie Chiril Draganiuc, in anul 2018, indicatorul oficial al incidentei globale cu TB
in Moldova a constituit 75,1 cazuri la 100.000 de locuitori, iar indicatorul mortalitatii — 7,6 cazuri
la 100.000 de locuitori. Spre comparatie, in anul 2008, acesti indicatori au avut valori de 148,3 si,
respectiv, 17,4 cazuri la 100.000 de locuitori. in total, in tara, in anul 2018, au fost inregistrati
3021 de bolnavi cu forme active de TB, inclusiv 280 cazuri noi de MDR. Totodata, in unele raioane
ale Republicii Moldova (Chisindu, Criuleni, Hancesti, Orhei, Slobozia, Tiraspol) incidenta TB a
constituit 94 de cazuri si mai mult la 100.000 de locuitori. In anul 2017, incidenta TB la femei a
constituit in tara noastra 620 de cazuri, atingdnd o valoare maxima la varsta activa reproductiv de
25-34 de ani (156 cazuri). Aceste rezultate demonstreaza ca situatia epidemica privind TB in
Republica Moldova inca ramane Incordata.

Nivelul Tnalt al prevalentei TB la copii, severitatea factorilor de risc, predominarea
formelor cu afectare a parenchimului pulmonar confirma instabilitatea situatiei epidemiologice in

Republica Moldova, caracterizata indeosebi printr-o povara inalta a TB [14].
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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 & nasterii pentru mama si fat.

Sénatatea reproductiva este o problema importantd a medicinei si constituie o valoare
primordiala in politica nationald. Este necesar de a perfectiona calitativ sistemul de ocrotire a
sanatatii mamei si copilului in scopul ameliorarii natalitatii. Insa, in etapa actuald de dezvoltare,
are o importantd deosebitd nu doar cresterea ratei de natalitate, Ci si nasterea copiilor sanatosi.

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

Pentru realizarea scopului propus, au fost stipulate urmatoarele obiective de cercetare:
1. Studierea particularitatilor evolutiei sarcinii, nasterii, incidentei si structurii morbiditatii si a

mortalitdtii perinatale la femeile cu tuberculoza a organelor respiratorii in functie de forma
clinica si termenul de gestatie Tn momentul depistarii procesului specific.

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

3. Estimarea starii functionale a sistemului fetoplacentar si @ 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.

Inovatia stiintifica a rezultatelor obtinute.

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

2. 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.

3. A fost estimata functia complexului fetoplacentar, starea antenatald a fatului si cea neonatald a
nou-nascutului la aceste paciente.

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

5. Au fost cercetate modificarile morfologice si histologice ale complexelor placentare, care

survin pe fondul procesului tuberculos activ la gravide.
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Problema stiintificiA importanta solutionatd in lucrare constd 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 oportunititi pentru optimizarea conduitei clinice la aceste paciente in conditiile
monitorizarii dispensarizate.

Semnificatia teoretica a lucrarii. Lucrarea, prin rezultatele obtinute, scoate in evidenta
si actualizeaza datele ce tin de particularitatile gestatiei, procesului specific si tratamentului
antituberculos in sarcina, criteriile de alaptare si de vaccinare a nou-nascutilor in functie de forma
clinica a TB respiratorii la gravide. Algoritmele propuse de diagnostic si de conduita 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 aplicativd a studiului. Cercetdrile 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 corecta a tacticii de
conduitd a gravidelor cu TB activa si a nou-nascutilor lor.

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

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

Implementarea rezultatelor stiintifice:

1. Principalele rezultate ale studiului sunt aplicate in procesul didactic al Disciplinei de obstetrica
si ginecologie si al Catedrei de pneumoftiziologie ale IP USMF Nicolae Testemitanu
(Anexa 7).

2. In activitatea practica a IMSP Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi, a IMSP Institutul
Mamei si Copilului si a IMSP Institutul de Ftiziopneumologie Chiril Draganiuc sunt
implementate trei algoritme importante de conduitd a gravidelor cu TB activa: algoritmul
profilaxiei primare a tuberculozei la nou-nascutii mamelor cu tuberculoza activa (Certificat de
Inovator nr. 5814), algoritmul de conduitd a gravidelor cu tuberculoza activa (Certificat de
Inovator nr. 5815), algoritmul de diagnostic al tuberculozei la gravide (Certificat de Inovator
nr. 5816) (Anexa 7, Anexa 8).
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Aprobarea rezultatelor stiintifice. Postulatele de baza ale studiului au fost prezentate si
discutate in cadrul urmatoarelor foruri stiintifice nationale sau internationale:

e Al VI-lea Congres national cu participare internationala AMOG, Chisinau, 13-15 septembrie
2018;

e 7th International Medical Congress for Students and Young Doctors MedEspera, Chisinau,
3-5 mai 2018;

e Sedinta Societatii de Ftiziopneumologie, Chisindu, 24 iulie 2017;

e Conferinta stiintificd aniversard, consacratd jubileului de 70 de ani de la fondarea
Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie Nicolae Testemitanu, Chisinau, 5 octombrie
2015;

e Sedinta Societatii de Obstetrica si Ginecologie, Chisinau, 28 septembrie 2013;

e Conferinta stiintifico-practica cu genericul Oprim tuberculoza in timpul generatiei noastre,
consacrata Zilei Mondiale de combatere a tuberculozei 24 martie, Chiginau, 22 martie 2013.

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, I[P 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 Departamentului 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.

Sumarul compartimentelor tezei. Lucrarea este expusa pe 167 pagini de text
dactilografiat; include 39 de figuri, 9 tabele, 2 formule statistice si 9 anexe; consta din introducere,
4 capitole, concluzii generale, recomandari practice, adnotare in limbile romana, rusa, engleza si
indice bibliografic cu 205 referinte.

In introducere sunt argumentate actualitatea si necesitatea temei de cercetare, sunt
formulate scopul si obiectivele studiului, inovatia stiintificd a rezultatelor obtinute, semnificatia
teoreticd, valoarea aplicativa a lucrarii si aprobarea rezultatelor.

Analiza publicatiilor din literatura de specialitate certificd necesitatea cercetarilor

stiintifice in scopul sporirii eficientei metodelor de diagnostic oportun al TB pulmonare la gravide,
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identificarii factorilor predispozanti, studierii masurilor organizatorice si terapeutice adecvate,
care ar reduce raspandirea infectiei si ar ameliora prognosticul evolutiei sarcinii si a nasterii pentru
mama si fat.

Problema stiintificd importantad solutionatd in lucrare consta in studierea particularitatilor
de evolutie si 1n elaborarea unui algoritm de diagnostic si de conduita complexa al gravidelor cu
TB a organelor respiratorii, in conditiile monitorizarii dispensarizate.

Capitolul 1 — Sarcina si nasterea la gravidele cu tuberculozi a organelor respiratorii
(revizuirea literaturii) — 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 exactd a TB, inclusiv a TB pulmonare, in timpul sarcinii, in mare masura, nu sunt
cunoscute. Se considerd ca acesti indicatori sunt la fel de inalti ca si In populatia generala, cu o
ratd mai mare in tarile 1n 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 varsta 15-44 de ani. Pentru femei, aceasta
echivaleaza cu o incidenta 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 sarcind, 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 in leziunile extrapulmonare. Suspectare ridicata si investigarea timpurie a TB in timpul
sarcinii contribuie la o detectare mai buna 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 dupd stabilirea
diagnosticului, indiferent de termenul de gestatie. Avand in vedere siguranta generald 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.

In capitolul 2 — Material si metode de studiu — sunt descrise metodologia generald de
cercetare, caracteristica si metodele de examinare a loturilor de studiu, metodele de evaluare
statisticd a rezultatelor obtinute. Sunt prezentate etapele cercetarii, metodele de investigatie

utilizate si principiile de aplicare a testelor de laborator.
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Au fost efectuate doua studii: un studiu retrospectiv si unul clinic prospectiv. Studiul
prospectiv a fost realizat cu permisiunea acreditatd de Comitetul National de Etica si a directorilor
institutiilor medicale. Studiul stiintific a fost unul de caz—control. Cercetarea a fost realizata prin
studierea documentatiei medicale (fisa de observatiec obstetricala, 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 generala a sangelui,
analiza biochimicad a sangelui, PCR, tuberculinodiagnosticul, microscopia/bacteriologia sputei),
metode imagistice de explorare (radiografia conventionala, USG cutiei toracice), prin examenul
morfologic al placentei.

Procesarea datelor primare a fost efectuata cu programul Statistical Package for the
Social Sciences 20.0 prin procedee statistice descriptive si inferentiale. Am utilizat metoda > cu
corectia lui Yates sau metoda exacta a lui Fisher pentru compararea variabilelor discrete; testul ,,t”
pentru esantioane independente (in cazul variabilelor cu scala de interval si cu distributie normala
a valorilor) sau testele statisticii neparametrice (pentru variabile cu scala ordinara sau cu scala de
interval si cu distributie anormald a valorilor) pentru determinarea diferentei statistice a valorilor
medii dintre grupuri; analiza de varianta unifactoriald cu aplicarea testelor de analiza post-hoc
pentru testarea diferentelor multiple dintre valorile medii in loturile de studiu; analiza de corelatie
pentru a determina relatia dintre variabile, puterea si directia acesteia.

Capitolul 3 — Particularitdtile anamnestico-clinice si de evolutie ale sarcinii si nasterii
la gravidele cu tuberculoza a organelor respiratorii in functie de forma clinicda a procesului
specific (studiu retrospectiv) — cuprinde datele studiului retrospectiv efectuat pe perioada anilor
2000-2012. Studiul a avut ca scop evaluarea si analiza comparativa a particularitatilor de evolutie
a sarcinii si nasterii, a incidentei si structurii morbiditdtii si mortalitatii perinatale la femeile cu TB
organelor respiratorii in functie de forma clinica a procesului specific; optimizarea conduitei
sarcinii si a nasterii la acest contingent de paciente, precum si depistarea factorilor predispozanti
in dezvoltarea TB la gravidele incluse in studiu. Pentru a evidentia manifestarea mai ampla a
problemei, au fost abordate urmatoarele aspecte ale sarcinii la gestantele cu TB organelor
respiratorii: particularititile anamnezei obstetricale, ginecologice si somatice; caracteristicile
social-demografice; evolutia clinica a sarcinii si @ nasterii; caracterul complicatiilor; datele despre
starea nou-nascutilor, rata de aliptare si rata de vaccinare cu BCG. In urma studiului au fost
modelate trei algoritme importante in conduita gravidelor cu TB activa: 1) algoritmul de diagnostic
al TB la gravide; 2) algoritmul de conduita a sarcinii pe fundalul TB; 3) algoritmul profilaxiei

primare a TB la nou-nascutii mamelor cu TB activa.
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Capitolul 4 — Managementul sarcinii si al nasterii la gravidele cu tuberculoza activd a
organelor respiratorii (studiu prospectiv) — reflecta datele studiului prospectiv efectuat pe
perioada anilor 2013-2017. Cercetarea clinica a vizat analiza unui sir de parametri cu influenta
asupra evolutiei sarcinii, nasterii si indicilor perinatali, deoarece in Republica Moldova nu s-au
efectuat studii in vederea evaludrii particularitdtilor de evolutie a sarcinilor pe fundal de TB activa
a organelor respiratorii in functie de termenul de gestatie si de infectare cu TB. Au fost analizate
posibilitatile fetale de adaptare, precum si functia respiratorie externd la acest contingent de
paciente. Au fost evaluate aspectele clinice si paraclinice a tolerantei tratamentului chimioterapic
administrat gravidelor cu TB activa a organelor respiratorii Au fost reflectate rezultatele cercetarii
privind aprecierea si evaluarea schimbarilor morfohistologice ale complexului fetoplacentar.
Rezultatele studiului au demonstrat ca evolutia si prognosticul postnatal la nou-nascut sunt
determinate de caracterul si de intensitatea modificarilor morfofunctionale persistente in placenta.

Rezultatele cercetarii proprii au fost comparate cu datele din sursele bibliografice
autohtone si cele straine, prin Sinteza rezultatelor obtinute si, ulterior, prin evidentierea
concluziilor si a recomandarilor practice. Bibliografia cuprinde 205 surse autohtone si straine.

Cuvinte-cheie: tuberculoza organelor respiratorii, gravide, nou-nascuti, sistem

fetoplacentar, sistem respirator extern, morfologia placentei, algoritm, vaccinare.
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1. SARCINA SI NASTEREA LA GRAVIDELE CU TUBERCULOZA
A ORGANELOR RESPIRATORII (REVIZUIREA LITERATURII)
1.1. Definitia, aspectele epidemiologice si etiopatogenice ale tuberculozei organelor

respiratorii la gravide

Tuberculoza este o boala infectioasa provocata de bacilul Mycobacterium tuberculosis
(MT), transmisa pe cale aeriana prin particule infectioase, care afecteaza, de obicei, plamanii
(TB pulmonard) in circa 85% din cazuri, iar in circa 15% din cazuri poate afecta si alte organe
(TB extrapulmonara) [19, 47, 51, 57, 122, 142].

Boala tuberculoasa sau TB activa este definita de prezenta afectiunii active clinic in unul
sau in mai multe sisteme ale organismului, asociatd cu confirmarea diagnosticului prin izolarea
MT [25, 122].

TB peri-partum reprezinta o afectiune clinic acutd sau agravarea simptomelor
preexistente de TB in timpul sarcinii, ori un debut al simptomelor clinice provocate de MT in
prima luna dupa nastere [48].

Din punct de vedere epidemiologic, TB, fiind una dintre cele mai vechi boli din istorie
si o afectiune sociala cu implicatii medicale, continud sd fie o maladie raspandita in lume si o
problema globala de sanatate publicd in multe tari. Dupa ani de declin, TB a reaparut ca o problema
majora de sdndtate, ce afecteaza indeosebi tarile in curs de dezvoltare [57, 67, 160, 178, 179, 180]
sau imigrantii, minoritatile rasiale si etnice din tarile dezvoltate [54, 56]. Introducerea
chimioterapiei eficiente la mijlocul secolului trecut a contribuit semnificativ la reducerea
incidentei TB pana in 1986. Din acel an, numéarul cazurilor de TB a crescut dramatic, in special in
randul tinerilor, chiar in pofida tratamentului eficient din ultimii 50 de ani [25, 141, 145].

In 2005, OMS a declarat TB drept o urgenti de sinitate publici. Aceasti maladie
amplifica semnificativ mortalitatea materna, fiind una dintre primele trei cauze de deces in randul
femeilor cu varsta cuprinsa intre 15 si 45 de ani din zonele endemice. Constatarile multiplelor
studii justifica screening-ul TB la acest grup de risc pentru depistarea si tratamentul precoce [52,
61, 93, 96, 165].

Incidenta TB este in crestere in zonele urbane, iar unul dintre factorii ce au agravat
raspandirea acestei afectiuni sunt programele ineficiente de control al TB, cu dezvoltarea
multirezistentei la medicamente si cresterea incidentei infectiei cu HIV. Aceste modificari,
concomitent cu schimbarile demografice, cu factorii de risc sociali, medico-biologici si ecologici,
conditioneaza cresterea incidentei TB la gravide atat in tarile in curs de dezvoltare, cat si in cele

dezvoltate si necesita o atentie sporita [4, 13, 25, 67, 145]. Mai mult, conform opiniei OMS, lipsa
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testelor de diagnosticare rapide si precise pentru a facilita depistarea cazurilor de TB este
considerata obstacolul principal in controlul acestei afectiuni [185].

In pofida reducerii anuale a incidentei prin TB (cu circa 1,5-2% pe an), tendinta de scadere
este lenta, iar incidenta ramane mare [79, 122, 178, 179, 181, 182]. Desi cea mai grea povara a TB
se resimte in tarile cu resurse limitate, tarile dezvoltate economic au inregistrat o renastere a TB
pe parcursul ultimelor 2-3 decenii, in special ca urmare a cresterii numarului de imigranti si a
prevalentei sporite a persoanelor HIV-pozitive [51, 67, 81, 109, 148]. in SUA, doar in perioada
1985-1992 s-a constatat o crestere cu 20% a numarului de cazuri raportate de TB [62]. La nivel
global, cazurile noi de TB se majoreaza cu 1,8% pe an [67].

Cresterea recenta a incidentei TB este asociatd cu o schimbare in epidemiologia acestei
maladii [19, 29, 87], cu aparitia infectiei HIV [19, 62, 67, 84, 117, 176], cu afectarea grupelor de
varsta tinere, inclusiv a femeilor de varsta reproductiva [29, 62, 67, 117], si cu incidenta inalta a
imigrantilor din tari cu prevalenta ridicatd a TB [67, 87, 117, 148]. Majoritatea pacientilor cu cazuri
noi de TB sunt persoane cu varsta cuprinsa intre 15 si 44 de ani (60%), imigranti (58-75%) [121,
148].

TB ramane printre primele trei cauze de mortalitate printre femeile cu varsta cuprinsa
intre 15 si 45 de ani din intreaga lume [96, 179, 180, 181, 182, 183]: sepsis (34%), tulburari
hipertensive de sarcina (25%) si TB (14,9-15,5%) [131, 160].

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 [31, 57,
160, 179, 183, 184], circa 3 milioane de cazuri de TB au raimas nediagnosticate si netratate [149],
jar circa 2 miliarde de oameni au infectie latenta cu MTB [124]. Aproximativ 1,7 milioane de
oameni, inclusiv 410.000-510.000 de femei, preponderent in varstd de 15-44 de ani, au decedat
din cauza acestei boli (inclusiv 400.000 de decese in randul persoanelor HIV-pozitive, dintre care
circa 50% erau femei) [31, 141, 179, 180, 196].

Toate tarile sunt afectate, dar 85% din cazuri apar in Africa (30%) si Asia (55-56%), in
timp ce India si China numard doar 35%. Mai mult, indicatorii prevalentei TB, confirmati
morfopatologic, se coreleaza pozitiv cu estimdrile actuale ale prevalentei nationale a TB [72].

TB este strans legata de HIV. Persoanele HIV-pozitive, reprezentand 10-13% din cazurile
anuale de TB [69, 122, 141, 179, 185], au de 20-40 de ori mai multe motive de a dezvolta TB decat
cele HIV-negative [96, 122, 179, 185]. Riscul de a dezvolta TB este de 6 ori mai mare pentru

pacientii infectati cu HIV-1, de 7 ori mai mare pentru cei infectati cu HIV-1 si cu HIV-2 si de 2
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ori mai mare pentru bolnavii infectati cu HIV-2, comparativ cu persoanele fara HIV [176]. Circa
75-80% din cazurile de TB HIV-pozitive se atesta in Africa [179, 181, 182, 183, 184].

La nivel global, aproximativ 450.000-480.000 de persoane dezvolta anual TB-MDR,
dintre care 170.000-210.000 decedeaza [57, 88, 141, 179, 186, 196]. Circa 3,5-3,6% din cazurile
noi de TB si circa 20,5% din pacientii cu TB tratati anterior au avut TB-MDR [122, 180, 186,
196], iar aproximativ 50% din numarul acestora sunt inregistrate in China si India [186]. Mai mult,
incidenta TB rezistente la medicamente este in crestere, in special in Europa de Est si in Asia
Centrala, iar TB-XDR reprezinta circa 9,0% din pacientii cu TB-MDR [88, 141].

Asadar, femeile au cea mai mare incidentd a TB in perioada reproductiva si dezvolta
frecvent TB activa post-partum [179, 195, 181, 182, 183, 184].

Gravidele au un risc inalt (de 3-5 ori mai mare) de a dezvolta TB [78, 102, 141, 195], desi
unii autori nu sustin ipoteza ca exista un risc mai mare de imbolndvire de TB in timpul sarcinii.
Nu este inca clar daca sarcina mareste riscul de TB sau aceasta observatie se refera la cea mai mare
frecventa a bolii in grupele cu risc inalt [141, 195]. TB activa in sarcina este, probabil, rezultatul
activarii/progresiei TB latente, decat reactivarea TB active tratate adecvat, desi dovezi definitive
lipsesc in prezent [78].

MTB este o cauza inevitabila, dar insuficientd pentru dezvoltarea TB. Din aceste
considerente, studiile recente au abordat problema factorilor de risc pentru dezvoltarea TB:
demografici, socioeconomici, comportamentali si biologici [57, 119, 162, 179, 189, 195].

In ultimii ani, incidenta tuberculozei la gravide in tarile industrializate au crescut [190].
In tarile europene dezvoltate si in SUA, cei mai importanti factori de risc de expuneri la MTB sunt
imigrantii, indeosebi cei din zonele endemice de tuberculozd cu TB latentd, gravidele
imunocompromise (infectate cu HIV) si cu alte afectiuni ce predispun la TB (diabetul zaharat,
silicoza, terapia cu steroizi, insuficienta renala cronica, bronsitele cronice), antecedentele de TB
sau contactele cu persoane tuberculoase. In dezvoltarea TB, un rol deosebit le revine factorilor
biologici, cum ar fi modificarile complexe materne ale sistemului imunitar in timpul sarcinii pentru
a preveni rejectia fatului prin inhibarea partiala a sistemului imun celular, cresterea susceptibilitatii
la infectiile specifice in timpul sarcinii, mediul de resedinta (zonele urbane), activitatea (locul de
muncad) in afara domiciliului, stilul de viata riscant (abuzul de alcool, tabagismul, folosirea ilicita
curenta si in antecedente a drogurilor intravenoase), statutul sociodemografic (etnia), statutul
socioeconomic scazut (nivel scazut de educatie, persoane fara adapost, somaj, malnutritie) [32, 46,

67, 84, 190, 193].
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in tarile in curs de dezvoltare, epidemia TB este sustinutd, in primul rand, de saracie, de
dificultatile in sistemul de sanatate, de lipsa de control al TB, de incapacitatea de a accesa ingrijirile
de sanatate bazate pe comunitate si de infectarea in crestere cu HIV [74, 102, 135, 167].

Circa 2/3 din toate cazurile de acutizare a TB apar in timpul sarcinii, al nasterii sau al
aldptarii si In primul semestru dupa nastere. Traumatismele in timpul nasterii, decompresiunea
abdominala ca urmare a coborarii post-partum a diafragmei, hemoragia, modificarile endocrine,
alaptarea, stresul emotional si ingrijirea copilului — toate acestea constituie factori de risc pentru
agravarea si generalizarea TB [198].

Incidenta si prevalenta exactd a TB, inclusiv a TB pulmonare, in timpul sarcinii, in
majoritatea cazurilor, nu sunt cunoscute [96, 107, 125, 195], dar incidenta a fost estimata la
216.500 de cazuri pe an [157]. Se considera ca acesti indicatori sunt la fel de inalti ca si in populatia
generald, cu o ratd mai mare in tarile in curs de dezvoltare si cu o tendinta de crestere [96]. 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 incidenta a TB majora in perioada anilor fertili [27, 67, 81].

Conform unei revizuiri sistematice si analize recente a literaturii de specialitate, in multe
tari cu venituri mici sau mijlocii, femeile gravide reprezinta o grupa sociala importanta afectata de
tuberculoza [119, 160]. In Africa, Asia de Sud-Est si in India, cea mai mare povara a cazurilor de
tuberculoza se atestd in randul femeilor gravide — 41%, 31% si, respectiv, 21% din sarcina globala
de cazuri [160].

Conform rezultatelor unor studii, in incidenta TB exista diferente semnificative in functie
de varsta si etnie [99]. Distributia in functie de varstd aratd ca TB activa este mai frecventa in
timpul sarcinii, adica la varsta fertila, comparativ cu populatia generala, cu rate de peste 0,1-1,9%.
TB este depistata la 29,9% din gravide [153]. Totodata, unele studii nu sustin opinia ca ar exista
un risc mai mare de TB in timpul sarcinii [156].

Un studiu efectuat in SUA a raportat 18-29 de cazuri noi de TB la 100.000 de gravide,
similar cu 19-39 de cazuri noi de TB la 100.000 de gravide, raportat pentru orasul New York [96].
Conform unei revizuiri a literaturii de specialitate, Marea Britanie avea una dintre cele mai mari
rate de incidentd a TB in Europa de Vest [99]. Prevalenta TB printre gravide intr-un spital indian
tertiar, evaluata timp de 10 ani, a constituit 1,16 cazuri la 1.000 de nasteri [50].

Printre femeile insarcinate si cu TB, conform rezultatelor diferitor studii, de la 5-10%
[131] pana la 38% [133], sau chiar 53% [67, 82], 62% [50] si 77% [67] prezintd TB
extrapulmonara, 38% — TB pulmonara, iar 9% — ambele forme [82]. TB extrapulmonara se
inregistreaza mult mai frecvent la gravidele infectate cu HIV-1 [133]. Totusi, similar cu femeile

negravide, TB pulmonara este cea mai frecventa forma a bolii depistata la gravide [67, 131].
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In perioada 2003-2011, in SUA, incidenta globald de tuberculozi a constituit 26,6 cazuri
la 100.000 de nasteri. A existat o ascendenta anuald a acestui indicator, in principal din cauza
cresterii numarului de cazuri de tuberculoza nepulmonara [60].

Studiile recente, realizate in Marea Britanie si Israel, au determinat o incidentd a TB de
4,2-4,6 cazuri [81, 91, 96, 115] si, respectiv, de 3,9 cazuri [36] la 100.000 de femei in timpul
sarcinii i in perioada post-partum, fapt care poate fi o reflectare a reducerii globale actuale a
incidentei acestei afectiuni [179]. Un alt studiu, mai recent, a raportat 3 decese materne indirecte,
cauzate de TB. Toate gravidele cu TB reprezentau minoritati etnice si 80-88% din acestea erau
imigrante [36, 82].

Rata generala de TB activa la femeile din Marea Britanie a fost de 10,1 cazuri la 100.000
de persoane pe an, statistic semnificativ mai mare in sarcina (12,8 cazuri la 100.000 de persoane
pe an) si in perioada post-partum (19,2 cazuri / 100.000 de persoane), comparativ cu femeile
negravide (9,1 cazuri la 100.000 de persoane pe an, p=0,02). Incidenta TB creste semnificativ in
post-partum [100, 195].

Rata de TB legata de HIV in sarcina reprezinta 71,7% [132]. Incidenta TB la gravidele
infectate cu HIV constituie 5 cazuri la 100 de persoane anual. Conform datelor unei metaanalize
recente, TB a fost diagnosticata la 5,8% dintre gravidele infectate cu HIV [65], iar TB
subclinici — la 4,3% [143]. In cadrul unui studiu din Africa de Sud, TB pulmonari activa a fost
diagnosticatd in 688 de cazuri la 100.000 de femei HIV-seropozitive si in 201 cazuri la 100.000
de femei HIV-seronegative (p=0,03) [68].

Studiile mici raporteaza o prevalentd a TB in timpul sarcinii de 16-34% in randul femeilor
HIV-negative din India si pana la 49% la femeile HIV-pozitive din Africa de Sud [103]. Conform
unei revizuiri sistematice si a unui studiu retrospectiv de cohorta recente, prevalenta TB latente la
gravide, identificata in baza testelor cutanate la tuberculina, a variat de la 4% pana la 48% [38,
100]. Conform unui studiu de amploare din Peru, prevalenta TB-MDR printre gravide reprezinta
4,2% [123].

Cea mai importanta cauzd infectioasa de deces printre femeile de varsta reproductiva este
TB, reprezentand 9% din toate decesele in subpopulatia feminina la nivel mondial [93, 110, 119].
Desi TB provoaca 6-10% din toatd mortalitatea materna de ambele cauze obstetricale (directa si
indirectd) in regiuni cu prevalenta scazuta de HIV, impactul acestei afectiuni creste pana la 15%
in regiunile cu prevalentd mare a HIV si provoaca 15-34% din decesele materne indirecte [66].

Asadar, TB maternd rdmane o problema majora nerecunoscuta si subestimata. Incidenta
si prevalenta exactda a TB, inclusiv a TB pulmonare, in timpul sarcinii, in mare masura, nu sunt

cunoscute [96, 125, 195]. Se considera ca acesti indicatori sunt la fel de mari ca si in populatia

22



generald, cu o rata mai inalta in tarile in curs de dezvoltare si cu o tendinta de crestere [96]. Datorita
fluxurilor migratorii din ultimii ani si a cresterii numarului de pacienti tineri cu TB, se estimeaza
o relevanta crescanda a TB in sarcina [190].

Din punct de vedere etiopatogenetic, principalul rezervor al MT este o persoana
bolnava, care elimind aceastd bacterie. Frecvent, unica sursd de contagiune este un bolnav cu
TB respiratorie (pulmonara, bronsica sau laringiand). De obicei, infectarea cu MT are loc prin
inhalare. Alte cai de transmitere sunt cele prin inoculare directa sau prin laptele slab sterilizat ori
contaminat [25, 51, 57]. Dupa infectare, MT se concentreaza mai intdi in plamani, unde bacteriile
sunt cuprinse de macrofagele alveolare si transportate in ganglionii limfatici regionali. Se dezvolta
0 leziune granulomatoasa ce contine MT, prezenta la aproximativ 90% din totalul persoanelor
infectate. La persoanele cu un sistem imunitar compromis, TB se va dezvolta imediat dupa infectia
primara [57, 122].

Concomitent cu moartea celulelor infectate, cu formarea unei zone necrotice in centrul
granulomului si dezintegrarea acesteia, granulomul productiv nu mai poate fi sustinut si bacteriile
pot fi diseminate pe cale limfo-hematogena in alte tesuturi si organe sau chiar in mediul
inconjurator. Astfel, se dezvolta TB activa si pacientul devine contagios [51, 57, 62, 151, 154].
Mai frecvent se insdmanteaza apexurile pulmonare, splina, ficatul, meningele, oasele si
articulatiile. Organele genitale si placenta pot fi, de asemenea, implicate in proces [62, 101].

Dupa 1-2 luni, gazda dezvoltd imunitate celular mediatd si hipersensibilitate la MT,
reprezentata de rezultatul pozitiv al testului cutanat cu tuberculina. Dupa dezvoltarea imunitatii,
procesul primar in plamani si in alte organe incepe a se vindeca prin combinatia de rezolutie,
fibroza si calcifiere (focare Ghon) [62, 117].

Desi are loc vindecarea, MT viabild poate persista mai multi ani. In cazul in care gazda
mai tarziu devine imunodeprimata, de exemplu in infectarea cu HIV, acesti bacili viabili pot deveni
activi, cu reactivarea TB pulmonare [62, 170]. Infectia HIV, din cauza imunosupresiei profunde,
predispune persoana la forme mai severe de TB [62, 74, 176]. La astfel de pacienti, este frecventa
diseminarea bacililor cu manifestari clinice neobignuite de TB extrapulmonara [47, 62, 142].

Este important de a defini clar cele doua faze ale TB: infectia tuberculoasa este etapa
preclinica a MT, iar boala tuberculoasa apare atunci cand existd manifestari clinice de TB
pulmonara sau extrapulmonara si o radiografie toracica pozitiva [62].

TB poate afecta orice organ din organism, dar locul obisnuit al bolii sunt pulmonii,
reprezentand 80% din toate cazurile de imbolnavire, iar, conform datelor recente, chiar 90-95%
din cazuri. TB extrapulmonara constituie circa 20% din toate cazurile de tuberculoza in randul

femeilor gravide [96].
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1.2. Particularitatile clinice si evolutive ale tuberculozei organelor respiratorii la gravide si

influenta tuberculozei asupra sarcinii si a nasterii

Efectele sarcinii asupra tuberculozei preexistente. Pana in secolul al XIV-lea se
considera ca cresterea presiunii intraabdominale, asociatd cu sarcina, are efecte benefice (de
colaps) asupra cavitatilor pulmonare tuberculoase [59, 96, 145, 156]. Femeilor tinere cu TB li se
recomanda cdsdtoria si graviditatea pentru a Incetini progresarea TB, lucru practicat in multe zone
ale globului pana la mijlocul secolului al XIX-lea [59, 96, 145].

Ulterior, savantii au constatat efectele nocive ale TB asupra sarcinii, inclusiv care
necesitau mai frecvent spitalizare antenatald [145]. In secolul al XX-lea, pentru aceste femei a fost
recomandat avortul [145, 156]. Unii autori insd nu au constatat nici beneficii si nici reactii adverse
ale sarcinii vizavi de progresarea TB, inclusiv rata de conversie a sputei, stabilizarea bolii si rata
de recidiva [62, 66, 99], atata timp cat afectiunea este diagnosticata si tratata devreme si adecvat
[104]. Sarcinile frecvente si consecutive pot avea, totusi, un efect negativ, deoarece pot conditiona
recrudescenta sau reactivarea TB latente [96, 100].

Rezultatele studiilor au aratat un risc mai mare de activare a TB in primul an post-partum
[29, 78, 103, 156], determinata de schimbarile biologice din timpul sarcinii si al perioadei post-
partum (modificari hormonale rapide, coborarea post-partum a diafragmei, lactatia si insuficienta
somnului) [103, 156]. Desi efectul sarcinii asupra riscului de TB este incert si controversat, mai
multe studii populationale de amploare recente au constatat ca sarcina a fost asociata cu o crestere
de 2-3 ori a riscului de TB, iar femeile in perioada post-partum precoce sunt de 2 ori mai
susceptibile de a dezvolta TB, comparativ cu femeile neinsarcinate [157, 195]. Se considera ca
agravarea sau reactivarea TB pulmonare in timpul sarcinii, al nasterii si al perioadei puerperale
variaza de la 5% pana la 15% [55].

Totodata, studiile anterioare nu confirma acest fapt [55, 103]. Asocierea TB pulmonare
cu sarcina nu constituie un factor de risc de recidiva sau de agravare a TB pulmonare la pacientele
care au urmat chimioterapie adecvat si prelungit [55].

Efectele TB preexistente asupra sarcinii. La gravide exista doua aspecte in ceea ce
priveste impactul TB: a) impactul asupra sarcinii si nasterii, b) impactul asupra fatului si
nou-nascutului [96, 103].

Datele privind efectele TB materne asupra rezultatelor materne si celor neonatale sunt
contradictorii. Unii autori au sugerat ca tratamentul TB adecvat si aplicat la timp nu are efect
negativ asupra rezultatelor sarcinii [67, 109, 112], in timp ce alti autori considera ca TB la gravide

este asociata cu rezultatele negative ale sarcinii [50, 85, 95, 104, 109, 141].
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Insa, aceste studii au fost efectuate in tiri dezvoltate si au examinat un numir limitat de
gravide. Interpretarea rezultatelor si compararea acestora cu datele din alte tari necesita detalierea
conditiilor socioeconomice, psihologice si sociomedicale din tarile in curs de dezvoltare si din cele
industrializate [99].

In perioada de pani la chimioterapie, TB activa, in special formele ei avansate, aveau un
prognostic nefavorabil. Ca perioade critice ale TB in timpul sarcinii erau considerate primul
trimestru de sarcind si perioada post-partum [102, 110]. Mortalitatea infantila si cea materna
constituiau circa 30% si, respectiv, 40% printre persoanele spitalizate cu TB avansata netratata.
Actualmente, rezultatele sunt considerabil mai bune [156], cu rate de incidenta globala a
mortalitatii perinatale de 8,6-10% [67].

Problema efectului TB asupra copilului este mult mai complexa. Nu exista date despre o
crestere semnificativa statistic a malformatiilor congenitale la copiii nascuti de mame cu TB, desi
prematuritatea, RCIUF, greutatea mica la nastere si mortalitatea perinatala inalta au fost raportate
frecvent [31, 52, 60, 67, 85, 160]. Riscul de prematuritate a fost de 5 ori mai mare, riscul
RCIUF — de 3 ori mai mare, comparativ cu femeile fara TB [50]. Riscul copiilor mici pentru varsta
gestationala a fost de 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 [67].

Conform rezultatelor a doua revizuiri sistematice si mata-analize recente, publicate in
2017 si 2020, TB activa in timpul sarcinii este asociatd cu rezultate adverse materne si fetale.
Comparativ cu gravidele fara TB, femeile insarcinate cu TB activa se asociau cu o probabilitate
crescuta de morbiditate maternd, anemie, nastere prin cezariana, nastere prematurd, greutate
scazuta la nastere, asfixie la nastere si deces perinatal. Diagnosticul precoce al TB in perioada
prenatala este important pentru a preveni complicatiile semnificative materne si perinatale [157,
158].

Alti autori considerd cd evolutia TB este mai agresiva in timpul sarcinii. Din aceste
considerente, managementul TB la gravide si la mame in timpul aldptarii are o importanta
deosebita. Tratamentul timpuriu al gravidei cu TB inverseaza impactul negativ asupra rezultatelor
perinatale [85, 96, 103].

Rezultate adverse ale sarcinii (avort, nastere prematura, deces intrauterin) sunt observate
in 20% din cazuri [27]. Un studiu realizat in Marea Britanie a constatat la gravidele cu TB
pulmonara urmétoarele rate de complicatii perinatale: nastere prematurd in 33% din cazuri,
morbiditate neonatala severa (asfixie, boli pulmonare cronice ca urmare a nasterii premature din
cauza preeclampsiei, anomalii congenitale etc.) in 6,2% cazuri si deces perinatal in

3,1% cazuri [81].
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In grupul de gravide cu TB, comparativ cu mamele neafectate, s-a constatat un procent
statistic semnificativ mai mare de nou-nascuti cu greutate mica la nastere (8,5% si 6,4%, p=0,033)
s1 nou-ndscuti mai mici pentru varsta gestationald (19,7% si 16,7%, p=0,048). Desi studiile
anterioare au constatat o relatie semnificativa intre TB la mame si nasterile premature, in unele
studii recente nu a existat nicio diferentd semnificativa in nasterile premature (8,0% si 8,0%,
p>0,05) intre aceste doua grupuri [95].

TB afecteaza in mod negativ atdt rezultatele materne, cét si cele perinatale, in pofida
tratamentului prompt. Cu toate acestea, rezultatele negative ale sarcinii sunt mai pronuntate in
cazurile de diagnostic tardiv, boald avansata, tratament incomplet si/sau neregulat [75, 107, 190].

Cel mai sumbru prognostic este Inregistrat la femeile cu forma avansata a TB in perioada
puerperald, precum sicu HIV. Complianta redusa la tratament de asemenea agraveaza prognosticul
[34, 110, 176]. Alte complicatii obstetricale la acest grup de femei sunt: o rata mai mare de avort
spontan [74, 96], travaliu prematur, greutate mica la nastere (<2500 @) si cresterea mortalitatii
neonatale [67, 74, 96, 131]. Diagnosticul tardiv este un factor independent care poate spori
morbiditatea obstetricald de 4 ori, riscul nasterii premature — de 9 ori, riscul de prematuritate, de
nou-nascuti mici pentru varsta gestationald si de nou-nascuti cu greutate scazuta — de 2 ori,
numarul deceselor perinatale — de 6 ori [66, 96, 131].

Analiza studiilor anterioare a constatat ca relatia dintre TB si rezultatele negative ale
sarcinii raiméane incertd. Aceste constatari contradictorii ar putea fi generate de utilizarea datelor
selective, de dimensiunile limitate ale esantioanelor si de controlul inadecvat al interrelatiilor
factorilor de risc [95].

Efectele TB asupra sarcinii pot fi influentate de mai multi factori, inclusiv localizarea,
extinderea si gradul de severitate al bolii, stadiul de avansare a sarcinii in momentul diagnosticului,
starea de nutritie, starea sistemului imun si bolile concomitente ale mamei, raspandirea
extrapulmonara a TB, coinfectia HIV si momentul de instituire a tratamentului [96, 130].

TB maternd netratatd duce la cresterea mortalitatii neonatale, la reducerea greutitii la
nastere, la prematuritate si la cresterea complicatiilor in sarcind, inclusiv la o sporire de 4 ori a
morbiditdtii materne prin rate mai mari de avort, hemoragie post-partum, dificultati la nastere si
preeclampsie [67, 95].

TB creste mortalitatea in timpul sarcinii sau in post-partum, mai ales la femeile HIV-
pozitive [34, 71, 84, 103, 176]. La femeile insarcinate, TB pulmonara sau extrapulmonara mareste
riscul complicatiilor, care necesita spitalizare antenatala, inclusiv avorturile spontane [95, 103,
131, 133, 177]. Conform opiniei altor autori, TB extrapulmonara nu are niciun efect direct asupra

evolutiei sarcinii, preeclampsiei sau modului de nastere, insa este asociatd cu sporirea morbiditatii
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materne: recurente si dizabilitati [99], cresterea mortalitétii in cazurile de TB a sistemului nervos
central si alte complicatii [81, 91, 99].

Femeile insarcinate si cu TB sunt mult mai susceptibile de a avea copii prematuri (nastere
intre 28 si 37 de saptamani de gestatie), COpii cu greutate mica la nastere (<2500 g) si cu scorul
Apgar mic (<6 la un minut dupa nastere). Acesti nou-nascuti au, de asemenea, un risc inalt de
deces perinatal (nascuti morti dupa 22 de saptamani de gestatie si in primele 7 zile de la nastere)
[59, 133].

O crestere statistic semnificativa a morbiditatii neonatale si a incidentei rezultatelor
negative obstetricale a fost demonstrata la gravidele cu TB, comparativ cu un grup de control,
format din gravide fara aceastd maladie. Riscul evenimentelor adverse creste in cazurile de
TB pulmonara, comparativ cu TB extrapulmonara si in cazul tratamentului améanat [59].

Un studiu norvegian a evidentiat o frecventd mai mare de preeclampsie, hemoragie post-
partum si nastere dificila la mamele cu TB, comparativ cu grupul de control. Studiile ulterioare au
relevat cd TB pulmonard, dacd se asociaza cu un diagnostic tardiv, creste morbiditatea obstetricala:
preeclampsie, insuficienta respiratorie acuta si nastere prematura [99].

Pentru femeile de varsta reproductiva, TB este un factor de risc inalt de complicatii in
sarcind si la nastere: hipertensiune gestationala, avort spontan, ruperea prematurd a pungii
amniotice, insuficientd placentara cronica [27, 44, 95, 103, 109, 133].

Ratele mortalitatii infantile provocate de TB variaza foarte mult intre studii. Intr-un studiu
care a inclus 29 de cazuri de TB perinatald, mortalitatea infantila a fost de 38% [103]. In alt studiu
ce a cuprins 32 de copii nascuti de 38 de mame cu MDR-TB, doar un copil a murit de pneumonie
[103, 123].

Studiile sunt inconsistente privind si alte efecte adverse ale TB materne asupra copilului.
Nu a fost nicio diferentd in rezultate la sugarii ndscuti de mame tratate de TB in timpul sarcinii s1
de mame fard TB in SUA, de asemenea, nu au existat diferente In complicatiile perinatale la
femeile indiene cu limfadenita tuberculoasa si farda TB [103]. Cu toate acestea, la copiii nascuti de
mame indiene cu TB pulmonard sau extrapulmonard, alta decat limfadenita, a crescut riscul
detresei fetale, greutatii mici la nastere, prematuritatii si mortalitatii nou-nascutului [76, 103].
Copiii ndscuti de mame cu TB-MDR in Peru au avut complicatii similare, desi rata a fost
comparabila cu cea din populatia generala [103, 123].

Rezultatele adverse perinatale sunt mai pronuntate la femeile cu TB avansatd, cu
diagnostic tardiv si cu tratament incomplet sau neregulat. Multe rapoarte recente din diverse tari

ale lumii au sugerat ca TB ramane un pericol potential pentru mama, fat si nou-nascut [43, 76].
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TB in timpul sarcinii este asociata cu o crestere de 6 ori a numarului de decese perinatale,
cu o crestere de 2 ori a morbiditatii perinatale si cu o ratd a mortalitatii materne de 66 de cazuri la
1.000 de femei gravide infectate cu TB [132].

TB la gravide si la femeile in perioada post-partum cu HIV este deosebit de devastatoare,
fiind asociatd cu cresterea mortalitatii materne si a celei infantile, precum si cu transmiterea
perinatald a infectiei HIV [71, 84, 177].

Totodata, unele studii nu au documentat nicio diferenta in rezultatele fetale intre mamele
cu TB si mamele neafectate de aceasta maladie. Rezultatele contradictorii pot rezulta din
diferentele in selectarea pacientelor, numarul de paciente incluse in studiu, diferentele
metodologice in proiectarea studiului si capacitatea de a controla interactiunea factorilor [95].

In pofida rapoartelor contradictorii, diagnosticarea si tratamentul timpuriu al TB in timpul
sarcinii sunt importante. TB este incd un motiv de morbiditate si de mortalitate materna
semnificativa in timpul sarcinii si In post-partum, mai ales in contextul coinfectiei cu HIV [105,
109, 125, 168, 190].

Pana in prezent, mecanismele de dezvoltare a complicatiilor materne si a celor fetale la
gravidele cu TB nu sunt studiate suficient [49].

Termenul "TB perinatala” cuprinde TB achizitionata in utero, intra-partum si in perioada
timpurie de nou-ndscut. TB perinatalda este clasificata in functie de calea de infectare in
TB congenitala, achizitionatd in utero sau Inainte de trecerea completd a fatului prin canalul de
nastere, si 7B neonatala, achizitionata la inceputul vietii de la mama sau de la alte persoane [26,
29, 76, 121, 147, 152].

TB netratatd la gravide constituie un risc semnificativ de transmitere a afectiunii
nou-nascutului, cu rezultate obstetricale si perinatale negative [29, 96, 103, 116, 147].
TB perinatala este extrem de rara, daca mama nu este diagnosticata sau tratata eficient in sarcina
[76, 92, 130, 157, 161, 177], si este, de obicei, fatala, daca mama nu este tratata [92, 130, 147,
157]. Conform datelor OMS, mama nu mai este infectioasa dupa 2-3 saptamani de tratament [ 76,
130, 177].

Desi TB perinatala apare rar, intr-un studiu realizat in Africa de Sud, transmiterea
verticala a TB a fost constatata in 16% din cazuri, independent de statutul matern HIV [103, 133].
Rata de transmitere a TB de la mama la copil este de 15%, iar a infectiei HIV-1 — de 25-45% 1in
primele trei saptimani de la nastere [131]. In plus, circa 40% din copiii infectati si netratati in
varstd de pand la 1 an dezvolta TB in 1-2 ani, comparativ cu circa 25% din copiii cu varsta cuprinsa

intre 1 si 5 ani, cu cca 15% din adolescentii si cu cca 5-10% din adultii infectati [155].
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In alt studiu, mamele care au transmis perinatal nou-nascutului MT au fost diagnosticate
cu TB in al doilea trimestru in 38% din cazuri, in al treilea trimestru — in 31% cazuri, iar
post-partum — in 31% cazuri [133].

Dupa cum am mentionat anterior, conform datelor epidemiologice recente, numarul de
gravide cu TB creste, fapt ce rezulta cu cresterea incidentei TB perinatale [83, 130, 116].

Diferenta dintre TB congenitald si TB neonatala timpurie nu este, probabil, cruciala,
intrucat tabloul clinic, tratamentul si prognosticul imediat nu difera, cu conditia ca copilul si mama
sunt investigati si tratati in mod adecvat [29, 121, 130, 131, 147]. Avand in vedere deficientele de
diagnostic si supraveghere, in special in tarile in curs de dezvoltare, este preferabil de utilizat
termenul ,, 7B perinatala”, care cuprinde formele congenitale, intra-partum si neonatale timpurii
ale bolii [131].

Diagnosticul TB perinatale este dificil din cauza prezentarii clinice nespecifice si gradului
scazut de constientizare a bolii materne Inainte de sarcina si de nastere, necesitd un indice sporit
de suspectare, o evaluare aprofundatd obligatorie a mamei si a copilului pentru stabilirea
diagnosticului, iar prognosticul depinde de diagnosticul timpuriu si de tratamentul aplicat in timp
util [29, 98, 125, 152, 190, 192]. Mortalitatea in TB perinatala este mare, in permanenta crestere,
si variaza intre 2% s1 60%, in functie de prezenta altor factori, cum ar fi prematuritatea, coinfectia
cu HIV etc. [92, 177].

Diagnosticul TB si al infectiei latente de TB la sugari este bazat pe testul la tuberculina,
pe radiografia toracica si alte investigatii radiologice, daca simptomele sunt sugestive [29, 92, 121,
177]. Din cauza sistemului imunitar imatur, testul la tuberculind este negativ la cel putin 75-78%
dine nou-nascutii infectati. Conform datelor altor savanti, testul initial la tuberculina este pozitiv
numai in 10-15% din cazuri. Sensibilitatea la tuberculind se dezvoltd de la 3 saptdméani pana la 3
luni de la inhalarea MTB si ramane pe toatda durata vietii copilului [121, 155]. Astfel, testul la
tuberculind repetat peste trei luni este deseori pozitiv [130, 177].

Daca diagnosticul se stabileste imediat dupa nasterea copilului, nou-nascutul si placenta
sunt inspectate pentru a determina TB perinatald. In cazul suspectirii TB perinatale, copilul este
tratat empiric [121, 130].

Testul cutanat la tuberculina — injectarea intradermica a 2 TU (0,1 ml) de PD-RT23 —
ramane cea mai utild metodda pentru diagnosticarea TB si a infectiei latente cu TB la copii,
adolescenti si maturi [57, 124, 134]. Rezultatele sunt evaluate la 48-72 de ore de la injectare prin

masurarea diametrului de solidificare in milimetri [127, 134].
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Orice rezultat >10 mm la copiii fara vaccinare BCG sau >15 mm la cei vaccinati cu BCG
este considerat rezultat pozitiv [127, 134]. Daca la acesti copii radiografia toracica este normala,
este diagnosticata infectia latenta de TB si aplicata chimioprofilaxia [30, 134].

Alti autori considera ca o reactie de hipersensibilitate >10 mm la copiii cu varsta sub patru
ani (aceasta grupa de varsta este considerata cu risc inalt de diseminare) este considerata pozitiva,
indiferent de statutul de imunizare. Totodata, un rezultat negativ al testului la tuberculina la sugari
in niciun caz nu exclude posibilitatea existentei TB [155].

TB congenitald este definitd ca TB la sugari cauzatd de infectia In timpul vietii
intrauterine sau inainte de finalizarea trecerii prin canalul de nastere [46, 58, 121, 147, 164]. TB
congenitala cu adevarat, desi este rara, chiar si in zone endemice de boala este extrem de grava si
asociatd cu complicatii severe [46, 89, 116, 121, 147, 157] si cu mortalitate perinatald mare,
inclusiv la nou-nascutii cu tratament adecvat [67, 89, 114, 121, 126, 147]. Mortalitatea generala in
TB congenitala este de 35-50% [26, 48, 67, 92, 126, 147] la mamele fara tratament si de 20-22%
la cele cu tratament aplicat in timp util [27, 67, 121, 126, 147]. Intarzierea diagnosticului si absenta
tratamentului conditioneaza cresterea semnificativa a mortalitatii nou-nascutilor [58, 96, 121, 147,
161].

Incidenta TB congenitale nu este cunoscutd exact. Exista trei moduri de infectare:
ingerarea fetala de lichid amniotic infectat, aspiratia fetala de lichid amniotic infectat si infectarea
hematogena prin intermediul venei ombilicale [26, 89, 98, 130, 147].

In 1935, Beitzke a definit criteriile de diagnostic pentru TB congenitald, iar in 1994,
Cantwell si colab. au propus criterii modificate. Criteriile de diagnostic al TB congenitale, pentru
a o distinge de TB dobandita postnatal, includ leziunea tuberculoasa (de exemplu, infiltrate pe
radiografia toracica sau granuloame) si cel putin unul dintre urmatoarele semne: a) debut in prima
saptamana de viata; b) prezenta unui complex TB primar in ficat, plaman sau intestin; c) infectia
placentei sau a tractului genital matern; d) excluderea transmiterii postnatale printr-o investigatie
detaliata a tuturor contactelor, inclusiv a personalului spitalicesc [46, 67, 116, 129, 156, 147].

Uneori, TB congenitala poate fi dificil de distins de alte infectii neonatale sau congenitale,
care prezinta simptome similare nespecifice in primele 2-3 saptamani de viata. Aceste simptome
includ: hepatosplenomegalie (76%), detresd respiratorie (72%), febra (48%), limfadenopatie
(38%), distensie abdominala (24%), letargie si iritabilitate (21%) [46, 67, 83, 126, 130, 177].

Ficatul i plamanii sunt doua localizari ale TB congenitale implicate cel mai frecvent [26,
46, 90]. Nou-ndscutii pot prezenta si alte forme (extrapulmonare) de TB congenitald cu tablou
clinic neobisnuit: cu afectarea maduvei spinarii, limfadenopatie mediastinala, afectare cutanata,

ascita, ascita si peritonita [22, 23, 46, 90].
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Diagnosticul de TB congenitala este dificil si necesita o suspectare mai atenta, deoarece
lipseste specificitatea simptomelor, care pot fi prezente in sepsisul bacterian si 1n alte infectii, fapt
ce poate duce la diagnosticarea gresitd de pneumonie sau sepsis neonatal. De obicei, exista
implicare multisistemica si, in cele mai multe cazuri, nu este cunoscut statutul de infectie al mamei
sau investigatiile prenatale sunt normale [90, 92, 130, 147, 161, 164]. Diagnosticarea timpurie a
TB congenitale este criticd pentru initierea prompta a tratamentului si prevenirea transmiterii
nosocomiale [22, 147, 152].

Patel si DeSantis [126], dupa revizuirea rapoartelor de caz publicate, au recomandat ca
TB congenitald sa fie luatd in considerare in diagnosticul diferential la nou-ndscutii care au:
1) pneumonie rezistenta la tratament sau evolutie agravantd a pneumoniei, mai ales in regiunile cu
rate ridicate de TB; 2) simptome nespecifice, iInsd mama a fost diagnosticata cu TB; 3) limfocitoza
mare in lichidul cefalorahidian, fara identificarea unui agent patogen bacterian; 4) febrd si
hepatosplenomegalie [126].

Dupd cum am mentionat anterior, TB congenitald este o complicatie rard cu infectie
tuberculoasa in utero. Riscul de transmitere postnatald a TB este semnificativ mai mare [155] si
TB la nou-nascuti este, deseori, dobandita dupa nastere [27, 145].

TB postnatala poate fi achizitionatd in patru moduri: 1) prin inhalarea picaturilor
infectate; 2) prin ingerarea picaturilor infectate; 3) prin ingestia laptelui infectat si 4) prin
contaminarea pielii sau a membranelor mucoase traumatizate [59, 62].

Asadar, TB materna este o afectiune perinatala cu risc inalt. Rezultate negative perinatale
sunt constatate in cazurile cu diagnostic tardiv de TB, tratament incomplet si neregulat al TB si
leziuni pulmonare avansate [33, 138]. Pentru obtinerea rezultatelor perinatale bune, sunt necesare
diagnosticul timpuriu si tratamentul TB aplicat in timp util, preferabil inainte de sarcina,
supravegherea medicald periodica si ingrijirea perinatala buna pentru mamele cu TB. Tuberculoza
maternd, in primul rand printre femeile infectate cu HIV, este indicatia principald pentru
screeningul TB la nou-nascuti [26, 33].

TB perinatala este o boald extrem de grava si potential fatald. Daca existd un index mare
de suspectare a existentei bolii la copii si tratamentul este timpuriu si agresiv in conformitate cu
protocolul, prognosticul TB perinatale este bun. Este necesar de a acorda o atentie sporita
gravidelor din categorii socioeconomice joase si imigrantilor din tarile endemice, care au o
probabilitate de existenta a TB active sau latente [26, 61, 130].

Efectele TB asupra complexelor placentare. Prezenta TB active la gravida poate fi
considerata un factor de risc de dezvoltare la fit a hipoxiei intrauterine si a encefalopatiei de geneza

hipoxica la nou-nascut. Acest fapt, probabil, este determinat de dereglarea angiogenezei
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vilozitatilor placentare pe fondul tuberculozei. Factorii de baza in afectarea placentelor au fost
hipoxia si intoxicatia tuberculoasa endogena [101].

Dupa cum se cunoaste, vilozitatile coriale sunt elemente esentiale in asigurarea troficii
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 vilozitdtilor terminale etc.) conditioneaza dezvoltarea insuficientd a
fatului (feti cu greutate mica, RCIUF) [101, 204, 205].

Dezvoltarea fatului este, In mare masurd, determinatd de morfologia si functionarea
sistemului mama — placenta — fat. Posibil, bacilemia tuberculoasa in timpul sarcinii poate infecta
placenta sau tractul genital matern. Examinarea histologicd a placentei determind inflamatie
granulomatoasa, cu prezenta bacililor acidoalcoolo-rezistenti, la coloratie Ziehl-Neelsen [48].

Un studiu experimental recent a constatat modificari patologice in vasele placentare la
soareci, fapt care sugereaza ca infectia tuberculoasd este insotitd de tulburari si de reducerea
numdrului de vase sangvine placentare materne si fetale, de modificari si tulburari distructive si
reactii compensatorii, care duc la hipotrofie fetala [49].

TB si coinfectia HIV in timpul sarcinii. Interactiunile complexe cu infectiile cu HIV si
TB pot fi amplificate in prezenta sarcinii — o altd conditie potential stresanta. Gravidele infectate
sunt supuse unui risc mai mare, deoarece starea fiziologica a sarcinii poate compromite si mai mult
statutul imun deja epuizat [174]. Ratele de infectare cu HIV la gravide variaza de la 1% sau mai
putin pana la peste 40% in diferite tari [105].

HIV si TB sunt legate inextricabil. Femeile insarcinate si cu HIV au un risc mai mare de
dezvoltare a TB, cu influentd negativa asupra rezultatelor materne si perinatale [71, 84, 96, 174,
185]. Efectul coinfectiei TB/HIV este mai nociv in timpul sarcinii, poate mari semnificativ
mortalitatea (deces in timpul sarcinii sau in primele 42 de zile dupa nastere [91]) si morbiditatea
materna [96, 109, 128, 174]. Peste 50% din cazurile de mortalitate materna la gravidele cu TB sunt
cauzate de coinfectia cu HIV [96, 131]. TB este responsabild pentru mai mult de 25% din cazurile
de decese la persoanele care au HIV [185].

Printre pacientele infectate cu HIV si cu TB-MDR activa, mortalitatea constituie 80-90%,
cu o speranta de viatd extrem de mica [117]. Spectrul de medicamente antiretrovirale disponibile
pentru utilizare in sarcina este limitat. Nu exista studii si date cu privire la modul de afectare a
sarcinii de interactiunea TB cu HIV [96, 131].

Coinfectia TB/HIV provoaca circa 10,3% din decesele materne in spitalele din Africa de

Sud [131, 132]. Circa 20% din decesele materne asociate cu HIV s-au datorat complicatiilor TB.
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Copiii de la femeile cu HIV au de 24 de ori mai multe riscuri de a avea TB neonatala: incidenta
generald a TB a fost de 1596 de cazuri la 100.000 de sugari infectati cu HIV si de 65,9 cazuri la
100.000 de sugari neinfectati cu HIV [73].

In alt studiu recent cuprinzind 50 de nou-niscuti de mame cu TB confirmati sau
suspectatd (inclusiv 60% cu HIV), in 16% din cazuri s-a confirmat TB neonatald. Mortalitatea
generald neonatala a fost de 10%, iar mortalitatea materna — de 5%. Toate decesele materne au fost
asociate cu TB, in timp ce TB a contribuit doar la un deces neonatal [33].

Mortalitatea perinatald, RCIUF si greutatea scazuta la nastere sunt mai frecvente in randul
femeilor cu coinfectia TB/HIV, comparativ cu cele cu monoinfectie HIV sau TB [103, 133, 143].
Sugarii femeilor HIV-pozitive au o prevalenta inalta a infectiei cu TB, iar cei care au dezvoltat
TB in primul an prezintd un risc mai mare de deces si un risc de 2,51 ori mai frecvent de a fi
infectati cu HIV, comparativ cu copiii nascuti de mame doar cu HIV [103].

In general, managementul coinfectiei TB/HIV rimane complex si existi incd multe
probleme nerezolvate [71, 80, 109]. Datele unei metaanalize de amploare sugereaza ca durata de
cel putin opt luni de tratament zilnic cu rifampicina in perioada initiala si de tratament concomitent
antiretroviral poate fi asociat cu rezultate mai bune [80]. Coinfectia TB/HIV face schemele de
tratament mai problematice, din cauza posibilitatii unor interactiuni medicamentoase si cresterii
globale a frecventei reactiilor adverse legate de tratament [59, 71].

Date recente aratd cd administrarea tratamentului profilactic cu izoniazida la copiii
infectati cu HIV este beneficd pentru prevenirea mortalitatii. Profilaxia cu izoniazida reduce
mortalitatea si incidenta TB cu circa 70% la copiii cu HIV. Impactul asupra mortalitatii a fost
evident 1n toate formele clinice ale afectiunii, grupele de varstd si gradele de supresie
imunitara [193].

Asadar, TB predispune gravidele la un risc mai mare de a avea copii mici conform
termenului de gestatie, copii cu greutate mica la nastere, COpii nascuti prematur. Mai mult decat
atat, mortalitatea perinatala este de aproximativ cinci ori mai mare la femeile cu TB. Aceste efecte
adverse perinatale sunt mai pronuntate la femeile cu TB netratata sau avansata, diagnosticata tarziu

si tratatd incomplet sau neregulat, asociata cu infectia HIV [76].

1.3. Metode de diagnostic al tuberculozei la gravide

TB 1in stadiu timpuriu, TB la gravide, TB extrapulmonara, TB asociata cu infectia HIV,
TB la copii si TB-MDR sunt deosebit de problematice pentru diagnostic si tratament [24, 39, 64,
84, 88, 149]. Diagnosticul prompt si exact al TB stabilit precoce la gravide are o importanta mare
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nu doar pentru controlul raspandirii afectiunii in organism, dar este esential si pentru a preveni
mortalitatea si morbiditatea mamei si @ nou-nascutilor, in special la femeile infectate concomitent
cu HIV [28, 29, 66, 77, 163].

Diagnosticul TB active la gravide este similar cu cel al altor pacienti, cu avertismentul ca
un procent semnificativ de femei insarcinate cu TB vor avea simptome minime, nespecifice,
similare cu cele din sarcina sau atipice [28, 29, 107, 118, 141, 144] si necesitd un indice inalt de
suspectare [29, 48, 66, 107, 118, 141]. Diagnosticul TB pulmonare la gravide este, de asemenea,
complicat de amanarea frecventa a radiografiei toracice, legatd cu sarcina si CU rata ridicatd a
alergiei la tuberculina [29, 107, 118, 144, 190]. Gratie protectiei abdomenului si dozelor mai mici
de radiatii, necesare la momentul actual pentru a obtine o radiografie, expunerea fatului este
considerata neglijabila [141, 190].

Cele mai bune rezultate materne si fetale sunt obtinute la femeile cu TB diagnosticata si
tratatd pana la sarcind sau cdt mai devreme 1in sarcind, comparativ cu pacientele cu
TB netratata [115, 175].

Diagnosticul TB in timpul sarcinii poate fi o problema, deoarece simptomele nu sunt
specifice, pot fi initial atribuite sarcinii, iar greutatea normala obtinuta in timpul gestatiei poate
masca temporar pierderea in greutate [66, 76, 93, 114, 130, 144]. Prezentarea atipica poate duce
la 0 diagnosticare gresitd sau 0 intarziere in diagnostic, cu rezultate negative materne si perinatale,
inclusiv decese [36, 59, 81, 110]. Mai mult, TB la gravide este frecvent extrapulmonara, cu putine
simptome [59, 81].

O intarziere intre debutul simptomelor si diagnostic are loc regulat, din motivul absentei
istoricului de expunere la TB sau a istoricului bolii in sine, a tabloului clinic cu simptome mai
putine din cauza supresiei imune, naturii nespecifice a simptomelor la prezentare, de multe ori in
stadiu incipient, testului cutanat cu tuberculina frecvent negativ la gravidele cu TB, chiar si la cele
cu expunere recentd la TB, reticentei de a efectua radiografia toracica si indicelui redus de
suspectare, dar si din cauza resurselor limitate din tarile in care aceasta afectiune este frecventa
[48, 66, 118, 142, 177]. Cele mai frecvente motive pentru tergiversarea diagnosticului sunt
prezentarea cu intarziere (52%), tabloul clinic nespecific (38%) si complianta slaba a pacientelor
(10%) [82, 142].

Diagnosticul clinic este posibil numai in prezenta bolii active. Cu toate acestea, de la
1/2 pana la 2/3 din numarul gravidelor cu TB sunt asimptomatice, probabil din cauza unei infectii
latente. Caracteristicile clinice ale TB sunt aceleasi la gravide si la negravide. Pentru a diagnostica
TB in timpul sarcinii, este necesar de a obtine istoricul de expunere la persoanele cu tuse cronica

sau vizite recente in zonele endemice cu TB. Este esentiald estimarea cu precautie a tabloului
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clinic, similar cu cel al femeilor neinsarcinate, si care poate fi nespecific in timpul sarcinii [ 66, 96,
128].

Aceste simptome sunt: tusea cronica cu durata de peste trei saptamani (74-90%),
pierderea progresiva in greutate (35-41%), subfebrilitatea trenanta (30%), fatigabilitatea (6-30%),
hemoptizia (19%) si transpiratiile nocturne (35%) [34, 67, 117, 128, 131]. Circa 20% din gravidele
cu TB sunt asimptomatice, cu radiografii anormale [96, 145]. Ar putea fi, de asemenea, un istoric
de tratament ineficient cu antibiotice [96].

Intr-un studiu realizat in Africa de Sud printre gravide, 22,6% dintre acestea au raportat
o tuse >2 saptdmani, 26,7% — producere de sputa, 35,9% — tuse >2 saptamani, cu sau fara producere
de sputa, 22,6% — febra, 12,8% — transpiratii, 57,4% — pierderi in greutate, iar 61,2% — lipsa de
adaos in greutate. Analiza bivariatd a constatat ca infectia HIV, scaderea in greutate si lipsa
adaosului 1n greutate au fost semnificativ asociate cu TB pulmonara [68].

Multe studii au documentat beneficiul folosirii unuia sau mai multe simptome majore ale
TB (tuse mai mult de douad sdptdmani, tuse cu sau fara producere de sputa, hemoptizie si transpiratii
nocturne) sau doud ori mai multe simptome minore (dispnee, subfebrilitate trenanta, dureri
toracice, pierdere in greutate, inapetenta sau fatigabilitate) ca succesiuni de diagnostic al TB, desi
sensibilitatea si specificitatea variau [63, 179, 181, 182, 183, 184].

In Tanzania, cele mai frecvente simptome de TB la gravide au fost greturile si anorexia.
Multe tiri cu TB endemicd au si o mare prevalentd a infectiei HIV, care mascheaza simptomele si
cauzeaza simptome atipice [84, 103].

In pofida tabloului clinic complex, OMS recomandi screeningul periodic pentru TB
activa tuturor persoanelor cu HIV si administrarea tratamentului in TB activa sau a tratamentului
preventiv cu izoniazidd pentru a atenua morbiditatea, mortalitatea si transmiterea TB.
OMS recomanda utilizarea algoritmului din urmatoarele simptome: tuse de orice durata, febra,
transpiratii nocturne si pierderea in greutate [5, 84, 109, 125, 173, 185]. Sensibilitatea generala a
acestui complex de simptome a fost de 78,9%, iar specificitatea — de 49,6%. Absenta simptomelor
are o valoare predictiva negativa de 90,0-97,7%, ca si la femeile in perioada peri-partum — de
99,3%, dar sensibilitate slabd si valoare predictivd pozitivda. Adaugarea radiografiei toracice
anormale la acest algoritm creste sensibilitatea cu 11,7% (de la 78,9% pana la 90,6%), insa reduce
specificitatea cu 10,7% (de la 49,6% pana la 38,9%) [65].

Cu toate acestea, unii savanti pun sub semnul intrebarii valoarea screening-ului sistematic
la gravide in regiunile cu prevalenta HIV scazuta, deoarece randamentul TB la acest grup a fost
foarte scazut [166].
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Pentru confirmarea TB sunt implicate teste de diagnostic de diferit grad de sensibilitate
si specificitate: radiografia, microscopia, cultura, histopatologia si testarea la tuberculina [51, 66,
128, 170, 186].

Femeilor simptomatice (cu simptome sugestive pentru TB) si femeilor asimptomatice cu
contacte recente cu persoane cu TB sau cu afectiuni ce predispun la TB, li se recomanda un test
cutanat cu tuberculina si o radiografie toracica ecranata, care prezinta un risc minim pentru fat. Cu
toate acestea, daca nu exista o urgenta, radiografia trebuie evitata in saptamanile 10-17 — perioada
de cea mai mare sensibilitate a sistemului nervos central [59, 103, 140, 156].

Testul cutanat la tuberculina (testul Mantoux) este un test sigur, dar aproximativ, in
timpul sarcinii [29, 51, 62, 96, 107], nu are efecte negative asupra mamei sau a fatului. Rapoartele
mediate celular) in timpul sarcinii, iar studiile recente nu au relevat diferente semnificative printre
gravide si negravide [96].

Reactivitatea testului cutanat la tuberculind indica 0 infectie tuberculoasa si poate
contribui la diagnosticarea afectiunii in randul persoanelor cu prevalenta scazuta a infectiei [19,
25, 87]. Deoarece aproximativ 10% dintre femeile imunocompetente si 40% dintre femeile
HIV-infectate cu TB activa au un test cutanat la tuberculina negativ, aceasta nu trebuie sa excluda
posibilitatea prezentei afectiunii active. In cazul testului cutanat la tuberculini pozitiv, este
necesard o radiografie toracica cu protectic adecvata, care va limita expunerea fatului la
radiatii [107, 140, 144].

Radiografia toracica, necesard tuturor pacientilor cu tuse cronicd, este un examen
sensibil in diagnosticul TB pulmonare, dar cu o specificitate scazuta, in special la persoanele
infectate cu HIV [25, 77, 87, 122, 149].

Deoarece majoritatea cazurilor de TB simptomatica prezinta simptome pulmonare,
radiografia toracica este elementul central in evaluarea imagistica si in diagnosticul clinic [29, 39,
117, 122, 149]. Introducerea radiografiei digitale a imbunatatit calitatea imaginii si faciliteaza
stocarea si partajarea imaginilor. Tomografia computerizatd si imagistica pulmonard prin
rezonanta magnetica sunt utile in clarificarea unor semne care induc in eroare specialistii [39, 149].

In timpul fazei primare a bolii, anomaliile radiografice sunt: consolidarea pulmonari
(50%), cavitatie (29%), limfadenopatie hilara sau mediastinald (35%), diseminarea miliard (6%)
si o radiografie toracici normald (15%). In faza postprimard a TB, anomaliile radiografice
frecvente includ: densitati parenchimatoase exsudative sau fibroproductive (100%), predominant

in segmentele apicale si posterioare ale lobului superior (91%), cavitatie (45%) cu
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raspandire bronhogenicd a bolii (21%), fibroza pulmonard marcata (29%), pleurezie (18%) si
emfizem (4%) [117].

Diagnosticul imagistic radiografic in timpul sarcinii si al alaptarii poate fi efectuat in
prezenta indicatiilor absolute sau dupa estimarea riscurilor si a beneficiilor materne si fetale, in
cazul in care avantajele sunt mai mari decat riscurile [171, 172]. Actualmente, imagistica
pulmonara prin rezonanta magnetica, fiind o metoda fara expunere la radiatii, cu o rezolutie de
contrast excelenta si care poate furniza informatii suplimentare, comparativ cu alte modalitati, este
o alternativd a radiografiei toracice si a tomografiei computerizate pentru gravidele cu
TB pulmonara [39, 150].

Confirmarea bacteriologici este ”standardul de aur” pentru diagnosticarea TB. Evaluarea
diagnosticului TB pulmonare, cea mai frecventd forma de afectiune (circa 71-80%), include
microscopia sputei [25, 29, 77]. Examenul sputei se recomanda si tuturor femeilor cu HIV [66,
179].

Microscopia sputei pentru identificarea bacililor acido-rezistenti raimane piatra de temelie
a diagnosticului de laborator pentru persoanele suspectate de TB, inclusiv la gravide. Sunt necesare
trei probe de sputa: pentru frotiu, cultura si testul de rezistentd la medicamente [29, 62, 96]. Metoda
ofera un diagnostic imediat cu mare specificitate si este deosebit de importanta din patru motive:
a) este cea mai rapida metoda de diagnostic al TB; b) depisteaza cea mai probabila sursa de
infectie; ¢) in randul persoanelor HIV-negative, identifica persoanele care poseda cel mai mare
risc de moarte din cauza bolii; d) este cea mai rapida metoda de monitorizare a raspunsului la
tratament [53]. Microscopia fluorescenta cu iluminare a fost recent introdusa pentru a imbunatati
diagnosticul [62, 96].

Diagnosticul definitiv de TB pulmonara se face prin confirmare bacteriologica —
detectarea directi a MT in cultura unui specimen de la pacient (sputd, lichid de lavaj
bronhoalveolar sau tesut). Cultura traditionald a MT in mediul Lowenstein-Jensen poate dura
3-8 saptamani pentru a obtine un rezultat. Metoda este utila in cazurile de suspectare de diagnostic,
in populatii cu incidenta scazuta de TB si in managementul TB rezistente la medicamente [29, 77,
96].

Cresterea alarmantd a frecventei TB-MDR, aparitia la nivel mondial a TB-XDR,
documentarea transmiterii nosocomiale, mortalitatea rapida in TB-MDR si TB-XDR cu coinfectia
HIV demonstreaza complexitatea si dificultitile in gestionarea co-infectiei la femeile gravide si
subliniaza urgenta elaborarii metodelor noi de diagnostic rapid si tratament eficient [18, 72, 88,
139, 146, 187]. Acum, concomitent cu metodele conventionale existente de diagnostic

microscopice, microbiologice, alergologice (proba Mantoux) [29, 47, 96, 141, 147, 159, 180], sunt
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disponibile metode noi serologice (testul de eliberare de interferon gamma — Quantiferon TB Gold
si T-SPOT.TB), care pot oferi o specificitate mai mare pentru reactivarea infectiei latente in
grupele cu risc foarte inalt [47, 124, 141, 147, 159, 180], si metode molecular-genetice de
diagnostic rapid al TB, precum testele de amplificare a ADN-ului (Xpert MTB/RIF) [20, 122, 125,
149, 163, 180], si metodele molecular-biologice (PCR, teste de hibridizare a monocatenelor de
AND, teste de secventiere a ADN-ului) [29, 96, 147, 180].

Testul Xpert MTB/RIF poseda o sensibilitate inaltd si 0 specificitate excelentd, este o
metoda rapida, cu rezultate disponibile in cateva ore sau intr-0 zi, cu performanta excelenta pentru
diagnosticul TB pulmonare si extrapulmonare [77, 94, 125, 137, 149, 180]. Ghidul OMS
recomanda insistent utilizarea testului Xpert MTB/RIF la pacientii cu TB si, ca test initial de
diagnostic, la adultii si copiii cu suspectare de TB-MDR sau cu TB asociata cu HIV [94, 125, 137,
141, 149, 180]. Mai multe studii au confirmat fezabilitatea si utilitatea implementarii testului de
diagnostic molecular rapid pentru TB. Xpert MTB/RIF a demonstrat o performantd buna pentru
toate formele de TB dificil de diagnosticat [94, 137].

Examenul histopatologic al specimenului tisular este important in confirmarea
diagnosticului mai multor forme de TB extrapulmonara.

Totusi, din cauza lipsei laboratoarelor performante cu metode standardizate de
diagnosticare, la nivel mondial sunt depistati doar 12% dintre pacientii cu TB-MDR si o rata si
mai mica de persoane cu TB-XDR [187].

Femeile insarcinate si cu tuberculoza trebuie testate pentru HIV, deoarece exista o
incidentd mai mare de TB extrapulmonara si TB-MDR 1in aceasta grupa de paciente. Examinarea
placentei contribuie, de asemenea, la depistarea TB la mama [62].

Asadar, diagnosticul TB la gravide este adesea intdrziat din cauza semnelor si a
simptomelor similare cu cele din sarcind, a rezistentei medicilor si a refuzului pacientelor de a
efectua investigatii radiologice femeilor gravide, a dificultatilor relative de acces la biopsia
organelor afectate, in special in bolile extrapulmonare. O suspectare inalta si investigarea timpurie

pentru TB in timpul sarcinii contribuie la o identificare mai buna a acestei maladii [76, 129].

1.4. Tratamentul si profilaxia tuberculozei la gravide si la parturiente

Actualmente, depistarea si tratamentul TB se realizeaza in conformitate cu ghidul de
tratament al TB recomandat de OMS [16, 118, 136] si Protocoalele clinice nationale [19, 29, 30,
31, 118, 136]. Mai mult, tratamentul acestei maladii (ambele faze) poate fi efectuat in conditii de

ambulatoriu [19].
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Scopul general al tratamentului TB include: 1) vindecarea fara recidiva a pacientului;
2) prevenirea progresarii TB latente, in special la femeile cu HIV, 3) prevenirea progresarii
afectiunii dezvoltate sau a aparitiei complicatiilor, 4) evaluarea noilor agenti/regimuri de tratament
pentru MDR-TB si 5) minimizarea transmiterii MT altor persoane. De tratamentul reusit al TB
beneficiaza atit pacientul, cat si comunitatea in care se afld acesta. Tratamentul TB necesitd o
abordare multidimensionald si decurge cu succes intr-un cadru cuprinzator, care abordeaza aspecte
clinice, culturale, economice si sociale relevante pentru pacient [70, 110, 112, 124, 128, 149].

Eficienta tratamentului, schema si preparatele folosite depind de starea bolii: TB este
latenta sau activa, cu sau fara rezistenta la medicamente [87, 99, 106, 107, 112, 120, 179]. Exista
patru regimuri recomandate pentru tratarea pacientilor cu TB cauzata de microorganisme sensibile
la medicamente. Fiecare regim include faza initiald intensiva, care are drept scop distrugerea activa
a bacililor in crestere si a celor semilatenti, urmata de faza de continuare, care elimind cea mai
mare parte a bacililor reziduali, reduce esecurile si recidivele [66, 69, 87, 99, 141].

Chimioterapia TB include doua tipuri de medicamente: medicamente de prima linie, in
general eficiente si relativ sigure, si medicamente de linia a doua — mult mai eficiente, dar cu
potential mai mare de toxicitate [25, 59, 69, 111].

Regimul DOTS (tratament observat direct, curs scurt) creste complianta pacientului.
Folosirea acestei abordari a tratamentului scade semnificativ numarul de cazuri de TB [87, 136,
144]. ITmplementarea pe scara larga, in anii 1990, a strategiei DOTS a contribuit la ameliorarea
controlului global al TB [87, 136, 179].

Strategia DOTS este aplicata din anul 2001 ca politica de stat in controlul si tratamentul
TB. In prezent, peste 180 de tari, ce constituie 60% din populatia globului, au recunoscut strategia
DOTS ca politica de stat in controlul si tratamentul TB. In Republica Moldova, din anul 2005, este
aplicata strategia DOTS plus.

Scurtarea duratei tratamentului pentru persoanele cu TB sensibila la medicamente sau
rezistenta la medicamente este o prioritate globala de cercetare. Utilizarea medicamentelor
antituberculoase noi in regimurile de duratd mai scurta ar putea imbunatati aderarea pacientilor la
tratament, promovand controlul infectiei si 0 gestionare mai buna a maladiei [69, 136].

Tratamentul gravidelor. Date adecvate de evaluare a sigurantei, a tolerabilitatii si a
rezultatelor tratamentului pe termen lung la gravide si femei in perioada post-partum cu TB lipsesc,
in special pentru persoanele HIV-pozitive si cu tratament antiretroviral. Cu toate acestea,

beneficiile tratamentului in timpul sarcinii depasesc riscurile potentiale pentru gravida si fat [51,

66, 103, 156, 175, 177].
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Managementul eficient al TB in timpul sarcinii este un proces multidisciplinar, care
implica medicul-obstetrician, medicul-pediatru, medicul-ftiziatru, medicul de laborator si
specialistul in sanatatea publica [119].

O gravida cu TB activa trebuie sa inceapa chimioterapia imediat, indiferent de varsta
gestationala [62, 175]. Prezenta sarcinii influenteaza foarte putin tratamentul maladiei: indicatiile
pentru tratamentul TB active la o femeie insarcinata sunt aceleasi ca si pentru o femeie negravida
[30, 66, 156, 175]. Singura exceptie este streptomicina, care trebuie evitatd in timpul sarcinii din
cauza ototoxicitatii pentru fat [66, 109, 178]; 1 din 6 copii (17%) dezvolta deficiente de auz
(surditate congenitald) sau vestibulare [30, 59, 62, 76, 141, 144]. Multe centre medicale nu
utilizeaza si nu recomanda acest medicament in timpul sarcinii [59, 96, 99, 144, 145].

Rifampicina, izoniazida, pirazinamida si etambutolul sunt preparatele de prima linie
pentru tratamentul TB la gravide [30, 76, 107, 117, 131, 141] timp de 6 luni, iar pentru pacientele
imunodeprimate — 12 luni [30, 17]. Aceste preparate, administrate in doze normale, desi
traverseaza placenta, nu au efecte teratogene [62, 96, 107, 131]. Datele disponibile nu sugereaza
efecte semnificative adverse materno-fetale si afectarea farmacocineticii medicamentelor cu
necesitatea ajustarii dozei in timpul sarcinii [21, 96, 131].

In ultimul timp, este tot mai populard administrarea pirazinamidei in perioada graviditatii,
desi date detaliate despre teratogenitate nu sunt disponibile in literatura de specialitate [96, 131].
Tratamentul se realizeaza prin utilizarea schemei DOTS, care presupune administrarea pentru cel
putin sase luni a combinatiei de remedii antituberculoase disponibile. Aceastd combinatie include
obligatoriu izoniazida si rifampicina, sustinute de etambutol si pirazinamida [25, 69, 96, 109].

Tuberculoza este, in cele mai multe cazuri, o boala vindecabild. Pacientii cu TB si MT
sensibile la medicamente, care respectd pe deplin regimul de tratament cu combinatii de
medicamente de prima linie, in sase luni se vindeca aproximativ in 80-90% din cazuri. Utilizarea
acestor medicamente antituberculoase de prima linie la gravide, administrate in doze adecvate,
este sigura pentru mama si fat si amelioreaza rezultatele materne si cele neonatale [109, 190].

Izoniazida in doza de 300 mg/zi este sigura in timpul sarcinii, chiar si in primul trimestru,
desi poate traversa placenta. Au fost raportate o incidenta de 1% a anomaliilor la nou-nascutii de
mame tratate cu izoniazida si o incidenta de 1,2-6% a malformatiilor fetale in populatii mai mari
[25, 59, 62, 96, 145].

96, 99, 144, 145] sau a neuropatiei periferice induse rareori de izoniazida [62, 103]. Pentru a
preveni neuropatia periferica, femeilor insarcinate care primesc izoniazida le este recomandata

suplimentarea tratamentului cu 25-50 mg/zi de piridoxina (vitamina Bs) [59, 62, 96, 99, 144, 145].
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Rifampicina, urmatorul remediu important in tratamentul TB, se administreaza in doza de
600 mg/zi, este considerata sigura pentru gravide, desi poate avea un risc mare de tulburari
hemoragice la nou-nascuti [25, 62, 96, 145]. Din aceasta cauzd, unii experti recomanda
vitamina K pentru nou-nascutii de mame care au folosit rifampicina [103]. Rata malformatiilor
congenitale la acesti copii este de 0-3,35%. Conform unor surse, rifampicina nu este recomandata
femeilor gravide [59].

Etambutolul, utilizat in doza standardizata de 15 mg/kg in timpul sarcinii, nu provoaca
complicatii. Malformatiile sunt raportate cu o incidentd de 2%. Dozele mari de etambutol sunt
asociate cu nevrita retrobulbara la adulti, dar nu au fost raportate complicatii la nou-ndscutii
mamelor care au folosit etambutol [59, 62, 96, 99, 144, 145].

Pirazinamida in timpul sarcinii (20-30 mg/kg) este recomandata in prezent de multe
organizatii internationale. Nu existd rapoarte despre evenimente adverse semnificative in utilizarea
acestui medicament pentru tratamentul TB la gravide ca parte a regimului standardizat de tratament
[25, 59, 96, 99, 144]. Pirazinamida este indicatd gravidelor cu meningita tuberculoasa, coinfectie
HIV si in cazurile suspectate de rezistenta la izoniazida [96].

Copiii alaptati de mame cu tratament antituberculos trebuie monitorizati pentru icter, care
poate sugera hepatitd indusa medicamentos, si pentru dureri articulare, ce rezulta din hiperuricemia
indusa medicamentos [96].

Astfel, tratamentul gravidelor cu TB activa trebuie sa includa izoniazida si rifampicina,
suplimentate cu etambutol in cazurile rezistente. Pirazinamida nu se recomanda in mod obisnuit.
Tratamentul trebuie sa continue timp de noua luni [144].

Diagnosticarea rapida si tratamentul aplicat la timp in caz de TB in timpul sarcinii
imbunatatesc rezultatele obstetricale si cele perinatale, amelioreaza esential rezultatele pentru
mama si copil [109, 132, 155]. OMS, in temeiul unei baze solide de dovezi, recomanda integrarea
ingrijirilor TB/HIV 1in serviciul prenatal si in screeningul TB la toate gravidele din zonele cu
prevalenta inaltd a HIV [178, 181, 182, 183, 184, 188]. Utilizarea serviciilor de ingrijire postnatale
pentru screeningul si detectarea TB, indeosebi in tarile cu resurse limitate, de asemenea este
acceptabila si fezabila [118, 194].

Managementul coinfectiei TB/HIV in timpul sarcinii este complicat si complex. In pofida
cautarii unui regim optim de tratament pentru femeile insarcinate cu coinfectic TB/HIV, acestea
ar trebui tratate pentru ambele afectiuni cu medicamente antituberculoase si antiretrovirale [ 64,
87, 103, 107, 188].

Asadar, tratamentul TB active este eficient, esential si trebuie initiat imediat dupa

stabilirea diagnosticului. Tratamentul nu trebuie suspendat in cazul aparitiei sau descoperirii
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sarcinii dupd initierea acestuia. Avand In vedere siguranta generald a medicamentelor de prima
linie si potentialul rezultatelor materno-fetale bune cu tratament prompt si eficient, nu exista niciun
temei pentru a recomanda avortul terapeutic [59, 175]. Totusi, unii autori recomanda avortul
terapeutic in primul trimestru de sarcind, asociat cu TB, in urmatoarele indicatii terapeutice
principale: TB pulmonara progresiva in ultimele 12 luni; evolutia pleureziei TB sau pleurezie TB
recentd; TB stabilizata, daca sarcina apare sub 18 luni de la nasterea anterioara sau femeia prezinta
insuficienta respiratorie; TB fibro-cavernoasa; TB cirotica diseminata sau raspandita, complicata
cu insuficientd cardiopulmonara; TB in combinatie cu diabetul zaharat; TB activa a coloanei
vertebrale si a pelvisului, in special cu formarea unui abces sau a unei fistule; TB articulatiilor
soldului, genunchiului, gleznei; TB renalad bilaterala, cu semne de insuficientd renald cronica;
TB pulmonara primar depistata (caz nou), cu tendintd de progresare; toate formele de TB care
necesita tratament chirurgical; TB-MDR [110, 198].

In alte situatii, intreruperea sarcinii nu numai ci nu amelioreazi starea de sinitate a
femeilor, ci, dimpotriva, agraveaza boala de baza. Acest lucru este valabil mai ales pentru formele
acute si subacute de TB diseminati, meningiti tuberculoasa. In cazul indicatiei, intreruperea
sarcinii trebuie efectuatd la 1Inceputul sarcinii (8-12 sdptamani) pe fundalul terapiei
antituberculoase. Avortul terapeutic mai tarziu este imposibil, deoarece, de regula, provoaca
exacerbarea si progresarea TB. Dupa intreruperea sarcinii, femeile pot fi gravide nu mai devreme
de 2-3 ani [198].

Tratamentul nou-nascutilor. Tratamentul timpuriu, inainte de nastere, al mamei cu
TB este cel mai bun mod de prevenire a TB congenitale [108, 130, 147]. TB perinatala este, de
obicei, fatala daca nu este tratata [121, 132, 147, 177, 194]. Deoarece TB la copil poate fi mai
frecvent diseminata si are un prognostic foarte sumbru daca rdméne netratatd, este esential ca
acesta sa se inceapa adecvat indatd ce diagnosticul este suspectat, dupa obtinerea specimenelor
pentru studiul microbiologic si histologic. Principiile de baza de tratament sunt, in esenta, aceleasi
ca si pentru adulti [67, 89, 108, 121, 177, 194].

Nou-nascutilor de mame cu TB activa sau mame cu tratament antituberculos, fara dovezi
de TB, chiar si in absenta unui test pozitiv la tuberculina, li se indica chimioprofilaxia: izoniazida
zilnic (10 mg/kg/zi) timp de sase luni, urmata peste trei luni de testul la tuberculina [30, 33, 35,
76, 86, 130]. Daca testul este negativ, se efectueaza vaccinarea BCG si tratamentul este oprit. Daca
testul este pozitiv si nou-ndscutul nu are simptome sugestive de boala activa, tratamentul trebuie
continuat inca timp de trei luni, urmat de vaccinul BCG. Consolidarea serviciilor de sanatate

(asistenta si determinarea necesitatii tratamentului anti-tuberculos profilactic adecvat) creste
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aderenta la tratament si este asociata cu reducerea duratei tratamentului la sugari [35, 76, 86, 130,
155, 177].

Nou-nascutii infectati cu HIV si cu test pozitiv la tuberculind trebuie sd primeasca
tratament preventiv si sd fie evaluati cu atentie pentru prezenta TB active. Tratamentul
nou-nascutilor infectati cu HIV si cu test negativ la tuberculina nu este benefic [86].

Tratamentul in perioada de alaptare. Toate medicamentele antituberculoase sunt
excretate in laptele matern. Academia Americana de Pediatrie recomanda femeilor cu TB, tratate
corespunzator timp de doud saptamani sau mai mult si necontagioase, alaptarea copiilor, deoarece
concentratiile de medicamente in laptele matern sunt subterapeutice si nu produc toxicitate
copilului [99, 115, 130, 141, 155]. Alaptarea trebuie intrerupta si nou-nascutii trebuie izolati doar
pentru perioada in care mama este infectioasa, are TB-MDR sau nu este aderenta la tratament [ 108,
142]. Unii savanti considera ca beneficiile alaptarii copiilor de mamele cu TB-MDR/XDR care se
trateazd sunt mai mari decat eventualele prejudicii legate de ingestia medicamentelor
antituberculoase la alaptare [88].

In scopul prevenirii toxicititii medicamentelor antituberculoase pentru copil, se
recomanda: 1) alaptarea inainte de ingestia medicamentelor si hranirea cu biberonul pentru prima
alimentare dupa luarea medicamentelor, 2) hranirea cu biberonul a copiilor care primesc tratament
antituberculos pentru a evita nivelurile toxice de preparate [130, 145].

Tratamentul TB-MDR. TB-MDR este definita ca rezistenta la izoniazida si rifampicina,
cele mai importante doua medicamente de prima linie folosite in tratamentul TB [24, 97, 113, 169].
TB-XDR este definiti ca TB-MDR plus rezistenta la medicamentele suplimentare —
fluorochinolona si, cel putin, medicamentele injectabile de linia a doua [24, 67, 87, 111, 186].
Ambele forme necesita tratament cu medicamente de linia a doua. Cu toate ca aceste remedii sunt
folosite in timpul sarcinii, putin se stie despre siguranta acestor medicamente pentru fat si despre
rezultatele sarcinii in cazurile de TB-MDR [24, 88, 111, 140, 141].

Tratamentul TB-MDR este mult mai complicat, chiar si in absenta sarcinii. in general,
tratamentul TB-MDR/XDR are un prognostic nefavorabil: ratele de vindecare sunt mai mici — de
la 36% péana la 79% [88, 111, 123, 186], iar rata de mortalitate este echivalenta cu cea a pacientilor
cu TB netratata si atinge 37-60% fara tratament [117, 145] in termen de cinci ani [117] si 12-22%
cu tratament [111, 123, 145].

Tratamentul TB-MDR la gravide este controversat, cu toate ca sarcina nu este o
contraindicatie pentru aplicarea acestuia [88, 123]. Gravidele cu TB-MDR pot necesita, uneori,
terapie pana la doi ani cu medicamente de linia a doua (fluorochinolone, macrolide, amoxicilina —

acid clavulanic, acid paraaminosalicilic, etionamida, cicloserina), remedii mai putin puternice,
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mult mai costisitoare, care provoaca mai multe efecte secundare decat medicamentele de prima
linie folosite pentru TB nerezistentd. Schema de tratament trebuie s contind cel putin patru
medicamente eficiente [88, 96, 103, 123, 196].

Profilaxia tuberculozei. TB ramane un pericol major pentru sanatate, care va fi invins
doar de o combinatie de medicamente eficiente, diagnosticare la timp si vaccinuri [57, 122].
Prevenirea TB include vaccinarea BCG 1in copildrie si profilaxia cu izoniazida pentru persoanele
cu TB latenta [57, 83, 87, 112, 118, 122].

Vaccinul BCG a fost inclus In Programele nationale de imunizare in multe tari, conferind
imunitate activd din copildrie. Conform recomandarilor OMS, vaccinul BCG trebuie administrat
in doza unica in timpul copilariei, de obicei in maternitate, pentru a preveni infectia cu TB. In
unele tari, acest vaccin nu este recomandat in schema de vaccinare de rutind: se administreaza doze
unice la alte varste sau se recomanda administrarea de doua ori [87, 145, 155].

Vaccinarea BCG este contraindicatd copiilor infectati cu HIV, din cauza riscului de
diseminare a TB [99, 103].

Eficacitatea vaccinului BCG este controversatda [122, 145]. Unii autori considera acest
vaccin extrem de sigur, cele mai frecvente efecte adverse constau 1n ulceratie locala si adenita
supurativa regionald. Osteitele si acuzele generale (febrd, iritabilitate etc.) se produc cu o frecventa
mult mai mica [155].

Alti autori au constatat o protectie limitata si inconsistenta oferita de vaccinul BCG, mai
ales la adulti, persoane care transmit TB, deoarece eficacitatea de protectie a variat de la 80% pana
la 0%. In ultimele decenii sunt elaborate vaccinuri noi, inclusiv vaccinuri terapeutice pentru
tratamentul pacientilor cu forme complicate de TB (TB-MDR/XDR sau cu coinfectie cu HIV)
[122, 145, 149].

Asadar, TB materna afecteaza starea de sdndtate a mamei si a copilului. Existd multe
constrangeri in diagnosticul TB in timpul sarcinii, inclusiv riscurile radiografiei. Tratamentul
TB necesita o selectie atentd a medicamentelor si evitarea remediilor care sunt nesigure in timpul
sarcinii. TB netratatd prezintd un risc atat pentru mama, cét si pentru copil. Cele mai multe
medicamente antituberculoase sunt secretate in laptele matern, dar concentratiile acestora sunt
subterapeutice. Profilaxia cu izoniazida constituie o consideratie serioasa pentru sugarii nascuti de
mame cu TB pulmonara activa. TB perinatala (congenitald si neonatald), desi rara, este o entitate
definita si trebuie recunoscuta [83, 124, 149, 175].

Screeningul proactiv pentru TB folosind cele mai bune teste de diagnosticare disponibile,
diagnosticul exact si timpuriu al TB latente, al TB sensibile la medicamente sau al TB-MDR si

initierea unui regim adecvat de tratament al maladiei sunt cruciale in detectarea cazurilor pierdute
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de tuberculozd, in reducerea morbiditatii, mortalitatii si transmiterii ulterioare in cadrul

comunitatii [124, 149].

1.5. Concluzii la capitolul 1

1. Tuberculoza materna ramane o problema majora de sanatate publica. Incidenta si prevalenta
exacta a TB, inclusiv a TB pulmonare, in timpul sarcinii, nu sunt cunoscute in mare masura. Se
considera ca acesti indicatori sunt la fel de mari ca si in populatia generald, cu o ratd mai inalta
in tarile in curs de dezvoltare si cu o tendintd de crestere. 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 incidenta a TB tot mai mare in perioada anilor fertili.

2. Diagnosticul TB la gravide este adesea intarziat din cauza semnelor si a simptomelor similare
cu cele din sarcind, a rezistentei medicilor pentru a efectua investigatii radiologice femeilor
gravide si a dificultatilor relative de acces la biopsia organelor afectate, in special in formele
extrapulmonare. Gradul inalt de suspectare si investigarea timpurie pentru TB in timpul sarcinii
contribuie la o detectare mai bund a acesteia.

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

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

5. Datele privind efectele TB materne asupra rezultatelor materne si neonatale sunt contradictorii.
Unele studii au sugerat cd tratamentul in timp util si adecvat al TB nu are efect negativ asupra
rezultatelor sarcinii, in timp ce datele altor studii au sugerat ca TB la gravide este asociata cu

rezultate negative ale sarcinii.
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2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU

2.1. Caracteristica generala a cercetarii si proiectarea esantionului de studiu

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 — sdngele si sputa gravidelor, placenta si anexele ei.

Prezenta cercetare a fost realizata in patru etape:
Etapa . Definirea problemei si elaborarea planului de cercetare:

1. Documentarea stiintificd in domeniu prin studierea literaturii stiintifice si metodico-

didactice pe tema ce vizeaza cercetarea.

2. Determinarea scopului si a obiectivelor studiului.

3. Precizarea volumului loturilor de studiu.

4. Elaborarea planului de cercetare.
Etapa a ll-a. Observarea statistica si acumularea materialului de cercetare:

1. Elaborarea anchetelor si a instrumentelor de colectare a materialului de studiu.

2. Inregistrarea caracteristicilor fenomenelor prin extragerea informatiei din

documentatia medicald si inregistrarea datelor in cadrul anchetelor.
Etapa a Il1-a. Evaluarea parametrilor clinici, paraclinici si morfologici ai pacientelor incluse in
studiu.

Etapa a IV-a. Analiza statistica si sinteza rezultatelor obtinute.

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

in etapa | a fost realizat studiul retrospectiv (caz-control). Algoritmul studiului
respectiv a fost organizat si realizat conform designului prezentat in figura 2.1.

Numarul necesar de unitati de cercetare a fost determinat dupa formula respectiva:

n=P(1-P)x(Zo/d)? (2.1)
unde: n — volumul esantionului;

d — distanta sau toleranta — indica cat de aproape de proportia care ne intereseaza trebuie sa

fie valoarea estimata;
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240 femei gravide

A

Gravidecu TB
N1=120 Gravide fara TB

82 — TB activa No=120
38 - Sechele postTB

Analiza comparati a anamnezei sociodemografice, somatice, ginecologice
si obstetricale, a evolutiei sarcinii, nasterii si a rezultatelor perinatale,
analiza particularitatilor procesului tuberculos si tratamentului specific
la gravide in baza documentatiei medicale

Stabilirea factorilor favorizanti pentru TB in sarcini
Elaborarea algoritmului de diagnostic al TB la gravide 4
Elaborarea algoritmului de conduita a sarcinii pe fundalul TB
Elaborarea algoritmului profilaxiei specifice a TB la nou-niscutii mamelor cu
TB

Figura 2.1. Designul studiului retrospectiv de tip caz — control

(1-P) — intervalul de incredere pentru 95% de semnificatie a rezultatelor obtinute;
P — puterea statistica.

Astfel, introducind datele in formula, lotul de cercetare reprezentativ a fost calculat in
programul Epilnfo 7.2.2.6, compartimentul StatCalc-Sample Size and Power pentru studiu analitic
observational caz — control in baza urmatorilor parametri:

- intervalul de incredere (IT) pentru 95,0% de semnificatie a rezultatelor;

- puterea statistica — de 80,0%;

- conform surselor bibliografice, asocierea TB organelor respiratorii la femeile gravide

constituie pana la 6,8% [91, 96, 115];

- raportul dintre loturi — 1:1.

Rezultat: pentru 95,0% II valoarea calculati este de 106 si cu 10,0% de rati de non-
raspuns n=120. Lotul de cercetare trebuie sa includd nu mai putin de 116 femei gravide cu TB si
lotul de control — 116 femei gravide fara TB.

Astfel, In scopul evaluarii si al analizei particularitatilor de evolutie si pentru optimizarea
conduitei sarcinii s§i nasterii la femeile cu tuberculozd a organelor respiratorii in conditiile
monitorizarii dispensarizate, am inclus in studiul retrospectiv 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 femei gravide cu TB; lotul
de control — 120 de femei gravide fara TB.

Lotul general de studiu a fost divizat in trei subloturi:
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1. LB1A — 82 de gravide cu tuberculoza activa a organelor respiratorii, in varsta de 17-44 de ani
(varsta medie = 26,88+0,6 ani).

2. LB1B — 38 de gravide cu sechele posttuberculoase ale organelor respiratorii, in varsta de
18-37 de ani (varsta medie = 27,3440,7 ani).

3. LM1 — 120 de gravide practic sanatoase, in varstd de 17-46 de ani (varsta medie =
27,90+0,5 ani).

Loturile de studiu nu se deosebeau statistic semnificativ in functie de varsta gravidelor
(p>0,05).

Criteriile de excludere din esantionul de studiu au fost: toate cazurile de nou-nascuti
morti, Tn stare terminald, si avorturi spontane; femeile cu informatii insuficiente pentru a stabili
data si modul de finalizare a sarcinii.

In etapa a I1-a a fost efectuat studiul prospectiv (de cohorti). Algoritmul acestui studiu

a fost elaborat si realizat conform designului prezentat in figura 2.2.

232 de femei gravide

A

Gravide cu TB Gravide fara TB
N1=116 No=116

Analiza completi a anamnezei sociale, somatice si obstetricale, a evolutiei sarcinii, nasterii si a
rezultatelor perinatale, a particularititilor procesului tuberculos

Evaluarea posibilitatilor fetale de adaptare
N1=116; No=116

Evaluarea functiei respiratorii externe
N1=116; No=116

Evaluarea clinica si paraclinica a tolerantei tratamentului chimioterapic administrat gravidelor cu
tuberculoza activa a organelor respiratorii
N1=116; N0=116

Examenul morfopatologic al complexului placentar
N1=46; No=32

Figura 2.2. Designul studiului prospectiv de cohorta

Volumul esantionului a fost calculat prin aplicarea formulei respective:

1 2(Zo+Zp)* P(1-P)
nN=---====-- X ==mmmmmeemeccecmcemcmcmee e (22)
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unde: n — volumul esantionului,
Po — proportia nasterilor la femeile cu TB in populatia generala,
P1 — proportia nasterilor la femeile cu TB 1n lotul de studiu;
P=(Po+P1)/2=0,625
Cand puterea statistica f este egald cu 5%, atunci coeficientul Zf = 1,65;
Cand pragul de semnificatie o este egal cu 0,05, atunci coeficientul Zo = 1,65;
f — numarul de persoane care abandoneaza studiul, presupunem pana la 10%.

Astfel, introducind datele in formula, lotul de cercetare reprezentativ a fost calculat in
programul Epilnfo 7.2.2.6, compartimentul StatCalc-Sample Size and Power pentru studiu analitic
observational de cohorta in baza urmatorilor parametri:

- intervalul de incredere (IT) pentru 95,0% de semnificatie a rezultatelor;

- puterea statistica — de 80,0%;

- conform surselor bibliografice, asocierea afectiunilor respiratorii la femeile gravide cu

TB constituie pana la 6,8% [91, 96, 115];

- raportul dintre loturi — 1:1.

Rezultat: pentru 95,0% Il valoarea calculati este de 106 si cu 10,0% de rata de
non-raspuns n=116. Lotul de cercetare trebuie sa includa nu mai putin de 116 femei gravide cu
TB activa, iar lotul de control — 116 femei gravide fara TB.

Numarul de femei incluse 1n studiul prospectiv a fost determinat de numarul de nasteri la
femeile cu TB activd 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 Centrul Mamei si Copilului, volumul esantionului din studiul nostru a inclus practic toate
gravidele cu TB activa 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 particularitatilor de evolutie si al optimizarii conduitei sarcinii si a nasterii
la femeile cu tuberculoza a organelor respiratorii in conditiile monitorizarii dispensarizate, am
inclus 1n studiul prospectiv 232 de gravide cu varsta cuprinsa intre 18 si 41 de ani (varsta medie =
25,94+0,4 ani).

Lotul general de studiu a fost divizat in doua subloturi:

1. LB2 —116 gravide cu tuberculoza activa a organelor respiratorii, in varsta de 19-41 de

ani.

2. LM2 — 116 gravide practic sanatoase, in varsta de 18-35 de ani.

Loturile de studiu nu se deosebeau statistic semnificativ in functie de varsta gravidelor

(p>0,05).
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In studiul prospectiv au fost incluse toate gravidele cu varsta >17 ani, cu forma activa de
TB a organelor respiratorii, inclusiv femeile care au fost diagnosticate cu TB inaintea sarcinii, dar
au conceput in perioada de tratament cu medicamente antituberculoase.

Criteriile de excludere din esantionul de studiu au fost: varsta <17 ani, sarcini cu duplex,
caz nou de TB cu alte localizdri, alte tipuri de pacienti decat forma activa, starea de sechele
posttuberculoase, infectia acutd mixta, bolile autoimune, patologia extragenitald grava, gravidele
care nu au semnat acordul informat.

In LM au fost incluse gravide practic sinitoase, cu varsta >17 ani, fira TB a organelor
respiratorii la momentul actual si in antecedente.

Loturile selectate au fost comparabile dupa multiple criterii: varsta, datele anamnezei
obstetrical-ginecologice si somatice ale gravidei.

Proiectul de cercetare si protocolul studiului prezent au fost aprobate de Comitetul de
Etica a Cercetarii al I[P USMF Nicolae Testemitanu (sedinta din 17.09.2012). Consimtamantul
informat in scris pentru participarea in studiu a fost obtinut de la fiecare gravida Inainte de

includerea 1n studiu.

2.2. Metode de cercetare

Termeni si criterii. Sarcina a fost definita ca orice conceptie, indiferent de rezultat.
Debutul sarcinii a fost definit folosind ultima perioada menstruala inregistrata sau a fost calculat
de la data estimata a nasterii. Finalizarea sarcinii a fost inregistrata la data rezolvarii sarcinii.

Diagnosticul de TB a organelor respiratorii la gravide a fost stabilit in baza datelor clinice,
epidemiologice, biochimice, serologice si imagistice.

Suspecte pentru TB au fost considerate participantele in studiu cu orice simptom de
TB activa: tuse o perioada de trei sdptamani sau mai mult, cu/fara producere de sputa, febra sau
subfebrilitate trenanta, transpiratii nocturne sau pierdere 1n greutate, avand contact cu bolnavi de
TB activa.

TB a fost depistata la gravidele cu cultura pozitiva pentru MT sau in absenta confirmarii
prin culturd, dar cu prezenta semnelor clinice si/sau radiologice, si/sau a sSimptomelor compatibile
cu TB, si/sau a deciziei medicului de a administra pacientei o curd completd de tratament
antituberculos, si/sau a raspunsului clinic pozitiv la tratament cu doua sau mai multe medicamente
antituberculoase (o perioada de cel putin doua luni) [16, 17, 195].

Pentru realizarea scopului si a obiectivelor studiului, am utilizat urmatoarele metode de

investigatie: metoda de chestionare, metode paraclinice de laborator, cardiotocografia, examenul
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ultrasonografic fetal cu velocimetria Doppler, aprecierea stirii nou-nascutului la nastere, profilaxia
primara a tuberculozei prin vaccinarea BCG a nou-nascutilor, spirometria, metode de diagnostic
si de tratament al tuberculozei la gravide si nou-nascuti.

Metoda de chestionare. Ancheta aplicata a fost elaborata pentru colectarea urmatoarelor
informatii: datele din pasaport, statutul gravidei, al fatului si al nou-nascutului, evolutia sarcinii pe
fundalul TB organelor respiratorii, particularitatile clinico-epidemiologice ale TB organelor
respiratorii, datele anamnestice si factorii nocivi, maladiile suportate in trecut (Anexele 1, 2). A
fost estimata functia reproductiva a pacientelor, inclusiv finalizarea sarcinilor precedente (avorturi
spontane, sarcini oprite in evolutie, nasteri premature, operatie cezariand). O atentie deosebitd a
fost acordata analizei afectiunilor ginecologice si somatice concomitente, evolutiei si finalizarii
sarcinii prezente, starii nou-nascutilor. Constatarea unui diagnostic corect si timpuriu este
importanta pentru a decide si/sau a modifica conduita obstetricala a acestui grup de gravide.

Concomitent cu datele medicale (varsta, acuzele si istoricul bolii), au fost examinati si
factorii de expunere la nivel individual, statutul de vaccinare, statutul socioeconomic, starea civila
si alte date demografice. Informatiile din antecedente privind rezultatele sarcinilor/nasterilor, anul
nasterii/nasterilor, alte sarcini si data decesului neonatal au fost folosite pentru a valida sarcina
curenta si datele despre TB.

Analizand anamneza privind sanatatea generald, ne-am orientat la colectarea informatiei
despre maladiile respiratorii si cele cardiovasculare, tulburari gastrointestinale si neurologice,
traumatisme craniocerebrale, patologii nefrourinare, hepatice, endocrinologice si statutul
HIV/SIDA.

Examenul clinic a fost efectuat conform unei scheme special elaborate, care a inclus
studierea statutului obstetrical si a celui general, a rezultatelor examenului complex clinic si de
laborator al gravidelor (Anexa 3).

Metode paraclinice de laborator. Examenele generale de laborator (analiza generala a
sangelui) si explorarea functiei hepatice pentru aprecierea efectului hepatotoxic, precum si a
eficientei tratamentului cu preparate antituberculoase (ALAT, ASAT, fosfataza alcalina,
bilirubina, proba cu timol, proteina generald, albumina, globulina, protrombina, fibrinogenul), au
fost efectuate in laboratorul IMSP Institutul de Ftiziopneumologie Chiril Draganiuc si in cel al
IMSP Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi (la lotul de control).

Parametrii functiei hepatice au fost studiati 1n serul sangvin al gravidelor. La gravidele cu
TB, sangele a fost colectat din vena cubitala in prima jumatate a zilei, a jeun, la debut de tratament
si peste 1-2 luni de tratament, la gravidele fara TB — o singura data. Examinarea biochimica s-a

realizat la aparatul Stardust MC-15 (Germania).
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Metode de apreciere a stiarii intrauterine a fatului si a nou-nascutului.
Cardiotocografia consta in aprecierea activitatii cardiace a fatului si este un criteriu functional
accesibil si exact, utilizat cu scopul de evaluare a starii intrauterine a fatului in timpul sarcinii.
Inregistrarea CTG a fost realizata cu ajutorul aparatului SonicaidTeam (UK) pe parcursul a 30-60
minute in diferite stari de calm si de activitate a fatului. Parametrii CTG au fost evaluati conform
scorului NICE 2010 [11, 42].

Examenul ultrasonografic asigura estimarea aspectelor evolutive ale procesului de
gestatie si a starii fetoplacentare la gravidele cu TB organelor respiratorii. Aceasta a fost efectuata
in regim real cu ajutorul aparatului Toshiba Aplio 300 (Coreea). Au fost aplicate metode uzuale
de fetometrie si placentometrie, BCF, masurarea volumul lichidului amniotic [202, 203]. USG
fetala a fost efectuatd primordial pentru stabilirea varstei de gestatie, aprecierea deviatiei
patternului de crestere normala a fatului in utero si depistarea antenatala a RCIUF.

Examenul USG a evaluat localizarea, gradul de maturizare, morfologia, grosimea si
prezenta malformatiilor placentei (infarct, necroza ischemica, tromboza subcoriald, corioangiom).
Au fost determinate patologia cordonului ombilical (artera ombilicalad unica, circulare de cordon
ombilical, nod veridic) si modificarile lichidului amniotic.

Velocimetria Doppler a fost efectuatd in cadrul examenului ecografic fetal. Aceasta
permite evaluarea modificarilor rezistentei vasculare periferice si s-a realizat in regim de pulsatie,
cu sonda de frecventa 4,5 mgc, in perioadele de apnee si in lipsa miscarilor fetale, la o frecventa a
contractiilor cardiace fetale in limitele 120-160 batdi/minut.

Au fost determinate raportul sistolo-diastolic (S/D), indicele de rezistenta (IR), indicele
de pulsatilitate (IP) al curbelor circuitului sangvin: S — variatia functiei sistolice maxime, D —
variatia functiei diastolice maxime. In norma, pe parcursul sarcinii, IP si IR scad si sunt mai mici
decat 1, iar raportul S/D nu trebuie sa depaseasca cifra 3 [202, 203].

Starea nou-nascutilor a fost cercetatd minutios de catre medicul-neonatolog dupa nastere,
conform scorului Apgar, de doua ori: la primul si la al cincilea minut de la nastere.

Profilaxia primara a tuberculozei prin vaccinarea BCG a nou-néscutilor s-a efectuat
cu bacilul Calmette-Guerin, Mycobacterium bovis viu, atenuat. Doza recomandata: 1 doza =
0,1 ml din suspensia de 2 ml vaccin BCG liofilizat, obtinuta dupa reconstituirea continutului unei
fiole in solvent (Sauton diluat). S-a administrat la nou-nascuti incepand de la varsta de 2 zile, in
lipsa contraindicatiilor pentru vaccinare. Vaccinul a fost administrat strict intradermic, in partea
posteroexternd a bratului stdng, in treimea medie. O papuld (cu diametrul de 6-7 mm la
nou-nascut), in care foliculii pilosi sunt distinct vizibili, reprezinta semnul unei injectari corecte.

Papula dispare 1n aproximativ 30 de minute [19].
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Spirometria. In scopul determindrii gradului de afectare a functiei respiratorii externe la
gravidele a fost efectuata spirometria cu ajutorul spirografului Spiro BTL-08. Au fost determinati
parametrii statici si cei dinamici, cum sunt: volumul curent respirator, frecventa respiratorie,
debitul ventilator de repaus, volumul expirat fortat, capacitatea vitala a plamanilor, indicele
Tiffeneau, debitul expirator maxim (PEF), volumul expirator maxim pe secundd (VEMS),
capacitatea vitala fortata (CVF), debitul expirator mediu intre 25% si 75% (FEF 25-75). In urma
testelor functionale se obtine o inregistrare grafica a parametrilor — spirograma. Parametrii obtinuti

sunt plasati pe grafice reprezentative, obtinand curba flux-volum si curba volum-timp (figura 2.3).
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Figura 2.3. Reprezentarea grafica a parametrilor de baza ai functiei respiratorii externe

Devierile rezultatelor testarii functiei respiratorii externe de la normele existente sunt
clasate in trei tipuri: dereglari respiratorii de tip obstructiv, de tip restrictiv si de tip mixt [197].
Dereglarile respiratorii In varianta obstructiva pot fi determinate atat de spasmul bronhiilor, cu
pierderea elasticitatii lor, cat si de modificarile inflamatorii ale arborelui bronsic, cu hipersecretie
st acumularea continutului patologic in lumenul bronhiilor. Totodata, tipul restrictiv de dereglari
respiratorii survine in conditiile limitdrii excursiei plamanilor, determinate de procese fibroase si
atelectazice la nivelul pulmonar-pleural.

Curba flux-volum indica prezenta/absenta obstructiei cailor aeriene. Panta concava in a
doua jumitate a curbei indica o obstructie pulmonara. In disfunctiile restrictive, forma curbei este
normala (figura 2.4).

PEF si FEF sunt expresia afectiunilor obstructive, in special PEF scade in afectarea
obstructiva a cdilor aeriene mari, iar FEF este micsorata patologic in afectarea obstructuva a cailor

aeriene mici.
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Figura 2.4. Aspectul curbei flux-volum in
sindroamele ventilatorii patologice

Metode de diagnostic si de tratament al tuberculozei la gravide si la nou-nascuti.
Confirmarea TB organelor respiratorii la gravide s-a realizat prin aplicarea metodelor clinice
(anamneza, acuze, tablou clinic), a metodelor de laborator (proba cu tuberculind, cultura pozitiva
cu identificarea MT, depistarea MT prin microscopia sputei, testul biomolecular — PCR) si a
metodelor instrumentale: examenul imagistic — examenul radiologic (conform indicatiilor clinice)
si examenul USG al cutiei toracice. Metodele de laborator specifice diagnosticului infectiei
tuberculoase au fost efectuate in cadrul Laboratorului Microbiologia si Morfologia tuberculozei al
IMSP Institutul de Ftiziopneumologie Chiril Draganiuc.

Manifestari clinice. Infectia tuberculoasa activa se prezintd cu semne si simptome clinice
caracteristice TB si include urmatoarele sindroame principale:

1. Sindromul intoxicatiei generale (transpiratii nocturne, subfebrilitate sau febra trenanta,
surmenaj, slabiciune generala, astenie, scaderea poftei de mancare, pierderea masei
corporale).

2. Sindromul bronhopulmonar (tuse persistenta trei saptamani, cu sau fara expectoratii;
hemoptizie, dureri in cutia toracica, dispnee).

Tuberculinodiagnosticul — proba Mantoux s-a realizat prin injectarea intradermica a 0,1

ml de derivat proteic purificat de tuberculina pe fata internd a antebratului. O usoara umflare a
pielii de 6-10 mm in diametru prezinta criteriul unei injectari corecte. Aceastd umflatura este, in
general, rapid absorbita [87].

Testul cutanat la tuberculind se bazeaza pe faptul ca infectia cu MT produce un tip de
reactie cutanatd intarziata (hipersensibilitate) la anumite componente ale bacteriei. “Citirea”
testului cutanat inseamna identificarea unei ridicaturi — zona ingrosata de reactii cutanate locale,

denumitd induratie. Induratia este elementul-cheie, nu roseata sau echimoza. Rezultatul testelor
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cutanate ar trebui interpretat la 48-72 de ore dupa injectie, cdnd dimensiunea induratiei este
maxima. Diametrul de induratic se recomandd si fie masurat transversal (de exemplu,
perpendicular) pe axul lung al antebratului si se inregistreaza in milimetri [87].

O reactie la tuberculina este clasificata ca fiind pozitiva, bazata pe diametrul de induratie
in functie de anumiti factori de risc specifici pacientului. La o persoana sandtoasa, al carei sistem
imunitar este normal, induratia mai mare sau egald cu 15 mm este consideratd un test pozitiv. in
cazul in care sunt prezente blistere (vezicule), testul este, de asemenea, considerat pozitiv.
Induratia mai mica de 4 mm, fara vezicule, este socotita un test de piele negativ [87].

Microscopia/bacteriologia sputei. Examinarea frotiurilor colorate Ziehl-Neelsen s-a
efectuat la microscopul optic, folosind obiectivul cu imersie si oculare 10x sau 7x. Frotiurile
colorate cu auramina — rodamina s-au examinat imediat dupa uscare la microscopul
UV (ultraviolet), folosind oculare de 10 x si obiective de 25x si 45x. Frotiurile pozitive BAAR in
fluorescenta au fost recolorate Ziehl-Neelsen pentru confirmarea rezultatelor. in coloratia Ziehl-
Neelsen, BAAR apar ca bacili rosii, drepti sau usor curbati, de cca 1-10 pm in lungime, uneori cu
structurda granulara, izolati, in perechi sau grupati, evidentiindu-se clar pe fondul albastru al
frotiului.

In diagnosticul bacteriologic al tuberculozei, cultivarea reprezinti metoda de baza.
sensibila, cu o limitd de 10-100 bacili/ml produs (fatd de 5.000-10.000 in cazul frotiului direct).
Rezultatul este interpretat ca: negativ BAAR, pozitiv BAAR 1+, BAAR 2+, BAAR 3+.

Spectrul de sensibilitate a tulpinilor micobacteriene a fost determinat cu ajutorul
antibiogramei. S-au descris: rezistenta primara — la pacientii care nu au primit niciodatd vreun
tratament antituberculos si care s-au infectat cu bacili chimiorezistenti; rezistenta dobandita
(secundard) — la pacientii care au primit cel putin o luna tratament antituberculos; multidrog-
rezistenta (MDR) — rezistenta a tulpinilor cel putin la izoniazida si rifampicina. Pentru realizarea
antibiogramei s-au aplicat doua medii: mediul solid Lowenstein Jensen si mediul lichid — metoda
Bactec 460.

Metode imagistice pentru cutia toracica: radiografia cutiei toracice §i examenul
ultrasonografic. Radiografia toracelui a fost realizata in doua incidente — fata si profil, cu aplicarea
sortului protector de plumb. Examenul ultrasonografic al cutiei toracice s-a efectuat in scopul
depistarii pleureziei tuberculoase (colectiei lichidiene de etiologie specifica in cavitatea pleurald).

Testul biomolecular — identificarea prin reactia de polimerizare in lant (PCR) a
ADN-ului micobacteriei tuberculozei. PCR presupune trei componente esentiale: 1) un segment

acid nucleic dublu-catenar specific; 2) amorsa (primer); 3) ADN — polimeraza termostabila.
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Standard, ciclul PCR include: denaturarea la 950°C timp de 1-3 minute, cu desfacerea
ADN-ului-tinta in cele doua lanturi monocatenare complementare; atasarea amorsei la 50-720°C,
la lanturile monocatenare de ADN, 1-3 minute; extensia ADN la 720°C, sub actiunea Taq ADN
polimeraza.

Metode de tratament antituberculos aplicate in studiu. Metodele de tratament au fost
aplicate in studiu conform recomandarilor Protocolului clinic national Tuberculoza la adult, ce
corespunde Ghidului OMS [16]. Am aplicat trei regimuri terapeutice, primele doua fiind regimuri
standardizate pentru pacientele cu TB sensibila: 1) caz nou cu preparate de linia | (faza intensiva
2 luni lzoniazida+Rifampicina+Pirazinamida+Etambutolul+(Streptomicina) + faza de
continuare 4 /10 luni Izoniazida+ Rifampicina); 2) caz cu retratament cu preparate de linia | (faza
intensiva 2 luni lzoniazida+Rifampicina+Pirazinamida+Etambutolul+Streptomicina / 1 luna
Izoniazida+Rifampicina+Pirazinamida+Etambutolul + faza de continuare 5 luni Izoniazida+
Rifampicina+Etambutolul); 3) tratament individualizat cu preparate antituberculoase de linia I si
de linia a ll-a cu stabilirea si ajustarea schemei si regimului de tratament luand in considerare
conditiile speciale (sensibilitatea, reactii adverse etc.).

Preparatele antituberculoase au fost administrate zilnic per os conform dozelor
standardizate din Protocolului clinic national Tuberculoza la adult: 1zoniazida in doza de 4-6
mg/kg o data pe zi, Rifampicina in doza de 8-12 mg/kg, o data pe zi, Etambutolul in doza de 15-
25 mg/kg, o data pe zi, Pirazinamida in doza de 20-30 mg/kg, o data pe zi, Streptomicina in doza
de 12-18 mg/kg, o data pe zi, Acidul para-aminosalicilic in doza de 8 g/zi, de 2 ori pe zi,
Etionamida in doza de 500-750 mg/zi, de 2 ori pe zi, Moxifloxacina in doza de 400 mg/zi, o data
pe zi, Cicloserina in doza de 500-750 mg/zi, de 2 ori pe zi.

Tuturor femeilor insarcinate sau care alapteaza si primesc izoniazida li s-a recomandat
suplimentar piridoxina 25 mg/zi pentru a preveni neuropatia periferica [16].

Metode morfologice de examinare a placentei si a anexelor. Studiul morfofunctional
al placentei a fost realizat in primele 24 de ore de la nastere. Anexele fetale (placenta, membranele,
cordonul ombilical) au fost supuse cercetarii morfologice prin aplicarea tehnicilor curente de
macroscopie si histopatologie.

Drept material pentru examinarile morfologice au servit complexele placentare de la
232 de nasteri. Examenul macroscopic a inclus evaluarea formei, a integritatii, organometria
(culoare, lungime, latime, grosime, greutate) fard membrane si cordon ombilical, prezenta lobilor
accesorii etc. Au fost studiate insertia cordonului ombilical, torsiunea, nodulii, pseudonodulii,
numdrul de vase si leziunile focale ale parenchimului discului (infarcte, trombi intervilari,

hematom retroplacentar etc.).
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Drept material pentru examindrile microscopice au servit complexele placentare de la
78 de paciente. Pentru examenul microscopic au fost selectate cate 12-15 teste tisulare cu
dimensiunile 1x1x0,5cm, prelevate din diverse zone ale discului corioamniotic placentar si ale
anexelor placentare: toate zonele patologice, sectoarele de limitd cu zonele normale, zonele
centrald si paracentrald ale discului placentei. Initial, probele prelevate au fost fixate in solutie de
formalina de 10% timp de 12-24 de ore. Ulterior, probele au fost procesate conform protocolului
standardizat de histomorfologie, utilizand histoprocesorul (Firma Diapath) si reteaua de coloratie
automatizata (Firma Raffaello) a testelor histomorfologice bazate pe sectiuni cu grosimea de 3-4y,
efectuate la microtomul SLEE MANIS-CUT 6062. Am aplicat metode uzuale de colorare
(hematoxilina si eozina dupa Carazzi — H&E, picrofuxina dupa metoda van Gieson — VG) intru
evidentierea si testarea componentului conjunctiv-sclerogen. Lamelele histologice au fost
examinate la microscoape Nikon Labophot-2 si Calr Zeiss la ocularul x10 si obiectivele x2,5; x10;
x20; x40, iar cele mai demonstrative imagini patologice au fost fotografiate cu camera digitala
Canon PowerShot A1000IS, captate in format — JPEG.

Examinarile morfopatologice au fost realizate in Laboratorul histomorfologic al Serviciului
de morfopatologie al IMSP Institutul Mamei si Copilului si in sectia de anatomie patologica profil

pediatric, obstetrica si ginecologie a IMSP Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi.

2.3. Prelucrarea matematica si statistica a rezultatelor obtinute

In scopul prelucrarii statistice a materialului, au fost elaborate fise speciale, in care erau
codificate datele anamnezei, rezultatele examenului clinic, ale explorarilor paraclinice si ale
examenului in dinamica. Materialele primare ale studiului au fost procesate computerizat cu
ajutorul programului Statistical Package for the Social Science, versiunea 21.0 pentru Windows
(SPSS, Inc, Chicago, IL, 2012), prin metode de analiza variationala, corelationala si discriminanta.

Pentru analizarea comparativa a valorilor indicatorilor, am aplicat tehnici matematico-
statistice (indicatori ai seriilor dinamice, indicatori de proportie, valori medii etc.).

Pentru prelucrarea statistica, am aplicat un sir de operatii efectuate prin procedee si tehnici
de lucru specifice:

» sistematizarea materialului prin procedee de centralizare si de grupare statistica, dupa parametri
si niveluri, obtinand valorile indicatorilor primari si seriile de date statistice;
» calcularea frecventelor absolute (numere) si/sau relative (procente) pentru variabilele nominale

sau categoriale, a valorii medii si a erorii standard a mediei pentru variabilele continue;
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» calcularea valorilor indicatorilor derivati in functie de forma repartizarii — indicatorii relativi, ai
tendintei centrale, dispersiei, formei de repartitie, variatiei in timp si spatiu, coeficientul t-Student;

» compararea variabilelor discrete, aplicand testul > dupa Pearson pentru tabelele de contingenta
pe esantioane mari; testul x> dupa Pearson cu corectia lui Yates pentru tabelele de contingenta
2x2 cu un numar mic de observatii (40-50) sau cu un numar de observatii de 20-50, daca toate
frecventele asteptate (teoretice) sunt >5; metoda exacta dupa Fisher pentru tabelele de
contingenta 2x2 care nu satisfac criteriile descrise anterior;

» diferenta valorilor medii dintre grupuri, utilizand testul ,,t”” pentru esantioane independente (in
cazul variabilelor cu scald de interval si cu distributie normala a valorilor) sau testele statisticii
neparametrice (pentru variabile cu scald ordinard sau cu scald de interval si cu distributie
anormala a valorilor);

» analiza de variantd cu aplicarea testelor de analiza post-hoc pentru testarea diferentei dintre
valorile medii in loturile de studiu;

» analiza parametrilor statisticii descriptive (tabele de frecvente, grafice, indicatori numerici —
valoarea cea mai micd, valoarea cea mai mare, media etc.) si inferentiale (estimarea
caracteristicilor populatiei si testarea ipotezelor statistice);

» prezentarea datelor statistice prin procedee tabelare si grafice;

» compararea rezultatelor si aprecierea gradului de intensitate a legaturilor statistice si a influentei
factorilor asupra variatiei fenomenelor studiate, utilizand procedeul corelatiei: coeficientul de
corelatie r al lui Pearson sau coeficientul de corelatie liniara (in cazul distributiei normale a
valorilor variabilelor) si testele neparametrice de corelatie a rangurilor — coeficientul p

Spearman sau testul t al lui Kendall (in cazul distributiei anormale a valorilor variabilelor).

2.4. Concluzii la capitolul 2

1. 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.

2. Evaluarea si analiza particularitatilor de evolutie si optimizarea conduitei sarcinii si a nasterii
la femeile cu TB organelor respiratorii, in conditiile monitorizarii dispensarizate, au fost
efectuate in baza unui studiu retrospectiv de tip caz — control, care a cuprins 240 de gravide cu

varsta cuprinsa intre 17 si 46 de ani (varsta medie = 27,46+0,3 ani), care a fost divizat in trei
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subloturi: LB1A — 82 de gravide cu TB activa a organelor respiratorii, LB1B — 38 de gravide
cu sechele posttuberculoase ale organelor respiratorii, LM1 — 120 de gravide practic sianatoase.
. In scopul evaluirii clinice si paraclinice a tolerantei tratamentului antituberculos la gravide, al
analizei particularitatilor de evolutie, a starii sistemului fetoplacentar si a functiei respiratorii
externe, precum si a modificarilor morfofunctionale placentare, am inclus 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 activa a organelor respiratorii si LM2 cu
116 gravide practic sandtoase.

. Procesarea datelor primare a fost efectuata cu programul Statistical Package for the Social
Science, versiunea 21.0, prin procedee statistice descriptive si inferentiale. Am utilizat metoda
¥* pentru compararea variabilelor discrete si analiza de variantd unifactoriald pentru testarea

diferentei dintre valorile medii in loturile de studiu.
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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 scopul determinrii particularititilor anamnestice, sociodemografice, clinice si de
evolutie a sarcinii si a nasterii la gravidele cu tuberculoza a organelor respiratorii, a fost realizat
un studiu retrospectiv, care a inclus 240 de femei cu varsta cuprinsa intre 17 si 46 de ani (varsta
medie = 27,46+0,3 ani). Lotul general de studiu a fost divizat in trei subloturi:

1. LB1A — 82 de gravide cu tuberculoza activd a organelor respiratorii, in varsta de
17-44 de ani (varsta medie = 26,88+0,6 ani).

2. LB1B - 38 de gravide cu sechele posttuberculoase ale organelor respiratorii, in varsta
de 18-37 de ani (varsta medie = 27,34+0,7 ani).

3. LM1 — 120 de gravide fara tuberculoza, in varsta de 17-46 de ani (varsta medie =
27,90+0,5 ani).

Loturile de studiu nu se deosebeau statistic semnificativ in functie de varsta medie a
gravidelor(p>0,05).

In functie de varsti, femeile au fost repartizate in trei grupuri: 17-29 de ani — 156 (65,0%)
de femei, 30-39 de ani — 78 (32,6%) de femei, 40-46 de ani — 6 (2,5%) femei (tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Repartizarea pacientelor din loturile de studiu retrospectiv
conform criteriului de varsta

) LB1A LB1B LM1
Varsta (ani)
abs. % abs. % abs. %
17-29 58 70,7 26 68,4 71 59,7
30-39 20 24,4 12 31,6 47 39,2
40-46 4 49 0 0 2 1,6
Total 82 100,03 38 100,0 120 100,0

Insa, analiza datelor in functie de repartizarea pacientelor conform grupelor de varsti a
constatat cd, pentru toate loturile de studiu, un numar mai mare de gravide a fost inregistrat in
grupa de varsta 17-29 de ani — 58 (70,7+5,0%) (OR 2,22; 95% CI 1,27-3,87; p<0,01) dintre

gravidele cu tuberculoza activa a organelor respiratorii, 26 (68,4+7,5%) dintre cele cu sechele ale
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procesului tuberculos si 71 (59,7+4,5%) dintre gravidele fara tuberculoza. Prin urmare, majoritatea
gravidelor incluse in studiu se aflau 1n varsta reproductiva, optima pentru sarcina si nastere.

Din analiza statutului matrimonial s-a constatat ca in lotul gravidelor cu tuberculoza
activa a organelor respiratorii a fost atestatd o rata sporita a femeilor cu casatorie neinregistrata,
comparativ cu gravidele fara tuberculoza — 34 (41,5+5,4%) si, respectiv, 23 (19,3+3,6%), p<0,001.
Aceeasi situatie a fost inregistrata si in lotul gravidelor cu sechele ale procesului tuberculos,
comparativ cu cele fara tuberculoza — 14 (36,8+7,9%) si, respectiv, 23 (19,3+3,6%), p<0,05.
Totodata, femei necasitorite au fost Inregistrate mai frecvent doar in lotul gravidelor cu
tuberculoza activa a organelor respiratorii, comparativ cu gestantele din celelalte doua subloturi —
9 (11,04£3,5%), 1 (2,6+0,8%) si, respectiv, 3 (2,5+0,7%), p<0,05 (figura 3.1).
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oOTB activa mSechele de TB Fara TB

Figura 3.1. Repartizarea gravidelor in functie de starea civila (%)

Evaluarea nivelului de scolarizare a identificat ca gravidele cu tuberculozad activa a
organelor respiratorii si cu sechele TB posedau mai rar studii superioare, comparativ cu cele fara
tuberculoza — 9 (11,0+3,5%), 7 (18,4+6,3%) si, respectiv, 87 (73,1+4,0%) (OR 0,08; 95% CI
0,04-0,18; p<0,001); studii medii au raportat 61 (74,4+4,8%) gravide cu tuberculoza activa a
organelor respiratorii, comparativ cu 32 (26,9+4,0%) fara tuberculoza. Studii primare incomplete
au fost remarcate doar in loturile gravidelor cu tuberculoza activa a organelor respiratorii si cu
sechele ale procesului tuberculos, comparativ cu gravidele fara tuberculoza (figura 3.2).

Analiza structurii pacientelor conform statutului social a determinat ca in lotul gravidelor
cu tuberculoza activa a organelor respiratorii au predominat persoane neincadrate in campul
muncii (casnice si somere) — 59 (72,0+5,0%) cazuri, comparativ cu gravidele fara tuberculoza —

59 (49,5+4,6%) (OR 2,34; 95% CI 1,32-4,17; p<0,01).
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Figura 3.2. Repartizarea gravidelor in functie de nivelul studiilor (%)

Studiul sediului de resedinta a constatat ca in mediul rural traiau mai multe gravide cu
tuberculoza activa a organelor respiratorii — 53 (64,6+£5,3%), precum si cu sechele
posttuberculoase — 20 (52,6+8,1%), comparativ cu gravidele fara tuberculoza — 24 (20,2+3,7%),
p<0,001. Totodatd, in mediul urban au predominat doar gravidele fara tuberculoza -
95 (79,8+3,7%), comparativ cu doar 35,4+5,3% gravidelor cu tuberculoza activd a organelor
respiratorii (OR 0,21; 95% CI 0,12-0,38; p<0,001).

Analizand rolul migratiei ca factor predispozant de Tmbolndvire cu TB, am stabilit ca
10 (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 la aceste paciente
a variat intre 6 luni si 1 an: pentru 6 (7,3+2,9%) femei aceasta perioada a constituit 6 luni, iar
pentru 4 (4,9+1,2%) femei — 1 an.

Studiind factorii sociali agravanti, am constatat ca 23 (28,0+5,0%) de paciente din LB1
au facut parte din familii social vulnerabile, iar 17 (20,5+4,5%) au avut familii numeroase (cu trei
si mai multi copii). De asemenea, aceste categorii de paciente au locuit in conditii nesatisfacatoare
sau precare. Totodatd, peste jumatate din pacientele din LB1 au mentionat un grad diferit de
subalimentare, cu un aport nutritiv scazut.

Riscul dezvoltarii TB creste semnificativ in prezenta focarului de infectie tuberculoasa in
conditiile contactului cu bolnavul tuberculos. Circa jumatate din gravidele incluse in studiu
(LB1A), si anume 41 (50,0+5,5%), au avut contactul identificat cu bolnavul de TB, inclusiv cu
forma BAAR-pozitiva — 17 (41,5+7,7%) cazuri, BAAR-negativa — 22 (53,7+7,8%), MDR —
2 (4,9+1,2%). Studiul a estimat ca au avut contact cu rudele de prima linie 25 (30,5+5,1%) de
paciente, contact profesional — 5 (6,1£2,6%), iar contact teritorial cu vecinii — 11 (13,4+3,8%)
paciente.
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TB 1n anamneza a fost constatatd la 21 (25,6+4,8%) de gravide, dintre care in evidenta
dispensarului de tuberculoza din cauza virajului probei la tuberculind se afla 1 (1,2+0,6%) gravida,
iar din cauza probei Mantoux hiperergice — 15 (18,3+4,3%) gravide. Peste o jumatate dintre
pacientele din acest grup de studiu — 45 (54,9+5,5%) — nu s-au aflat in evidenta dispensarului de
tuberculoza, avand anamneza neagravata.

Analiza caracteristicilor constitutionale a determinat constitutie normostenicd la
57 (68,7+5,1%) (OR 0,21; 95% CI 0,10-0,43; p<0,001) gravide cu tuberculoza activa a organelor
respiratorii, la 33 (86,8+5,5%) gravide cu sechele posttuberculoase si la 95 (81,5+3,6%) fara
tuberculoza. Constitutie hipostenica, dimpotriva, a fost constatatd mai frecvent in lotul gravidelor
cu tuberculoza activa a organelor respiratorii — 21 (25,3+4,8%) (OR 3,81; 95% CI 1,80-8,10;
p<0,001), comparativ cu 5 (13,2+5,5%) gravide cu sechele posttuberculoase si 8 (6,84+2,3%) fara
tuberculoza. Constitutie astenica au prezentat doar gravidele cu tuberculoza activd a organelor
respiratorii — 2 (2,44+0,8%) cazuri (p>0,05). Dimpotriva, obezitatea a fost identificatd mult mai rar
la gravidele cu tuberculoza activa a organelor respiratorii, comparativ cu cele fara tuberculoza —
3 (3,6x1,0%) si, respectiv, 14 (12,0+3,0%) cazuri (p<0,05). In lotul gravidelor cu sechele TB,
persoane cu obezitate nu au fost inregistrate.

In toate loturile de studiu au predominat gravidele cu inaltimea in limitele 151-170 cm —
68 (81,9+4,3%) cazuri in lotul cu tuberculoza activa a organelor respiratorii, 35 (92,1+4,4%) in
cel cu sechele ale procesului tuberculos si 98 (81,7+3,5%) dintre gravidele fara tuberculoza
(p>0,05). Diferente statistice au prezentat doar gravidele cu inaltimea <150 cm — 6 (7,2+£2,9%)
cazuri in lotul gravidelor cu TB activa, 3 (2,5+0,7%) in lotul fara tuberculoza si niciun caz in lotul
gravidelor cu sechele ale procesului tuberculos.

Gravidele cu masa corporala in limitele 51-70 kg au predominat in toate loturile de studiu:
57 (68,7+5,1%) cazuri in LB1A, 24 (63,2+7,8%) in LB1B si 58 (48,4+4,6%) in LM1 (p>0,05).
Totodata, numarul persoanelor cu masa >71 kg era mult mai mic printre gravidele cu tuberculoza
activd a organelor respiratorii si sechele ale procesului tuberculos, comparativ cu cele fara
tuberculoza — 22 (26,5+4,9%), 14 (36,8+7,8%) si, respectiv, 60 (50,0+4,6%), p<0,001. S-a
determinat ca numarul gravidelor cu masa corporald <50 kg a predominat in lotul cu tuberculoza
activa — 4,8+1,2% versus 1,7+0,7% in lotul fara tuberculoza (p>0,05).

Asadar, pe fundalul valorilor similare ale varstei medii in toate loturile de studiu,
gravidele cu tuberculoza activa a organelor respiratorii aveau o tendinta de prevalare in varsta
reproductiv activd (17-29 de ani). Rezultatele prezentului studiu au inregistrat o constitutie
hipostenica cu masa corporald redusa (<50 kg) mai frecvent la gravidele cu tuberculoza activa a

organelor respiratorii.
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Anamneza ginecologica complicata (salpingooforite, fibromiom uterin, ovare
polichistice, infertilitate) au remarcat 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 (27,2+4,9%), 10 (26,3+7,2%) si, respectiv, 7 (5,0+1,3%), p<0,001 (figura 3.3).
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Figura 3.3. Repartizarea gravidelor in functie de analiza datelor anamnestice (%)

In baza cercetarilor efectuate, analizand datele anamnestice, am constatat ca la pacientele
din LBIA prezenta anamnezei obstetricale complicate (avorturi spontane, sarcini oprite in
evolutie, nasteri premature) se atestd la un nivel mai scazut — 24 (29,3+5,0%) cazuri, comparativ
cu 16 (42,1+8,0%) in LB1B si 55 (46,2+4,6%) in LM1 (p<0,05).

A prezentat interes analiza gestatiei si a paritdtii, care a relevat ca in toate loturile de
studiu au prevalat gravidele multigeste: 53 (63,9+5,3%) cazuri in LB1A, 29 (76,3+£6,9%) in LB1B
si 65 (54,2+4,6%) in LM1. In lotul gravidelor cu tuberculozi activa, primiparele au constituit
36 (43,9+£5,5%) cazuri, secundiparele — 29 (35,4+5,3%), iar multiparele — 17 (20,7+4,8%).
Gravidele din LB1B la fel s-au prezentat prin incidenta mai mica printre primipare, comparativ cu
LM1 — 13 (34,2+7,7%) si, respectiv, 66 (55,5+4,6%), p<0,05, iar secundiparele si multiparele au
avut o ratd mai mare de 47,4+8,1% si 18,44+6,3% in LB1B, comparativ cu 35,34+4,4% si 9,2+2,6%
in LM1, p>0,05 (figura 3.4). Astfel, conform datelor de literatura si celor obtinute in studiul nostru,
procesul tuberculos se intdlneste mai frecvent printre multipare si mai rar printre primipare [95].

Estimarea rolului intervalului dintre sarcini si paritati in aparitia procesului tuberculos
activ a dedus ca in lotul gravidelor cu TB activa, 32 (39,0+5,4%) de cazuri de TB s-au dezvoltat
la gravide cu intervalul mai mic de trei ani intre sarcini, inclusiv 17 (20,5+4,6%) fiind multipare.

Un alt reper important in studiului realizat a fost evaluarea anamnezei extragenitale la

gravidele din loturile de cercetare. Astfel, am determinat un procent inalt de patologie extragenitala
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Figura 3.4. Repartizarea gravidelor din loturile de studiu in functie de paritate (%)

in lotul gravidelor cu TB activa — 53 (64,6+5,3%) cazuri (OR 4,49; 95% CI 1,95-10,33; p<0,001),
cu sechele de TB — 27 (71,1£7,4%), comparativ cu lotul gravidelor fara TB — 47 (39,5+4,5%)
cazuri (p<0,001). In special, in structura patologiei extragenitale diagnosticate la gravidele din
loturile de studiu, afectiunile tractului excretourinar au fost inregistrate in 15 (18,3+4,3%) cazuri
in LB1A, comparativ cu 7 (5,9+2,2%) la gravidele din LM1 (p<0,05), iar maladiile sistemului
respirator au fost determinate in 15 (18,3+4,3%) cazuri si, respectiv, in 3 (2,5+0,7%) cazuri
(p<0,001). Afectiuni ale sistemului gastrointestinal au prezentat 6 (7,34+2,9%) din gravide din LB1
si 6 (5,0+1,3%) din LM1 (p>0,05). Frecvent, la gravidele cu tuberculoza activd a organelor
respiratorii, comparativ cu cele fara tuberculoza, s-au identificat patologii cronice ale ficatului —
8 (9,8+3,3%) si, respectiv, 3 (2,5+0,7%) cazuri (p<0,05). Infectia cu HIV a fost constatata doar in
LB1A in 3 (3,7+1,0%) cazuri. Diabet zaharat, tratament cu imunodepresante, citostatice,

corticosteroizi sau hormoni nu a raportat niciuna dintre gravide (figura 3.5).
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Figura 3.5. Nivelul morbiditatii extragenitale la gestantele incluse in studiu (%)
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Trebuie de specificat ca in lotul gravidelor cu tuberculoza activa a organelor respiratorii
s-a estimat un numar semnificativ mai mare de gravide examinate incomplet sau neexaminate,
comparativ cu gravidele cu sechele ale procesului tuberculos — 6 (7,2+2,9%) cazuri versus 0 (0%)
cazuri (p<0,05), precum si cu gravidele fara tuberculoza — 1 (0,8+0,18%) caz (p<0,05).

Studiul desfasurat a determinat o0 incidenta inalta a deprinderilor nocive la gravidele cu
TB activa a organelor respiratorii — circa % din cazuri, 28,1£5,0% (OR 9,81; 95% CI 3,80-25,3;
p<0,001), predominand gravidele cu tabagism — 19 (23,2+4,7%) cazuri, comparativ cu cele cu
sechele ale procesului TB (5,3+1,8%; p<0,01) si cu gravidele fara TB (2,5+0,7%; p<0,001). Au
consumat excesiv alcool 4 (4,9+1,2%) paciente (p<0,05). Consum de droguri nu a mentionat nicio

gravida din toate loturile de studiu.

3.2. Particularitatile procesului tuberculos la gestante

In prezenta cercetare, a prezentat un interes deosebit studiul particularitatilor procesului
tuberculos la gravide. Astfel, au fost supuse studiului gravidele din lotul cu TB activa a organelor
respiratorii (LB1A).

Cercetand locul de constatare primard a procesului specific activ, am constatat ca
majoritatea cazurilor — 65 (79,3+4,5%) — au fost depistate la nivelul asistentei medicale primare,
celelalte — in stationarul obstetrical: 8 (9,8+3,3%) cazuri, in centrul consultativ tuberculos:
9 (11,0+3,5%) cazuri.

Analiza circumstantelor de depistare a TB a constatat cd majoritatea pacientelor —
73 (89,0+3,5%) de cazuri din acest lot de studiu — s-au adresat de sine statitor cu acuze,
8 (9,843,3%) gravide au fost depistate activ la dispensarizarea contingentelor din grupa de risc
pentru TB,iar 1 (1,2+0,6%) gravida a fost depistata post-mortem.

Analizand diferitele metode de diagnostic al TB aplicate pacientelor din lotul de studiu,
am constatat ca proba Mantoux s-a efectuat in 47 (57,3+5,5%) de cazuri, examenul radiologic pana
la sarcina — in 21 (25,6+4,8%), examenul radiologic in sarcina — in 53 (64,6+5,3%),
microradiografia dupa nastere — in 2 (2,44+0,8%), USG — in 12 (14,6+3,9%), examenul sputei la
BAAR —in 81 (98,8+1,2%), examenul morfologic (citologie, biopsie etc.) —1in 1 (1,2+0,6%) caz,
punctia pleurald —in 13 (15,9+4,0%) cazuri.

O problema stringentd in diagnosticul timpuriu al TB este efectuarea examenului
radiologic la gravide, deoarece fricile medicilor, precum si refuzul frecvent al gravidelor, nu permit
realizarea acestuia la momentul oportun si, astfel, determina dezvoltarea formelor grave si

avansate de TB respiratorie, ce influenteaza negativ evolutia sarcinii, morbiditatea materna si cea
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perinatald. In cadrul studiului realizat, am determinat ci radiografia cutiei toracice in timpul
sarcinii, atat in scop de diagnostic, cat si in scop de control al eficientei tratamentului, a fost
efectuata la 61 de gravide, si anume la 2 (2,4+0,8%) gravide in trimestrul I de sarcind, la
16 (19,544,4%) — in trimestrul II, iar la 43 (52,4+5,5%) de gravide — in trimestrul III de sarcina.
Este de specificat ca, din motivul refuzului pacientelor, radiografia cutiei toracice in timpul sarcinii
nu a fost efectuata la 21 (25,6+4,8%) de persoane. Totodata, dupa nastere, radiografia cutiei
toracice s-a efectuat la majoritatea gravidelor — 66 (80,5+4,4%) de cazuri.

In functie de mirimea infiltratului obtinut, proba intracutanati cu tuberculini Mantoux a
fost estimata ca negativa (lipsa infiltratului) la 3 (3,7+1,0%) gravide, ca pozitiva (infiltrat de
5-20 mm) la 36 (44,4+5,5%) si ca hiperergica (infiltrat >20 mm) la 4 (4,9+1,2%) gravide. De
subliniat ca proba Mantoux nu s-a efectuat cu scop de diagnostic la 38 (46,9+5,5%) de gravide.

Este necesar de a mentiona ca frecvent — in 96,3+2,0% cazuri — a existat necesitatea de
combinare a diferitor metode enumerate anterior in diagnosticul procesului tuberculos la gravide;
astfel, doua metode s-au aplicat in 31 (37,8+5,4%) de cazuri, trei metode — in 34 (41,545,4%),
patru metode — in 7 (8,5+3,0%), iar cinci metode — in 7 (8,5+3,0%) cazuri. Metoda molecular-
geneticd (PCR) nu a fost aplicatd la pacientele din acest lot.

Studiind termenul sarcinii la momentul dezvoltarii procesului TB activ, am constatat ca
1/2 dintre gravide (41-50,0+5,5% din cazuri) au achizitionat pentru prima datd TB, forma activa,
pe parcursul sarcinii: in trimestrul I de sarcina s-au identificat 5 (6,1+2,6%) gravide, in trimestrul
I1 -5 (6,1+2,6%), iar in trimestrul Il de sarcina — 31 (37,8+5,4%). La 3-6 luni post-partum, TB a
fost diagnosticata doar intr-un caz.

Din totalul gravidelor cu forma activa a TB organelor respiratorii, 14 (17,1+4,2%) cazuri
au fost apreciate drept caz nou cu BAAR pozitiv, 45 (54,9+5,5%) de cazuri — drept caz nou cu
BAAR negativ, 17 (20,7+4,8%) cazuri s-au identificat ca recidiva (3 cazuri sau 3,7+1,0% fiind in
trimestrul I de sarcina, 2 cazuri sau 2,4+0,8% — in trimestrul II, 11 cazuri sau 13,4+3,8% — in
trimestrul 111), 6 (7,3+2,9%) cazuri au prezentat retratament dupa ce au fost pierdute din
supraveghere (2 cazuri sau 2,4+0,8% fiind in trimestrul II de sarcina, 2 cazuri sau 2,4+0,8% — in
trimestrul 111, iar 1 caz sau 1,2+0,6% — in primele 3-6 luni post-partum), (figura 3.6).

Studiul realizat a identificat mai multe cauze importante ale recidivelor sau ale
retratamentului procesului tuberculos in sarcind ori in perioada post-partum. Cea mai frecventa
cauza — 16 (19,54+4,4%) cazuri — au constituit-o schimbadrile din organismul femeii, determinate
de sarcina (proprietati anabolice ale statutului hormonal). Totodata, s-a evidentiat impactul negativ
major al lipsei tratamentului specific necesar asupra evolutiei procesului tuberculos pulmonar in

timpul sarcinii: in 8 (9,8+3,3%) cazuri s-a constatat un tratament neregulat, in 5 (6,1+2,6%)
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Figura 3.6. Clasificarea cazurilor supravegheate la gravidele cu tuberculoza
activa a organelor respiratorii (%)

cazuri — abandonul tratamentului, in 2 (2,4+0,8%) — lipsa tratamentului, in 3 (3,7+1,0%) cazuri —
rezistentd secundard la tratament. Mentionam ca lactatia a determinat dezvoltarea recidivei
procesului tuberculos in 2 (2,4+0,8%) cazuri, iar coinfectia HIV — intr-un caz (1,2+0,6%).
Gravidele din lotul de studiu cu tuberculoza activa a organelor respiratorii au fost luate in
evidenta cabinetelor de tuberculoza cu diferite forme clinice de TB. Cea mai frecventa forma
clinica s-a constatat a fi TB pulmonara infiltrativa — 52 (63,4+5,3%) de cazuri. Pe locul doi dupa
frecventa 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 (miliara) — 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 (figura 3.7).

63,4

B B B TB fibro- Pleurezie Alte forme
infiltrativda  nodulara diseminata cavitara

Figura 3.7. Frecventa formelor clinice de TB respiratorie la gravidele
din lotul de studiu (%)
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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.

A prezentat interes evaluarea clinica a procesului tuberculos la gravide, deoarece sursele
bibliografice de specialitate mentioneaza un tablou clinic mascat sau atipic al TB respiratorii la
gravide [29, 48, 118, 141, 144]. Astfel, debutul acut al imbolnavirii de TB in timpul sarcinii a fost
identificat la 31 (51,7+6,5%) de gravide, s-a prezentat ca subacut la 27 (45,0+6,4%) si s-a marcat
ca unul asimptomatic la 2 (3,3+0,9%) gravide. Acuze bronhopulmonare au prezentat
60 (73,2+4,9%) de gravide. In majoritatea cazurilor, procesul specific a evoluat sub masca
afectiunilor respiratorii nespecifice, precum pneumonia — in 4 cazuri, bronsita — in 3, infectia virala
acutd — in 2 cazuri. Un caz a fost mascat sub forma de disgravidie timpurie in trimestrul I de
sarcina.

La momentul imbolnavirii, gravidele cu forma activd a TB organelor respiratorii au
prezentat diferite simptome clinice. Astfel, sindrom de intoxicatie generala s-a identificat in
54 (65,9+5,2%) de cazuri, tuse matinald cu/fara expectoratii mici — in 58 (70,7+5,0%) de cazuri,
dureri in cutia toracica — in 30 (36,6+5,3%) de cazuri. Tablou clinic de dispnee au prezentat
25 (30,5+5,1%) de paciente. Pierderea masei corporale s-a stabilit la 11 (13,4+3,8%) gravide.
Hemoptizie au acuzat 2 (2,4+0,8%) gravide. In peste 4/5 din cazuri (66-80,5+4,4%), durata
imbolnavirii cu TB a constituit mai putin de un an. Totodata, o durata a imbolnavirii cu TB mai
mare de un an au raportat 16 (19,5+4,4%) gravide.

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
pacientele in faza regresiva cu resorbtie — 29 (35,4+5,3%) de cazuri. Totodatd, 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 bilaterald 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
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parte a gravidelor din lotul de studiu — 60 (73,2+4,9%) — s-au diagnosticat BAAR- si nu eliminau
MT, 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 (93,94+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 4 (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 am abordat aspecte importante ale tratamentului gravidelor cu TB
activa. Conform surselor bibliografice, principiile terapiei complexe se bazeaza pe respectarea
dietei bogate in proteine, vitamine si microelemente, pe psihoterapie, regim medicamentos
standardizat bifazic, asocierea medicamentelor tuberculostatice, regularitatea si continuitatea
administrarii lor, individualizarea terapiei, asigurarea confortului psihologic. In prezent,
majoritatea specialistilor respecta regimurile si schemele de tratament chimioterapic recomandate
de OMS [178, 181, 182, 183, 184]. Astfel, la majoritatea gravidelor (82,9%) din lotul de studiu,
tratamentul antituberculos a fost administrat conform schemei si regimului standardizat. Este
necesar de mentionat cd schema individuala de chimioterapie s-a aplicat la 14 (17,1+4,2%) gravide
din lotul de studiu (tabelul 3.2).

Studiind momentul initierii terapiei antituberculoase specifice in timpul gestatiei, am
constatat ca 9 (11,0+£3,5%) gravide au inceput utilizarea chimioterapicelor din trimestrul I de
sarcina, 8 (9,8+3,3%) gravide — din trimestrul 1. Majoritatea gestantelor lotului de studiu —
37 (45,145,5%) — au initiat terapia specifica din trimestrul III de sarcina. Totodata, intr-un singur
caz (1,2+0,6%), tratamentul a fost initiat post-partum.

Dat fiind faptul ca in studiu au fost incluse si gravidele cu TB diagnosticata pana la
sarcind, 25 (30,5+5,1%) de paciente au debutat in sarcina deja pe fondul terapiei antituberculoase.
Din totalul acestor gravide, doar una a abandonat tratamentul pe parcursul I trimestru de sarcind,
din motivul fricii actiunii embriotoxice a chimioterapicelor.

Dupd cum am mentionat anterior, majoritatea pacientelor incluse in studiu au achizitionat
TB pe parcursul gestatiei. Astfel, la evaluarea tratamentului gravidelor din lotul de studiu, am
determinat ca terapia antituberculoasa specificd a fost administratd in trimestrul I de sarcina la
24 (29,345,0%) de gravide, in trimestrul II — la 20 (24,4+4,7%), iar in trimestrul III — la
53 (64,6+5,3%). In perioada de dup nastere, terapia specifica a fost indicata la 44 (53,7+5,5%) de

paciente. La insistenta gravidelor (din motivul efectului potential embrio- si fetotoxic al
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Tabelul 3.2. Caracteristicile chimioterapiei specifice administrate gravidelor
lotului de studiu (abs., %)

oo Lot TB activa (n=82)
Caracteristicile
Nr. abs. P1£ES1 (%)
Schema de chimioterapie
Schema standardizata 68 82,9+4.2%
Schema individuala 14 17,1+4,2%
Administrarea chimioterapiei
Pana 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 13,443,8%
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+0,8%
Preparate linia a ll-a 3 3,7+£1,0%

chimioterapicelor), tratamentul specific nu a fost administrat pe parcursul gestatiei in
11 (13,4+3,8%) cazuri.

Cu scop de tratament specific, gravidele au utilizat urmatoarele preparate
antituberculoase de prima linie: izoniazida in 71 (86,6+3,8%) cazuri, rifampicina in
68 (82,9+4,2%) cazuri, pirazinamida in 64 (78,0+4,6%), etambutol in 64 (78,0+4,6%) cazuri, in
timp ce streptomicina a fost indicata in doar 2 (2,4+0,8%) cazuri.

In cadrul tratamentului administrat, rezistenta medicamentoasi are o importanti
deosebita. Astfel, 0 rezistentd medicamentoasd primara s-a constatat in 3 cazuri: la 2 preparate in
1 (1,2+0,6%) caz si la 3 sau mai multe — in 2 (2,4+0,8%) cazuri. Totodata, 60 (73,2+4,9%) de
gravide nu au dezvoltat rezistentd medicamentoasa primara. La 19 (23,2+4,7%) gravide nu a fost
determinata prezenta/lipsa rezistentei medicamentoase, in mare parte fiind paciente care nu au
folosit chimioterapie in sarcina.

La pacientele lotului de studiu, in 5 (6,142,6%) cazuri a fost diagnosticata TB-MDR. Dat
fiind faptul ca nu exista ghiduri valabile pentru asocierea TB-MDR cu sarcina, aceste bolnave au
urmat un regim individual de tratament, dintre care in timpul sarcinii — 2 (2,4+0,8%) paciente, iar
dupa nastere — 3 (3,7+1,0%).

In ce priveste preparatele antituberculoase de linia a II-a, ele nu au fost administrate la

majoritatea gravidelor incluse in studiu — 79 (96,3+2,1%) cazuri. Exceptie a constituit acidul
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para-aminosalicilic, care a fost indicat in 2 (2,44+0,8%) cazuri, tioamidele (etionamida) — in
3 (3,7+1,0%) cazuri, fluorochinolonele (moxifloxacina) — in 3 (3,7+1,0%) cazuri; cicloserina a
fost administrata intr-un caz (1,2+0,6%).

Dupa cum am mentionat anterior, in conformitate cu ghidurile si recomandarile OMS, la
gravidele lotului de studiu cu TB activa a fost aplicat tratament specific antituberculos bifazic (faza
intensiva + faza de continuare). Durata tratamentului a variat mult: de la 1 luna pana la 1 an, in
functie de multi factori: forma clinica, activitatea, raspandirea procesului specific, tolerabilitatea
chimioterapicelor, dezvoltarea rezistentei medicamentoase, momentul imbolnavirii (pand la
sarcina sau pe parcursul acesteia). Astfel, la ¥ din paciente, durata tratamentului a constituit 6 luni
— 36 (50,045,7%) de cazuri, fiind considerata una suficientd pentru vindecare la administrarea
preparatelor antituberculoase de linia 1 (in lipsa dezvoltarii rezistentei si CU respectarea
tratamentului regulat), conform ghidurilor in vigoare [178]. In lotul studiat s-au identificat
8 (11,1+3,7%) paciente care au primit chimioterapice toate noua luni de sarcina.

Avand in vedere importanta tratamentului etiopatogenetic si simptomatic In terapia
complexd a TB respiratorii, gravidele lotului de studiu au luat concomitent preparate
antiinflamatorii (vitamina B, vitamina C, corticosteroizi) in 76 (92,7+2,9%) de cazuri, remedii de
dezintoxicare — 34 (41,5+5,4%), terapie imunomodulatorie — 2 (2,4+0,8%), terapie simptomatica
— 51 (62,2+5,4%). Din lotul de studiu LBI1A, doar o singura pacienta (1,2+0,6%) a fost supusa
tratamentului chirurgical (lobectomie) in timpul sarcinii. Se stie ca chimioterapicele poseda un
efect hepatotoxic pronuntat. De aceea, este important de mentionat ca majoritatea pacientelor au
folosit preparate cu efect hepatoprotector — 73 (89,0+3,5%) cazuri.

Un alt reper in evaluarea tratamentului antituberculos la pacientele lotului de studiu a fost
toleranta chimioterapicelor. Astfel, am constatat cd 4 dintre pacientele lotului de studiu —
21 (25,6+4,8%) — au acuzat diverse reactii adverse: reactii adverse slabe — 7 (8,5+3,1%) cazuri,
reactii adverse exprimate — 2 (2,4+0,8%), reactii adverse de tip alergic — 7 (8,5+3,1%), de tip toxic
(hepatite toxice) — 3 (3,7+1,0%) cazuri. Intolerabilitate la preparatele antituberculoase au prezentat
8 paciente: la un preparat — 5 (6,1+2,6%) cazuri, la doua preparate — 3 (3,7+1,0%).

Datele studiului au demonstrat ca rata dezvoltarii rezistentei secundare la preparatele
antituberculoase a fost una mica, de doar 3 cazuri: la 2 preparate principale (izoniazida si
rifampicina — multirezistenta) — 2 (2,8+0,9%), iar la 3 sau mai multe preparate (inclusiv izoniazida
si rifampicina — polirezistentd) — 1 (1,4+0,7%). Majoritatea pacientelor lotului de studiu nu au
dezvoltat rezistenta secundara — 58 (81,7+4,3%) cazuri. Totodata, la 10 (14,1+3,6%) gravide nu

se cunoaste despre rezistenta secundara la preparatele antituberculoase.
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Rezultatele cercetarii denota cd, dupa etapa I de tratament (faza intensiva), dintre
pacientele bacilifere au fost abacilate 22 (91,7+5,8%) de gravide si au ramas bacilifere doar
2 (8,3+5,8%). Abacilarea MT s-a constatat primordial la a 2-a luna de tratament in 13 (50,0+10%)
cazuri si la a 3-a lund — in 7 (26,9+8,9%). Incepand cu luna a 4-a de tratament, abacilarea s-a
inregistrat mai rar — 3 (11,5+6,3%) cazuri, in luna a 5-a — 2 (7,7+£5,3%), in luna a 6-a —
1 (3,8+1,1%) caz.

Evaluand rezultatele tratamentului antituberculos, am constatat ca, dupa etapa I de
tratament al gravidelor abacilifere, au fost obtinute urmatoarele rezultate: vindecare clinica in
5 (9,3+4,0%) cazuri, ameliorare in 46 (85,2+4,8%) si stabilizarea procesului in 3 (5,6+3,1%)
cazuri. Totodata, dupa finalizarea curei depline de tratament, 34 (42,5+5,5%) de paciente s-au
vindecat, 29 (36,3+5,3%) au finalizat tratamentul, 3 (3,8+1,1%) au avut esec terapeutic, iar
2 (2,5+0,7%) paciente au abandonat tratamentul. La 12 (15,0+4,0%) paciente, rezultatul
tratamentului nu este cunoscut din motivul pierderii lor din supraveghere dupa finalizarea sarcinii.
S-a apreciat cd esecul terapeutic survenit la 3 paciente a fost determinat de tratamentul incomplet
si dezvoltarea rezistentei secundare intr-un caz si doar de dezvoltarea rezistentei secundare — in
2 cazuri. In lotul LB1A a fost inregistrat un caz de deces matern, cauzat de progresarea si
complicatiile TB.

Astfel, se poate rezuma ca managementul TB la gravide si la mame in timpul alaptarii are
o importanta deosebita. Tratamentul timpuriu al gravidei cu TB inverseaza impactul negativ asupra
rezultatelor perinatale. Totodata, in terapia gravidelor cu TB apar multe obstacole care pot
determina scaderea brusca a eficacitatii chimioterapiei. Printre acestea se numara: caracterul
raspandirii si evolutiei procesului tuberculos, masivitatea elimindrii de bacili, polirezistenta
micobacteriilor, tolerabilitatea preparatelor chimioterapice, rezistenta medicilor in prescrierea
preparatelor antituberculoase, frica gravidelor de posibilele malformatii fetale, prezenta bolilor

respiratorii concomitente etc. [85, 96, 103].

3.3. Particularitatile evolutiv-clinice ale sarcinii la gravidele cu tuberculoza a organelor

respiratorii

Dupa cum relateaza sursele bibliografice, procesul tuberculos influenteaza negativ
evolutia sarcinii si rezultatele perinatale la gravidele cu TB respiratorie [59, 133]. in cercetarea
prezenta, analiza evolutiei sarcinii a stabilit 0 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,
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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 3.3).
Tabelul 3.3. Complicatiile sarcinii la gravidele din loturile de studiu (abs., %)

Complicatia LB1A (n=82) LB1B (n=38) LM1 (n=120)

sarcinii, Nr. P.+ES; Nr. P.+ES; Nr. P,+ES; Xz p
abs. (%) abs. (%) abs. (%)

Iminenta de

avort spontan 9 11,0+£3,5 3 7,9+4.4 13 10,8+2.,9 0,318 >0,05

precoce

Iminenta de

avort spontan 15 18,3+4,2 5 13,2+5,5 4 3,3+0,9 12,467 <0,01

tardiv

Iminenta de

nastere 23 28,1+5,0 9 23,7+6,9 8 6,7£2,3 17,409 <0,05

prematura

Patologia

sistemului 28 341+£52 | 12 | 31,6£7,6 | 17 | 142+32 | 12,030 | <0,01

fetoplacentar

Anemie 69 | 842+4.1 | 22 | 57,9480 | 18 | 15,033 | 103427 | <0,001

feripriva

Disgravidie 2 | 24408 | 4 | 10551 | 7 | 58422 | 3392 | >0,05

precoce

Stari

hipertensive 4 4,9+1,2 2 5,3+1,8 6 5,0+1,3 1,875 >0,05

in sarcind

Total 77 9394+2,6 | 27 | 71,1+74 | 57 | 47,5446 12,40 | <0,001

Nota. Test statistic — aplicat 2.

La gravidele cu TB activd a organelor respiratorii, S-a constatat o frecventa inaltd a
anemiilor feriprive pe parcursul gestatiei, comparativ cu cele cu sechele ale procesului
tuberculos — 69 (84,2+4,1%) cazuri si, respectiv, 22 (57,9+8,0%), p<0,01, si cu gravidele fara
TB — 18 (15,043,3%) cazuri (p<0,001); gravidele din LB1A au dezvoltat aceasta complicatie mai
frecvent in trimestrul II de sarcina cu 21 (25,6+4,8%) si trimestrul 111 cu 46 (56,1+5,5%) cazuri,
comparativ cu gravidele din lotul LB1B — 0 cazuri si, respectiv, 5 (13,2+5,5%), si cu gravidele din
LM1 — 4 (3,44+0,9%) si, corespunzator, 12 (10,1+2,8%) cazuri.

Studiind gradul de prezentare a anemiei feriprive, am identificat ca anemia feripriva de
gradul T a fost inregistrata mai frecvent la gravidele cu TB activa a organelor respiratorii —
49 (59,845,4%) cazuri, precum si la cele cu sechele ale procesului tuberculos — 19 (50,0+8,1%),
comparativ cu gravidele fara TB — 18 (15,14+3,3%) cazuri (p<0,001). De asemenea, pe parcursul
sarcinii, gravidele cu TB activa a organelor respiratorii au prezentat mai frecvent anemia feripriva

de gradul Il, comparativ cu gravidele din alte loturi de studiu — 19 (23,2+4,7%) cazuri,
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3 (7,944,4%) si, respectiv, niciun caz (p<0,001). Este important s mentionam ca anemia feripriva
de gradul III a fost determinata doar la gravidele din lotul cu TB activa — 1,2+0,6% (p>0,05).

In urma studiului am determinat o corelatie directa intre forma clinici si faza TB active
si gradul anemiei feriprive pe parcursul gestatiei. Astfel, toate pacientele cu TB respiratorie forma
fibrocavitara si diseminata, in faza evolutiva cu distructie si diseminare, au prezentat gradele II si
IIT de anemie feripriva in sarcind. Analiza de corelatie a relevat cd, odatd cu cresterea gradului de
anemie feripriva (absenta, gradul I, gradul II, gradul III), creste si severitatea formei clinice a
TB la luarea in evidenta (TB pulmonara infiltrativa, pleurezie tuberculoasid, TB pulmonara
nodulard, TB pulmonara diseminata (miliard), TB pulmonara fibrocavitard), precum si severitatea
fazei procesului TB in momentul nasterii (stabilizare — vindecare, stationard- fara dinamica
radiologicd, regresivd — resorbtie/induratie, progresiva — infiltratie, progresiva —
distructie/diseminare). Existd o asociere directa, 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 directa, de intensitate slaba si statistic semnificativa, intre gradul de anemie
feripriva si severitatea formei clinice a TB la luarea in evidentd (r=0,24, p<0,05). Nu a fost
constatatd o corelatie semnificativd intre gradul de anemie feripriva si gradul de eliminare a
MBT (nu elimina MBT, BAAR+, BAAR++, BAAR+++) in momentul nasterii (r=0,13, p>0,05).

Rezultatele studiului au identificat ca una dintre complicatiile principale in sarcina
asociatd cu TB activa este iminenta de intrerupere a sarcinii. Astfel, gestatia la gravidele cu
TB activd s-a complicat cu iminenta de avort spontan tardiv in 15 (18,3+4,2%) cazuri si cu
iminentd de nastere prematura in 23 (28,1+5,0%) de cazuri, aceste complicatii fiind mult mai
frecvente, comparativ cu gravidele fara tuberculoza — 4 (3,3+0,9%) cazuri (p<0,01) si, respectiv,
8 (6,7+2,3%) cazuri (p<0,001). In lotul gravidelor cu tuberculoza activi a organelor respiratorii si
in lotul celor cu sechele ale procesului tuberculos, nu au fost constatate diferente autentice privind
incidenta iminentei de nastere prematura — 23 (28,1+5,0%) si, respectiv, 9 (23,7+£6,9%) cazuri
(p>0,05).

In acelasi timp, datele studiului denot lipsa diferentelor statistic semnificative (p>0,05)
in toate loturile de studiu in ceea ce priveste iminenta de avort spontan precoce in trimestrul I —
9 (11,0+3,5%) gravide cu TB activa a organelor respiratorii, 3 (7,9+4,4%) cu sechele ale procesului
tuberculos si 13 (10,8+2,9%) fara TB; disgravidie precoce — 2 (2,4+0,8%) gravide cu TB activa,
4 (10,5+5,1%) cu sechele si 7 (5,8+42,2%) gravide fara TB; stari hipertensive in sarcina —
4 (4,9£1,2%) gravide cu TB activa, 2 (5,3+1,8%) cu sechele si 6 (5,0+1,3%) fara TB.
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Datele obtinute in urma prezentei cercetdri au demonstrat o incidenta sporita a patologiei
sistemului fetoplacentar in lotul gravidelor cu TB activad a organelor respiratorii, comparativ cu

gravidele din alte loturi de studiu (tabelul 3.4).

Tabelul 3.4. Complicatiile sistemului fetoplacentar la gravidele
din loturile de studiu (abs., %)

o Lot TB activa Lot TB sechele Lot fara TB
Complicatia (n=82) (n=38) (n=120)
sistemului X p
fetoplacentar Nr. | Pi+ES; | Nr. | P:=ES; | Nr. | Pi#ES;

abs. (%) abs. (%) abs. (%)

IFP cronica 15 18,3+4,2 11 29,0+7.4 6 5,0£1,3 8,796 | <0,05
Polihidroamnios 3 3,7+1,0 2 5,3+1,8 1 0,8+0,19 | 2,974 | >0,05
Oligoamnios 6 7,3£2.9 4 10,545,0 1 0,8+0,18 | 8,249 | <0,001
RCIUF 21 25,7+4,8 6 15,8+5,9 14 11,8+3,0 | 12,812 | <0,01
Total 28 | 34,1452 | 12 | 31,627,6 | 17 | 14,2432 | 11,489 | <0,01

Nota. Test statistic — aplicat x>

In structura patologiei sistemului fetoplacentar, la gravidele din LB1A a prevalat
RCIUF — 21 (25,7+4,8%) 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. Majoritatea cazurilor de IFP cronica erau
diagnosticate in trimestrul III de sarcina 50,0+16,7% cazuri din LB1A versus 22,2+10,1% din
LM1 (p<0,01), fiind in functie de forma clinica si de faza procesului TB activ. Totodata, in lotul
de studiu cu TB activa, patologia lichidului amniotic sub forma de polihidramnios s-a identificat
mai rar — 3 (3,74+1,0%) cazuri — si nu a prezentat diferente autentice (p>0,05), comparativ cu alte
loturi de cercetare.

Pacientele cu patologie a sistemului fetoplacentar s-au aflat la tratament in stationar
obstetrical mult mai rar in lotul gravidelor cu TB activa a organelor respiratorii — 6 (21,4+7,9%)
cazuri, comparativ cu cele cu sechele ale procesului tuberculos cu 5 (50,0+16,7%) (p<0,01) si cu
gravidele fara TB cu 5 (27,8+10,1%) cazuri (p<0,05), aceasta fiind rezultatul duratei lungi de
tratament antituberculos specific si al restrictiilor existente de spitalizare in stationarele

obstetricale, determinate de formele active de TB.
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3.4. Particularititile evolutiei nasterii si a perioadei post-partum pe fundal de tuberculozi

activa si sechele posttuberculoase

Pentru evaluarea particularitatilor evolutiei nasterii la femeile din loturile de cercetare,
am studiat si am analizat termenul si modalitatea de finalizare a sarcinii, durata nasterii per vias
naturalis, incidenta si structura operatiilor cezariene, precum si complicatiile in travaliu.

In toate loturile de studiu, majoritatea nasterilor au avut loc la termen si, astfel, nu am
constatat diferente autentice (p>0,05) in privinta finalizdrii sarcinii prin nastere la termen —
66 (80,5+4,4%) gravide cu TB activa a organelor respiratorii, 33 (86,8+5,5%) cu sechele ale
procesului tuberculos si 105 (88,2+3,0%) fara TB, desi a fost relevatd o tendinta de crestere a

acestui indicator la gravidele fara TB (figura 3.8).
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Figura 3.8. Repartizarea gravidelor din loturile de studiu in functie
de termenul de finalizare a sarcinii (%)

In toate loturile de studiu a prevalat conduita nasterii per vias naturalis: 78 (95,1+2,4%)
cazuri in LB1A, 31 (81,5+3,6%) in LM1 si 110 (92,1+4,4%) in LB1B. Doar 4 (4,9+1,2%) cazuri
din LB1A s-au rezolvat prin operatic cezariana. Indicatiile pentru operatia cezariana au fost
urmatoarele: decolare prematura a placentei normal inserate, prezentatie pelviana, macrosomie
fetala, insuficienta fortelor de contractie rebela la tratament. Nu s-a identificat niciun caz de
rezolvare a sarcinii pe cale abdominald din motivul formei severe de TB si a insuficientei
respiratorii.

Cercetarile stiintifice in domeniul patologiei extragenitale pe fundal de sarcina, sustin ca
pentru TB activa este caracteristicd evolutia patologica a procesului de nastere [27]. In lucrarea

prezentd, am incercat sd specificdm acest moment. Astfel, in lotul gravidelor cu TB activa si 1n cel
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cu sechele ale procesului tuberculos, am identificat frecvent nasteri complicate — 56 (71,8+5,0%)
cazuri si, respectiv, 25 (65,8+7,4%), comparativ cu gravidele fara tuberculoza — 51 (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 3.5).

Tabelul 3.5. Complicatiile evolutiei nasterii la gravidele din loturile de studiu (abs., %)

Complicatiile Lot TB activa Lot TB sechele Lot fara TB

nasterii (n=82) (n=38) (n=120) i 0
X

Nr. P1£ES; Nr. P1+ES; Nr. P1£ES;

abs. (%) abs. (%) abs. (%)
RPPA 27 | 32,9452 10 |26,3+7,1 | 32 |26,7+4,1 | 1,005 | >0,05
Distocie
dinamica 15 18,3+4,3 0 0 2 1,7+0,7 | 15,848 | <0,05
uterina

Nagtere rapida

) . - 16 19,5+4.4 5 13,2+5,5 9 7,5£2.5 6,330 <0,05
si fulminanta

Traumatism
obstetrical 37 45,1+£5.5 16 |42,1+£8,0 | 21 17,5+£3,5 | 19,769 | <0,001
matern
Total

. 56 71,8+5,0 25 |658+74 | 51 |425+4,6| 8,161 <0,01
complicatii

Nota. Test statistic — aplicat 2.

Analizand evolutia clinica a nasterilor in lotul pacientelor cu TB activa, a fost estimata o
incidenta sporita a complicatiilor, precum distocia dinamica uterind in 15 (18,3+4,3%) cazuri si
ruperea prematura a pungii amniotice in 27 (32,9+5,2%). In baza datelor obtinute, se atesti o rata
inalta de traumatism obstetrical la gravidele cu TB activa a organelor respiratorii — 37 (45,1£5,5%),
survenit din motivul nasterilor rapide si fulminante, frecvent inregistrate in acest lot de paciente —
16 (19,5+4,4%) cazuri.

Nu au fost constatate diferente statistic semnificative (p>0,05) intre loturile de studiu cu
privire la durata totala a nasterii (527,3+24,3 minute la gravidele cu TB activd a organelor
respiratorii, 451,7+37,7 minute la cele cu sechele ale procesului tuberculos si 556,9+18,6 minute
la gravidele fara TB). Totodata, este de mentionat ca circa la 1/3 dintre pacientele LB1, durata
nasterii a constituit pana la sapte ore (figura 3.9).

Pierderea medie de singe in nasterea naturala a fost, de asemenea, similard in toate
loturile de studiu (284,2+12,6 ml la gravidele cu TB activa a organelor respiratorii, 267,1+19,1 ml
la cele cu sechele ale procesului tuberculos si 289,83+15,3 ml la gravidele fara TB). Totodata,
tinem sa relatam despre doua cazuri de placentd aderenta (placenta aderens) in LB1A, cu pierdere

de sange peste 500 ml.
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Figura 3.9. Repartizarea gestantelor din loturile de studiu
in functie de durata nasterii (%)

Evaluarea perioadei post-partum a constatat diferente autentice la capitolul complicatii
puerperale (subfebrilitate, lohiometrie, endometrita, mastita, lactostaza, dehiscenta suturii) in lotul
gravidelor cu TB activa 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 sarcina si nastere la gestantele cu TB activa tine de
alaptare. 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 fara TB — 120 (100,0%) cazuri
(p<0,001). In lotul cu sechele ale procesului tuberculos si in lotul fard TB, acest indicator era
similar (p>0,05). In acelasi timp, nu li s-a permis alaptarea mamelor cu TB infectate cu HIV —
3 (13,6+7,5%) cazuri, cu MDR -5 (22,7+9,1%) cazuri, 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-niscutilor, evaluarea incidentei si a structurii morbiditaitii si

mortalitatii perinatale

Problema impactului TB asupra rezultatelor perinatale raméne a fi una mai complexa.
Conform surselor bibliografice, nu existd date despre o crestere statistic semnificativd a
malformatiilor congenitale la copiii ndscuti de la mame cu TB, desi prematuritatea, RCIUF,
greutatea mica la nastere si mortalitatea perinatala inalta au fost raportate frecvent [31, 60, 67, 85,

160]. Astfel, a prezentat o importanta incontestabild evaluarea caracteristicilor nou-nascutilor, care
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nu a constatat diferente autentice (p>0,05) in loturile de studiu cu privire la numarul de copii
nascuti vii: 81 (98,8+1,2%) cazuri in lotul gravidelor cu TB activa, 38 (100,0%) in lotul celor cu
sechele ale procesului tuberculos si 120 (100,0%) in lotul gravidelor fara tuberculoza, dar nici cu
privire la numarul de copii nascuti la termen: 72 (87,8+3,6%) in LB1A, 32 (84,2+5,9%) in LB1B
si 108 (90,2+3,0%) in LM 1. Numarul de copii nascuti prematur de asemenea a fost similar in toate
loturile de cercetare — 10 (12,2+3,6%) cazuri in LB1A, 6 (15,8+5,9%) in LB1B si 12 (10,1+2,8%)
in LM1 (p>0,05).

Analiza copiilor nascuti prematur in functie de termenul de gestatie de asemenea nu a

constatat diferente autentice (figura 3.10).
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Figura 3.10. Repartizarea copiilor nascuti prematur de gravidele
din loturile de studiu 1n functie de termenul de gestatie (%)

Numarul copiilor in functie de sex a fost, de asemenea, similar in toate loturile de studiu:
copii de sex feminin — 47 (57,3+£5,5%) la gravidele cu TB activa a organelor respiratorii,
25 (65,8+7,7%) la cele cu sechele ale procesului tuberculos si 61 (51,3+4,6%) la gravidele fara
TB (p>0,05).

Starea nou-nascutilor la nastere a fost apreciata dupa scorul Apgar. Conform datelor
obtinute, starea generald a copiilor inclusi in studiu a fost satisfacatoare in majoritatea cazurilor.
O mare parte dintre ei au fost apreciati cu 7-8 puncte dupa scorul Apgar (tabelul 3.6). Intr-un caz,
in lotul de studiu, s-a constatat un deces intranatal al fatului prematur cu greutatea de 1248 g,
determinat de decolarea prematura a placentei normal inserate.

Un factor cu influentd directa asupra indicilor perinatali este masa corporald a nou-
nascutilor la nastere. In urma studiului realizat, am constatat ci majoritatea copiilor nascuti in toate

loturile de studiu au avut masa corporala peste 3000 g. Totodata, in LB1A, fiecare al 7-lea copil
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Tabelul 3.6. Aprecierea nou-nascutilor din loturile de studiu dupa scorul Apgar
in primul minut de viata (abs., %)

Scorul Lot TB activi Lot TB sechele Lot fara TB
Apgar in (n=82) (n=38) (n=120) 2 0
n?irrllg][udle Nr. | Pi£ESy | Nr. | Pi£ES; | Nr. | Pi£ES;

viata abs. | (%) | abs. | (%) | abs. | (%)

8-10 puncte 50 61,0+54 23 60,5+7.9 56 46,7+4,5 | 11,653 | >0,05

6-7 puncte 28 34,2453 12 31,6+7,6 59 492+8,1 | 6,029 | >0,05

1-5 puncte 3 3,7+1,0 3 7,944 .4 5 4,2+1,1 1,128 | >0,05
Nota. Test statistic — aplicat ¥

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 (figura 3.11).
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Figura 3.11. Repartizarea nou-nascutilor din loturile de studiu
in functie de masa corporala estimata la nastere (%)

Sursele bibliografice de specialitate relateaza ca tratamentul timpuriu al gravidei cu
TB inverseaza impactul negativ asupra rezultatelor perinatale [85, 96, 103]. Astfel, pe parcursul
cercetarii realizate, am determinat ca 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:
Ccu 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 mai pronuntata si riscul de
dezvoltare a RCIUF mai inalt. Concomitent cu reducerea masei corpului nou-nascutului, creste
gradul de eliminare a MBT in momentul nasterii. A fost constatata o asociere inversa, de intensitate
medie si statistic semnificativa, intre masa corpului nou-ndscutului si gradul de eliminare a MBT
la nastere (p=-0,36, p<0,01). Totodata, nu a fost constatata o corelatiec semnificativa Intre masa

nou-nascutului si severitatea formei clinice a TB la luarea in evidenta (p=-0,14, p>0,05). Analiza
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de corelatie intre RCIUF si gradul de eliminare a MBT in momentul nasterii a relevat o asociere
directd, de intensitate medie si statistic semnificativa (r=0,29, p<0,01).

Studiul a identificat ca valoarea medie a taliei nou-ndscutilor, in lotul gravidelor cu
TB activa a organelor respiratorii, a fost statistic mai mica (49,7+0,3 cm), comparativ cu gravidele
fara TB (51,18+0,3 cm), p<0,001. In lotul gravidelor cu sechele ale procesului tuberculos, talia
nou-nascutilor a prezentat valori similare (49,2+0,7 cm).

O importanta practica deosebita a avut-o evaluarea ratei de vaccinare cu BCG in loturile
de studiu. Astfel, in urma realizarii studiului, am 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
scizutd, comparativ cu cele fara TB — 116 (97,5+1,4%) cazuri (p<0,01) In lotul gravidelor cu
sechele ale procesului tuberculos, vaccinarea s-a efectuat in 31 (81,6+6,3%) de cazuri. Studiul a
determinat ca, in LB1A, in 12 (14,8+3,9%) cazuri vaccinarea nu a fost efectuata, din motivul
identificarii diferitor contraindicatii la nou-nascutii mamelor cu TB activa, cum ar fi 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 caruia relateaza datele literaturii
de specialitate si protocoalele internationale [51, 178].

Analiza pierderilor postnatale timpurii in greutate la nou-nascuti a determinat o valoare
medie statistic mai mare in lotul gravidelor cu TB activa a organelor respiratorii, comparativ cu
cele cu sechele ale procesului tuberculos (5,7+0,4% si, respectiv, 4,4+0,4%; p<0,05) si cu
gravidele fara TB (5,7+0,4% si, respectiv, 3,5+0,2%; p<0,001), fapt ce este in concordanta cu
datele literaturii de specialitate [200, 201]. Astfel, circa 1/3 din copiii nascuti din LB1A au
prezentat pierderi patologice postnatale in greutate — 25 (30,945,1%) cazuri, comparativ cu
gravidele cu sechele ale procesului tuberculos — 4 (10,5+5,0%; p<0,01), precum si cu cele fara
TB -6 (5,0+1,3%; p<0,001).

TB are un impact negativ asupra starii nou-nascutului, ce se manifesta printr-o incidenta
inalta de morbiditate perinatala [59]. Astfel, evaluarea nou-nascutilor din lotul gravidelor cu
TB activa a organelor respiratorii a diagnosticat multiple patologii neonatale, inregistrate
semnificativ mai frecvent — 40 (49,4+5,5%) cazuri, comparativ cu lotul fara TB — 27 (22,7+3,8%;
p<0,001). Totodata, incidenta nou-nascutilor bolnavi in lotul cu sechele ale procesului tuberculos
de asemenea a fost inalta si a constituit 16 (42,1£8,0%) cazuri (p<0,05), comparativ cu nou-
nascutii lotului de control (tabelul 3.7).

Conform datelor prezentului studiu, la copiii nascuti de la mame cu TB activa infectia

intrauterind a fost depistata in 9 (11,0+3,5%) cazuri; encefalopatia hipoxico-ischemica de diferit
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Tabelul 3.7. Structura patologiei neonatale la nou-nascutii din loturile de studiu (abs., %)

Patologia neonatala Lot TB activa | Lot TB sechele | Lot farda TB
(n=82) (n=38) (n=120) 5

Nr. P+ES; Nr. P.+ES; Nr. P+ES; X P

abs. (%) abs. (%) abs. (%)
Infectie intrauterina 9 11,0£3,5| 5 132+£55| O 0 15,071 | p<0,01
Sindromul/Pneumopatie | 43 | 159,40 | 3 | 7,0044 | 0 0 | 11,763 | p<0,01
de aspiratie
Anomalii congenitale |, | 49195 | 5 | 53118 | 0 0 | 6166 | p<005

de dezvoltare

Hemoragiefischemie | o) | o4 4iag| 7 | 184262 | 14 | 11,7430 | 5693 | p<0,01
periferica

Total 40 | 48,8+5,5| 16 | 42,1+8,0 | 27 | 22,5+3,8 | 16,161 | p<0,001
Nota. Test statistic — aplicat 2.

grad, care indicd o stare de hipoxie intrauterind, a fost apreciata in 20 (24,4+4,8%) de cazuri, ceea
ce este statistic semnificativ mai frecvent, comparativ cu gravidele fard TB (p<0,01).

Printre alte patologii neonatale constatate ale copiilor nascuti de la mame cu TB activa,
frecvent s-a atestat infectia intrauterina — 9 (11,0£3,5%) (OR 14,75; 95% CI 1,83-118,86; p<0,01)
cazuri, sindromul de aspirare — 5 (6,2+2,7%) (OR 7,76; 95% CI 0,89-67,74; p<0,05), pneumopatia
de aspiratie — 8 (9,943,3%) (OR 12,93; 95% CI 1,59-105,52; p<0,01). Datele obtinute denota ca
in lotul cu TB activa se atesta un nivel crescut de RCIUF — 20 (24,7+4,8%) (OR 2,27; 95% CI
1,08-4,77; p<0,05) cazuri, comparativ cu celelalte loturi de studiu — 6 (15,8+5,9%) in LB1B si
15 (12,6+3,0%) in LM1. In lotul gravidelor cu TB activi au fost constatate 4 cazuri de anomalii
congenitale de dezvoltare (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 am 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 incepand cu trimestrul III de sarcind, cand impactul embrio- Sau
fetotoxic posibil al preparatelor antituberculoase este deja depasit.

Analiza de corelatie intre patologia neonatald (infectia intrauterind, pneumopatia de
aspiratie, anomaliile de dezvoltare, hemoragia si/sau ischemia perifericd, patologia neonatald 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
neonatala 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
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de eliminare a MBT la nastere (r=0,25, p<0,05), intre patologia neonatald in total si severitatea
formei clinice a TB la luarea in evidenta (r=0,19, p<0,05).

Astfel, studiul retrospectiv efectuat pe un lot de 240 de paciente, care a inclus aspectele
de evolutie a sarcinii si a nasterii la 82 de gestante cu TB activa a organelor respiratorii si 38 de
gestante cu sechele posttuberculoase ale organelor respiratorii, In comparatie cu 120 de gravide
practic sanatoase, fara TB, a pus in evidenta anumite particularitati care tin de frecventa inalta a
complicatiilor in sarcina si la nastere la pacientele cu TB activa, precum si de afectarea starii fatului

sl a nou-nascutului la acest contingent de femei.

3.6. Concluzii la capitolul 3

1. Impactul factorilor sociali este semnificativ in lotul gravidelor cu TB activd a organelor
respiratorii, fiind inregistrate mai putine femei casatorite — 47,6+£5,5% (OR 0,32; 95% CI
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),
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% (OR 2,34; 95% CI 1,32-4,17;
p<0,01).

2. 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
reproductiva activa — 17-29 de ani (OR 2,22; 95% CI 1,27-3,87; p<0,01). In acest lot de
paciente, constitutia normostenica a fost constatata statistic semnificativ mai rar — 68,7+5,1%
(OR 0,21; 95% CI 0,10-0,43; p<0,001), iar constitutia hipostenica cu greutate corporala redusa
(<50 kg) mult mai frecvent — 25,3+4,8% (OR 3,81; 95% CI 1,80-8,10; p<0,001).

3. Un rol major in dezvoltarea TB la gravide le revine anamnezei extragenitale agravate (boala
ulceroasad, boli cronice ale aparatului respirator, boli psihice, ciroza hepatica/hepatitd, infectia
cu HIV) — 64,6+5,3% (OR 4,49; 95% CI 1,95-10,33; p<0,001) si deprinderilor daunatoare
(tabagism, consum excesiv de alcool) —28,1+5,0% (OR 9,81; 95% CI 3,80-25,3; p<0,001), care
au fost constatate mai frecvent in lotul gravidelor cu TB activd a organelor respiratorii,
comparativ cu lotul cu sechele posttuberculoase si cu lotul-martor.

4. Studierea particularitatilor de evolutie a sarcinii a pus in evidentd o frecventa de 2 ori mai inalta
a complicatiilor (anemia feripriva, iminenta de avort spontan tardiv, iminenta de nastere
prematurd) la gravidele cu TB activa, comparativ cu lotul-martor (93,9+2,6% si 47,9+5,8%,
respectiv; OR 17,02; 95% ClI 6,43-45,03; p<0,001), precum si de 2,4 ori mai frecvent afectiunile

sistemului fetoplacentar (insuficientd fetoplacentara cronicd, polihidroamnios, oligoamnios,
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RCIUF, hipoxie cronica intrauterind) — 34,1+5,2% si 14,2+3,2%, respectiv (OR 3,14; 95% CI
1,58-6,24; p<0,01).

. Cercetarea efectuatd denota ca gravidele cu TB activa, comparativ cu gravidele din lotul-martor,
prezentau o evolutie mai complicatd a nasterii: nastere rapida si fulminanta — 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%
Cl 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
(32,945,2% si 26,94+4,14%, respectiv; OR 1,35; 95% CI1 0,73-2,49; p>0,05).

. Studiul realizat a demonstrat ca TB activa materna, comparativ cu lotul-martor, are o influenta
negativd asupra nou-ndscutului, ce se caracterizeaza prin incidenta crescutd 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% ClI
1,83-118,86; p<0,01).

. Analiza de corelatie a evidentiat ca odata cu severitatea formei clinice a TB la luarea in evidenta
si cu severitatea fazei procesului TB la nastere creste gradul de anemie feripriva (r=0,38,
p<0,001); concomitent cu cresterea gradului de eliminare a MBT in momentul nasterii se reduce
masa corpului nou-nascutului (p=-0,36, p<0,01), iar infectia intrauterind (r=0,30, p<0,01),
RDIF (r=0,29, p<0,01), hemoragia/ischemia periferica (r=0,25, p<0,05) si patologia neonatala
in total (r=0,31, p<0,01) sunt asociate cu gradul de eliminare a MBT la nastere, patologia
neonatald 1n total Se coreleaza cu severitatea formei clinice a TB la luarea in evidenta (r=0,19,
p<0,05).

. Rata de malformatii congenitale fetale determinate de administrarea preparatelor
antituberculoase in trimestrul I de sarcina (1,24+0,6%) nu intrece rata acestui indicator din
populatia generala.

. 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 conduita a gravidelor cu tuberculoza activa; 3) Algoritmul profilaxiei primare a tuberculozei

la nou-ndscutii mamelor cu tuberculoza activa (Anexele 4, 5, 6).
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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

In temeiul algoritmului propus Algoritmul de conduita a gravidelor cu tuberculozd activi
(Anexa 5), in scopul analizei particularitatilor de evolutie si al optimizarii conduitei sarcinii si a
nasterii la femeile cu tuberculoza a organelor respiratorii in conditiile monitorizarii dispensarizate
cat si al aprecierii clinice si paraclinice a impactului tratamentului antituberculos la gravidele cu
TB, a fost realizat un studiu prospectiv, care a inclus 232 de femei cu varsta cuprinsa intre 18 si
41 de ani (varsta medie = 25,9440,4 ani). Lotul general de studiu a fost divizat in doua subloturi:

1. LB2 — 116 gravide cu tuberculoza activa a organelor respiratorii, in varsta de 19-41 de

ani.

2. LM2 — 116 gravide practic sanatoase, cu varsta intre 18 si 35 de ani.

Loturile de studiu nu se deosebeau statistic semnificativ in functie de varsta: valoarea
medie a varstei la femeile din LB2 era similard cu valoarea medie a varstei la cele din
LM2 (25,48+0,7 ani si, respectiv, 26,4+0,5 ani; p>0,05).

In functie de varsta, femeile au fost repartizate in trei grupuri: 17-29 de ani — 188 (81,0%)
de femei, 30-39 de ani — 42 (18,1%) de femei, 40-41 de ani — 2 (0,9%) femei (tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Repartizarea pacientelor din loturile de studiu prospectiv
conform criteriului de varsta

Varsta (ani) LB2 LM2
abs. % abs. %
17-29 90 77,6 98 84,5
30-39 24 20,7 18 15,5
40-43 2 1,7 - -
Total 116 100,0 116 100,0

Analiza gestatiei a relevat ca frecventa gravidelor primigeste era mai mare in LM2,
comparativ cu LB2: 54 (46,6+6,6%) si, respectiv, 32 (27,6+5,9%), p>0,05, iar frecventa gravidelor
multigeste era mai mica — 62 (53,4+6,6%) si, corespunzator, 84 (72,4+5,9%) cazuri (p>0,05), desi
aceste diferente nu au atins semnificatie statistica.

In functie de paritate, de asemenea, nu au fost constatate diferente autentice:

50 (43,1+6,5%) de gravide din LB2 si 60 (51,7+6,6%) din LM2 erau primipare, 44 (37,9+6,4%)
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de gravide din LB2 si 44 (37,9+6,4%) din LM2 erau secundipare, iar 22 (19,0+5,2%) de gravide
din LB2 si 12 (10,3+4,0%) din LM2 erau multipare (figura 4.1).

80
60
40 -
20 -

51,7

37,9 37,9

Primipare = Secundipare Multipare
OTB activa mFara TB

Figura 4.1. Repartizarea gravidelor din loturile de studiu in functie de paritate (%)

Analizand datele privind impactul TB active la gravidele incluse in studiu asupra evolutiei
sarcinii, am constatat ca pacientele cu TB activa in 106 (91,4+3,7%) cazuri (RR 1,96; 95% CI
1,60-2,40; p<0,001), comparativ cu cele fara TB in 54 (46,6+6,6%) cazuri, mult mai frecvent au
dezvoltat diferite complicatii ale gestatiei, precum: iminentd de avort spontan precoce —
12 (10,34+4,0%) cazuri (p<0,05), patologie a sistemului fetoplacentar — 38 (32,8+6,2%; p<0,001),
iminentd de nastere prematura — 24 (20,7+5,3%; p>0,05), disgravidie precoce — 8 (6,9+3,3%);
p>0,05) cazuri (figura 4.2).

100 - 91,4
80
60 :
40

0 -
Iminenta Iminenta Patologia IminentaDisgravidiePlacenta Total
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Figura 4.2. Complicatiile sarcinii la gravidele din loturile de studiu (%)

Datele studiului retrospectiv au confirmat cd sindromul anemic cronic este frecvent

inregistrat la gravidele cu TB activa. Astfel, toate gravidele incluse in studiul prospectiv au utilizat
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preparate cu fier pe parcursul sarcinii. Cu toate acestea, 94 (81,0+5,2%) de gravide din LB2 au
prezentat anemic feripriva de diferit grad pe parcursul sarcinii versus 24 (20,7+5,3%) din
LM2 (p<0,001). In special, la mai mult de ' dintre gravidele LB2 a fost diagnosticatd anemia
feripriva de gradul I — 74 (63,8+6,3%) cazuri, comparativ cu 22 (19,045,2%) in LM2 (p<0,001).
Tinem sa mentionam ca la 18 (15,5+4,8%) gravide din LB2 din start s-a identificat gradul Il de
anemie feripriva versus 2 (1,7£0,7%) din LM2 (p<0,01). Studiind incidenta anemiilor feriprive in
functie de termenul de gestatie, am constatat ca, in lotul gravidelor cu TB activa, anemiile feriprive
mai frecvent s-au inregistrat in trimestrul III de sarcina — 88 (75,9+5,6%) cazuri (p<0,001)
(figura 4.3).
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Figura 4.3. Incidenta anemiei feriprive la gravidele din loturile de studiu (%)

Foarte importanta este evaluarea patologiei sistemului fetoplacentar. Patologia lichidului
amniotic sub forma de polihidroamnioza a fost atestata la 12 (10,3+4,0%) gravide din LB2 si la
4 (3,4+0,9%) din LM2 (p>0,05). Totodata, oligoamnioza a fost identificata doar printre gravidele
din LB2 — 8 (6,9+3,3%) cazuri (p>0,05).

in cadrul studiului, am constatat ci fiecare al 6-lea caz de sarcini a fost complicat cu
RCIUF. Astfel, in lotul gravidelor cu TB activa a organelor respiratorii s-au depistat
18 (15,5+4,8%) cazuri de RCIUF. Totodata, in lotul fara TB s-au identificat doar 2 (1,7+0,7%)
gravide cu aceasta patologie (p<0,05).

In diagnosticul TB active la gravide cét si in evaluarea procesului specific depistat, in
prezentul studiu a fost utilizat Algoritmul de diagnostic al tuberculozei la gravide (Anexa 4).

Astfel, din totalul gravidelor cu forma activa a TB organelor respiratorii, majoritatea —
74 (63,8+6,3%) — au fost apreciate drept cazuri noi cu BAAR negativ. Totodata, 10 (8,6+3,7%)

erau cazuri noi de TB cu BAAR pozitiv, 24 (20,7+5,3%) au prezentat recidiva maladiei, iar
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8 (6,9+3,3%) paciente au fost clasate drept cazuri de retratament dupa esecul din caz nou
(figura 4.4).
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Figura 4.4. Clasificarea cazurilor supravegheate la gravidele
cu tuberculoza activa a organelor respiratorii (%)

Cercetarea realizatd a estimat ca circa 2/3 din numarul total al gravidelor lotului cu
TB activa au fost luate In evidenta cabinetelor de tuberculoza cu forma pulmonara infiltrativa —
72 (62,1+£6,4%) de cazuri. lar 1/3 din paciente au fost diagnosticate cu alte forme clinice ale
TB respiratorii, precum TB pulmonara nodulara in 2 (1,7+0,7%) cazuri, TB pulmonara diseminata
(miliard) in 8 (6,9+3,3%), TB pulmonara fibrocavitara in 8 (6,94+3,3%), pleurezie tuberculoasa in
32 (27,645,9%) de cazuri. Tuberculom a fost constatat in 2 (1,7+0,7%) cazuri. Totodata, asa forme
clinice cum ar fi complexul tuberculos primar si TB al ganglionilor limfatici intratoracici nu au
fost identificate. Astfel, la gravidele lotului LB2 au predominat formele de TB pulmonara
infiltrativa si pleurezia tuberculoasa (figura 4.5). In 10 (6,1+2,6%) cazuri a fost diagnosticata
TB-MDR si in 2 (1,7+0,7%) cazuri — coinfectia HIV.

A prezentat interes evaluarea particularitatilor procesului specific la gravidele lotului de
studiu. In functie de localizare, afectare tuberculoasa unilaterala au prezentat 70 (60,3+6,4%) de
paciente. Totodati, procesul specific bilateral s-a identificat in 46 (39,7+6,4%) de cazuri. in lotul
evaluat, Tn majoritatea cazurilor — 64 (71,1+6,0%) — s-a constatat extinderea limitata a procesului
tuberculos la 1-2 segmente. Procesul extins la >3 segmente pulmonare s-a constatat in cca
1/3 cazuri — 26 (28,9+6,0%).

In momentul nasterii, majoritatea gravidelor — 100 (86,2+4,5%) — nu eliminau MT.
Totodata, 16 gravide erau bacilifere la nastere: 12 (10,3+4,0%) gravide au prezentat BAAR+ si
4 (3,4+0,9%) au fost diagnosticate cu BAAR+++.

89



80

62,1

B B B TB fibro- Pleurezie Alte forme
infiltrativa nodulara diseminata cavitara

Figura 4.5. Frecventa formelor de tuberculoza la gravidele
cu tuberculoza activa a organelor respiratorii (%)

Studierea particularitatilor evolutiei nasterii nu a constatat diferente autentice (p>0,05) in
loturile de studiu cu privire la finalizarea sarcinii prin nastere la termen: 108 (93,1+3,3%) cazuri
in LB2 si 116 (100,0%) in LM2, desi a fost atestatd o tendinta de crestere a acestui indicator la
gravidele farda TB. Mentiondm ca nasteri premature au avut loc doar la gravidele din LB2 —

8 (6,9+3,3%) cazuri, p>0,05 (figura 4.6).
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Figura 4.6. Termenul de gestatie la nastere la gravidele din loturile de studiu (%)

Astfel, la varsta de 29-30 de sdptamani de gestatie s-au nascut 2 copii, iar la termenul de
34-36 de saptamani de gestatie — 6 copii.

Estimand rezultatele studiului efectuat, am constatat ca gravidele din LB2 au avut cu
certitudine mai frecvent o evolutie complicata a nasterii per vias naturalis — 86 (84,3+4,8%) cazuri,

comparativ cu gravidele din LM2 — 62 (54,4+6,5%) cazuri (p<0,01).
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Nu au fost constatate diferente autentice (p>0,05) in loturile de studiu cu privire la durata
totald a nasterii (466,49+225,0 minute in LB2 si 491,14+21,4 minute in LM2) si la durata primei
perioade de nastere (431,08+24,0 min. in LB2 si 446,93+20,4 min. Tn LM2), desi a fost relevatd o
tendintd de micsorare a acestui indicator la gravidele cu TB activa. Totodatd, durata perioadei a
doua de nastere a fost mai mica in lotul gravidelor cu TB activa, comparativ cu lotul celor fara TB
(25,71+1,8 min. si, respectiv, 35,32+1,5 min.; p<0,001). Totusi, nasteri cu o duratd <5 ore s-au
constatat de doua ori mai frecvent la pacientele cu TB activa, comparativ cu cele fara TB.

Pierderea medie de sange in nastere era, de asemenea, similara in ambele loturi de studiu
(274,1249,7 ml in LB2 si 257,37+6,1 ml in LM2, p>0,05). ins3, in functie de nivelul pierderii
sangvine, au fost constatate diferente statistic semnificative: pierderea sub 250 ml era mai
frecventa in LM2 — 74 (64,94+6,3%) cazuri versus 36 (35,3+6,3%) in LB2 (p<0,01); pierderea in
limitele 250-500 ml era mai frecventa in LB2 — 64 (55,2+6,4%) cazuri versus 40 (35,1+6,3%) in
LM2 (p<0,01), iar pierderea sangvina peste 500 ml a fost similara in ambele loturi de studiu —
2 (2,0+0,7%) cazuri in LB2 (p>0,05).

Copiii din ambele loturi de studiu s-au nascut vii. Majoritatea copiilor s-au nascut la
termen: 108 (93,1+3,3%) in LB2 si 116 (100,0%) in LM2 (p>0,05), fara diferente autentice intre
loturi. Totodata, in lotul de baza s-au nascut 8 copii prematuri (6,9+3,3%).

In baza datelor antropometrice, cercetarea efectuata a apreciat ci valoarea medie a masei
corporale a nou-nascutilor din LB2 (3164,43+69,2 g) a fost semnificativ mai mica decat cea a nou-
nascutilor din LM2 (3453,45+54,4 g), p<0,05. In ambele loturi de studiu au prevalat copiii niscuti
cu greutatea in limitele 3000-3999 g — 74 (63,8+6,3%) cazuri in LB2 si 88 (75,9+5,6%) in
LM2 (p>0,05). Totodata, este necesar de mentionat ca in LM2 nu s-au nascut copii cu masa
corporald sub 2500 g. Circa 1/3 dintre nou-nascutii de la mame cu TB activa (31+6,0%) au avut
masa corporala sub 3000 g, comparativ cu 10,3+4,0% in lotul fara TB.

Dupa nastere, nou-nascutii au fost evaluati dupa scorul Apgar la primul si la al cincilea
minut de viata. La primul minut de viatd, majoritatea copiilor au fost apreciati cu 8-10 puncte —
74 (63,8+6,3%) in LB2 si 86 (74,1£5,8%) in LM2 (p>0,05). Cu 6-7 puncte au fost apreciati cca
1/3 de nou-nascutii din LB2 — 42 (36,2+6,3%) cazuri, p>0,05 (figura 4.7). Scorul Apgar la al
cincilea minut de viatd, de asemenea, nu a prezentat diferente autentice (p>0,05) intre loturile de
studiu: cu 8-10 puncte au fost apreciati 108 (93,143,3%) nou-nascuti din LB2 si 114 (98,3+1,7%)
din LM2, iar cu 6-7 puncte — 8 (6,9+3,3%) copii din LB2 si 2 (1,7+£0,7% ) din LM2. Copii cu
scorul Apgar mai mic de 6 nu au fost inregistrati.

In conduita copiilor niscuti de la mame cu TB activi, are o importanti deosebiti rata lor

de vaccinare in primele zile de viatd. In lotul gravidelor cu TB activa, rata de vaccinare a
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Figura 4.7. Repartizarea nou-nascutilor din loturile de studiu in functie de
scorul Apgar in primul minut de viata (%)

nou-nascutilor cu BCG la a 2-a —a 3-a zi de viata a fost mai mica — 100 (86,2+4,5%) cazuri versus
116 (100,0%) in lotul fara TB (p<0,01). Astfel, in lotul de baza nu au fost vaccinati 16 (13,8+4,5%)
nou-nascuti (p<0,01), 10 fiind de la mame cu BAAR+, iar la 6 au fost identificate diferite
contraindicatii pentru aplicarea vaccinului BCG. Tinem sd mentiondm cd vaccinarea nou-
nascutilor in lotul de studiu, S-a efectuat in functie de statutul bacilifer al mamei, conform
Algoritmului profilaxiei primare a tuberculozei la nou-ndascutii mamelor cu tuberculoza activa
(Anexa 6).

Analiza numarului de nou-nascuti cu pierderi patologice postnatale timpurii in greutate
(mai mult de 10% din masa corporald) a constatat un indicator cu certitudine mai mare 1n lotul cu
TB activa, comparativ cu lotul fara TB: 30 (25,9+5,8%) versus 6 (5,2+1,6%) cazuri (p<0,01).

Aprecierea nivelului de proteina C reactiva ca marker al gradului de sindrom inflamator
a pus in evidenta faptul ca doar printre nou-nascutii lotului LB2 s-a atestat un numar semnificativ
de cazuri cu valoare pozitiva a proteinei C reactive — 20 (17,2+5,0%; p<0,001).

Datele literaturii denota cd pentru nou-nascutii de la mame cu TB activa este caracteristic
un nivel Tnalt de morbiditate perinatala. Astfel, cercetarea realizatd a demonstrat ca afectiunile
neonatale au fost diagnosticate mai frecvent in lotul cu TB activd — 54 (46,6+6,6%) cazuri,
comparativ cu lotul de control — 10 (8,6+3,7%) cazuri (p<0,001). Nou-nascutii de la mamele cu
TB au fost diagnosticati cu infectie intrauterina in 14 (12,1+4,3%) cazuri (p<0,05). In structura
morbiditatii perinatale a nou-nascutilor din lotul cu TB activa, un procent inalt — 10 (8,643,7%)
cazuri — a fost determinat de encefalopatia hipoxico-ischemica, aceasta fiind cauzata, posibil, de

hipoxia cronica intrauterind a fatului.
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Au fost diagnosticate cu aceeasi frecventa in ambele loturi de studiu (p>0,05) sindromul
de aspirare — 2 (1,7+0,7%) cazuri in lotul LB2, anomaliile de dezvoltare — 6 (5,2+1,6%),
cefalohematomul — 2 (1,7+0,7%), bronhopneumonia — 4 (3,4+0,9%). Traumatism natal nu a fost
constatat la niciun nou-nascut din loturile de studiu.

Asadar, evaluarea caracteristicilor nou-nascutului a constatat valori medii ale masei
corporale si ale taliei nou-nascutilor, precum si ale ratei de vaccinare semnificativ mai mici
(p<0,01) in lotul de studiu cu TB activa. Totodata, numarul nou-ndscutilor cu pierderi patologice
postnatale timpurii in greutate si cu afectiuni neonatale, inclusiv cu infectie intrauterind si
encefalopatie hipoxico-ischemica, a fost mai mare (p<0,001) in lotul gravidelor cu TB activa a
organelor respiratorii. Rata valorilor pozitive ale proteinei C reactive era mai nalta (p<0,001) la

gravidele cu TB activa a organelor respiratorii, comparativ cu cele fara TB.

4.2. Evaluarea posibilitatilor fetale de adaptare la gravidele cu tuberculoza activa a

organelor respiratorii

Monitorizarea electronicd a ritmului cardiac fetal are avantaje certe in urmarirea
travaliului, comparativ cu auscultatia cordului fetal, in special acolo unde riscul de suferinta fetala
este inalt [12].
cardiotocogramei (NICE 2010). Traseul cardiotocografic a fost inregistrat pe o durata de la minim
30 de minute si pana la cateva ore la unele paciente, luand in calcul starea fatului, rezultatele CTG,
durata nasterii si complicatiile care au aparut in nastere. Activitatea cardiaca fetala a fost evaluata
prin aprecierea ritmului bazal, a amplitudinii oscilatiilor, prin prezenta sau absenta acceleratiilor
si a deceleratiilor. In functie de valorile parametrilor inregistrati, cardiotocografia a fost clasificati
ca normala, suspecta sau patologica.

Traseu cardiotocografic normal a fost apreciat mai frecvent la gravidele din LM2 —
108 (93,1+3,3%) cazuri, comparativ cu cele din LB2 — 82 (74,5+5,7%) cazuri (p<0,01). Totodata,
traseul cardiotocografic suspect s-a identificat mai frecvent la gravidele din LB2 — 26 (23,6+5,6%)
cazuri versus 8 (6,9+3,3%) in LM2 (p<0,05). Tinem sa mentionam ca doar la gravidele din LB2 a
fost constatat un traseu cardiotocografic patologic — 2 (1,8+0,8%) cazuri. In lotul de control, au
fost descrise 8 CTG suspecte (6,9+3,3%) si 108 CTG normale (93,1+3,3%). In pofida faptului ci
in toate cazurile de CTG inregistrate in lotul de paciente fara TB — 116 (100,0%) — parametrii

ritmului bazal si amplitudinea au fost apreciati in limitele normet, in 10 (8,6+3,7%) cazuri (p>0,05)
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s-a Inregistrat lipsa acceleratiilor pe traseul CTG si in 16 (13,844,5%) cazuri — prezenta
deceleratiilor.

In lotul de cercetare LB2 au fost descrise 2 CTG patologice (1,8+0,8%), 26 CTG suspecte
(23,6+5,6%) si 82 CTG normale (74,5+5,7%) (figura 4.8).
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Figura 4.8. Rezultatele examenului cardiotocografic la gravidele
din loturile de studiu (%)

In cazul cardiotocografiilor patologice, ritmul bazal si amplitudinea oscilatiilor
inregistrate au fost in limitele normei, insa s-a determinat lipsa acceleratiilor si prezenta
deceleratiilor sporadice severe. Cazurile date s-au finalizat prin nasteri premature cu feti vii, fara
anomalii congenitale, intr-0 asfixie medie, iar nou-nascutii au fost apreciati cu 6-7 puncte dupa
Apgar la un minut si la cinci minute.

In cazurile de CTG suspecte, in 96,4+2,4% cazuri a fost determinat un ritm bazal normal.
Totodata, tahicardia (>160 de batai/minut) a fost identificata la 3,6+1,0% gravide cu TB activa.
Adaugator, au fost atestate modificari ale amplitudinii oscilatiilor in 5,4+1,7% cazuri: in 3,6+1,0%
cazuri a fost constatata amplitudinea saltatorie a oscilatiilor (>25 batai/minut) si in 1,84+0,8%
cazuri — amplitudinea silentioasi a oscilatiilor (<5 batii/minut). in 16,1+4,8% cazuri s-a
determinat o frecventd marita a oscilatiilor (>6 oscilatii/minut). La 14,3+4,6% gravide din lotul
LB2 acceleratiile lipseau. Totodata, in 21,4+5,4% cazuri pe traseul CTG s-au determinat
deceleratii sporadice [3].

Pentru aprecierea importantei si a informativitatii examenului cardiotocografic fetal la
pacientele cu TB activa a organelor respiratorii, am comparat rezultatele obtinute dupa scorul de
evaluare a parametrilor cardiotocografiei (NICE 2010) cu starea nou-nascutului conform scorului

Apagar.
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Desi nu s-au constatat diferente statistic semnificative, la pacientele din LM2 cu traseu
cardiotocografic normal frecventa scorului Apgar de 8-10 puncte la 1 minut dupa nastere era mai
mare — 65,9+6,2% la gravidele din LB2 si 75,9+5,6% la gravidele din LM2 (p>0,05), iar la
pacientele din LM2 cu traseu cardiotocografic suspect, frecventa acestui indicator era mai mica —
61,5+6,4% 1n LB2 si 50,0+6,6% in LM2 (p>0,05).

Astfel, putem constata inca o data importanta monitorizarii stricte intrauterine a fatului in
cazul sarcinilor cu risc sporit, iar cardiotocografia se prezintda ca una dintre cele mai simple,
moderne, neinvazive si veridice metode de apreciere a starii fatului, ce satisface intru totul cerintele
actuale, cu conditia ca este inregistrata si interpretata corect.

In baza datelor literaturii de specialitate este cunoscutd importanta efectuarii examenului
ecografic pentru specificarea parametrilor ce descriu dimensiunea fatului, variatiile posibile in
cantitatea de lichid amniotic (polihidroamnios si oligoamnios), posibilele abateri in dezvoltarea
placentei, unele anomalii ale dezvoltarii fetale [41, 202, 203].

USG fetald a fost efectuatd primordial pentru stabilirea varstei de gestatie, aprecierea
deviatiei patternului de crestere normala a fatului in utero si depistarea antenatala a RCIUF.
Aspectul placentei este un element sugestiv, maturizarea sa prea devreme fiind datorata deficitului
de vascularizare, dereglarii stimuldrii estrogenice sau reactiilor imune din sistemul mama —
placenta — fat. Aprecierea gradului III de maturizare a placentei sau a prezentei calcinatelor in
placenta este direct proportionald cu gravitatea complicatiilor perinatale [202, 203]. Examenul
USG a evaluat localizarea, gradul de maturizare, morfologia, grosimea si prezenta malformatiilor
placentei (infarct, necroza ischemicd, tromboza subcoriala, corioangiom). Au fost determinate
patologia cordonului ombilical (artera ombilicald unicd, circulare de cordon ombilical, nod
veridic) si modificarile lichidului amniotic.

Cei mai importanti indicatori fetometrici apreciati la examenul USG au fost: diametrul
biparietal (BPD), circumferinta craniului (CC), circumferinta abdomenului (CA) si lungimea
femurului (FL). In cadrul examenului USG, in LB2 au fost depistate 22,3% cazuri de fetometrie
patologica, cu semne de deviere a cresterii intrauterine a fatului, in baza micsorarii dimensiunilor
BPD, CC, CA si FL, fatd de doar 1,7+0,7% cazuri in LM2 (p<0,05).

Examenul USG nu a constatat diferente semnificative in loturile de studiu privind
localizarea placentei. Localizare anterioara a placentei a fost depistata la 72 (63,2+6,3%) gravide
din LB2 si la 64 (55,246,5%) din LM2 (p>0,05), localizarea posterioara a placentei — in
32 (28,1£5,9%) cazuri in LB2 si in 48 (41,4+6,5%) cazuri in LM2 (p>0,05), iar localizarea fundica
a placentei —in 10 (8,843,7%) cazuri in LB2 si in 4 (3,4+0,9%) cazuri in LM2 (p>0,05).
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Pe parcursul cercetarii realizate, conform datelor USG, modificari ale placentei
prezentau, in mare parte, pacientele din LB2 — 18 (26,5+5,8%) cazuri, comparativ cu cele din
LM2 — doar 2 (1,7£0,7%) cazuri (p<0,05). La gravidele cu TB activa au fost identificate
2 (1,8+0,8%) cazuri de maturizare prematurd a placentei, grosime anormald a placentei a fost
apreciata in 8 (7,0+3,4%) cazuri, ingrosarea placentei — in 6 (5,3+1,8%) cazuri. Placenta
neomogena cu calcinate a fost depistata mai frecvent la gravidele din LB2 — 14 (12,34+4,3%) cazuri,

comparativ cu cele din LM2 — 2 (1,7+0,7%) cazuri (p<0,05), (figura 4.9).
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Figura 4.9. Rezultatele examenului ultrasonografic la gravidele
din loturile de studiu (%)

Conform rezultatelor cercetarii realizate, patologia lichidului amniotic la examenul USG
a fost inregistratd mult mai frecvent in lotul gravidelor cu TB — 22,84+5,5%, comparativ cu LM2 —
1,7£0,7% (p<0,001). In special, incidenta oligoamniosului s-a dovedit a fi mai inalti la gravidele
din LB210 — 8,8+3,7% cazuri (p<0,05). Prezenta particulelor flotante in lichidul amniotic a fost
identificatd in 8 (7,0+£3,4%) cazuri (p<0,05). Frecventa polihidroamniosului nu a prezentat
diferente autentice in ambele loturi: 4 (3,5+0,9%) cazuri in LB2 si 2 (1,74+0,7%) in LM2 (p>0,05).

Ecografia Doppler asigura explorarea circulatiei sangelui in vasele sangvine si in inima
copilului, in cordonul ombilical si in vasele sangvine din placenta, rezultate care au o mare
importanta pentru identificarea malformatiilor cardiace, a anomaliilor vasculare si a modificarilor
din placenta etc [202, 203].

Nu au fost remarcate diferente autentice intre indicatorii ecografiei Doppler in ambele
loturi de studiu: indicele de rezistenta alcatuia 0,60+0,01 la gravidele din LB2 si 0,61+0,01 la cele
din LM2 (p>0,05), indicele pulsatil — 0,89+0,02 in LB2 si 0,88+0,02 in LM2 (p>0,05), iar raportul
S/D a constituit 2,45+0,05 la gravidele din LB2 si 2,43+0,04 la cele din LM2 (p>0,05); astfel, nicio

gravida din aceste loturi nu a prezentat insuficientd circulatorie acuta.
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Asadar, la pacientele cu TB activd a organelor respiratorii, la examenul USG, mai
frecvent se constatd modificari patologice in placenta, precum maturizarea prematura a placentei,
grosimea anormald a placentei cu tendinta spre ngrosare, calcinoza placentei si oligoamniosul.
Aceste modificari urmeaza a fi interpretate tangential ca semne de insuficienta placentara cronica,
in conditiile stérii de hipoxie cronicd in organism la pacientele cu TB activa.

Astfel, putem concluziona ca, la evaluarea complexa a sistemului fetoplacentar, exista
necesitatea utilizdrii a trei metode de cercetare, care se completeaza reciproc: USG, CTG si

Dopplerometria.

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

respiratorii

Pentru aprecierea functiei respiratorii la gravidele cu TB activa, a fost aplicata spirografia
ca metodd de investigatie prin care se masoard capacitatea de respiratie pulmonara. Scopul
efectuarii ei consta in aprecierea cantitatii de aer pe care o persoana o inspira si 0 expira la intervale
anumite de timp, dar si @ volumului maxim de aer pe care-1 pot contine plamanii. Investigatia este
utilizata pentru a depista afectiunile cronice ale bronhiilor si plamanilor (inclusiv a tuberculozei),
pentru a diagnostica si a evalua corect gravitatea lor si pentru a le urmari evolutia [15].

Dereglarile semnificative ale functiei respiratorii externe apar atunci cand functia
pulmonara este deja afectata semnificativ, iar tratamentul administrat isi pierde o parte din
eficacitatea asteptatd, astfel diagnosticul timpuriu al dereglarilor respiratorii functionale in
patologiile pulmonare reprezinti o problema foarte stringenta. In prezentul studiu a fost important
de a evalua caracterul si gradul de afectare a functiei respiratorii sub influenta TB active si a
sarcinii.

Pentru aprecierea starii functiei respiratorii externe la gravidele cu TB activa, au fost
determinati parametrii statici si dinamici, cum sunt volumul curent respirator, frecventa
respiratorie, debitul ventilator de repaus, volumul expirat fortat, capacitatea vitalda a plamanilor,
indicele Tiffeneau, iar in urma testului functional a fost efectuatd Inregistrarea graficd a
parametrilor sub forma de spirograma. Devierile rezultatelor testarii functiei respiratorii externe
de la normele existente au fost clasate in trei tipuri: dereglari respiratorii de tip obstructiv, de tip
restrictiv si de tip mixt.

Prin efectuarea spirografiei, am constatat ca parametrii importanti ai acestui examen erau
cu certitudine mai mici la gravidele cu TB activa a organelor respiratorii, comparativ cu cele din

lotul-martor: volumul expirator maxim in prima secunda (VEMS) a constituit 80,37+3,3% 1in
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LB2 si 102,0£1,5% 1n LM2 (p<0,001). Capacitatea vitala fortatda (CVF) s-a estimat la valori de
80,98+2,8% in LB2 si de 97,15+1,6% in LM2 (p<0,001). Debitul expirator maxim instantaneu
(PEF) a fost de 67,71+3,5% in LB2 si de 97,38+2,3% in LM2 (p<0,001), debitul expirator la 25%
din capacitatea vitala (FEF25) a constituit 86,80+5,2% la gravidele din LB2 si 116,55+4,2% la
cele din LM2 (p<0,01), debitul expirator la 50% din capacitatea vitala (FEF50) — 74,36+3,7% 1n
LB2 si 98,35+2,2% in LM2 (p<0,001), debitul expirator la 75% din capacitatea vitala (FEF75) —
71,35+3,3% la gravidele din LB2 si 83,85+1,9% la cele din LM2 (p<0,05).

Doar raportul VEMS/CVF (indicele Tiffeneau) era similar in ambele loturi de studiu:
88,9042,4% la gravidele din LB2 si 91,1+1,4% la gravidele din LM2 (p>0,05).

Parametrii obtinuti au fost plasati pe grafice reprezentative, elaborand curba flux-volum

si curba volum-timp (figura 4.10).
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Figura 4.10. Reprezentarea grafica a parametrilor de baza ai
functiei respiratorii externe (spirografie)

Astfel, la gravidele cu TB se atesta disfunctii obstructive semnificative, manifestate prin
VEMS redus si scaderea FEF25/FEF75. In lotul de bazi, comparativ cu lotul-martor, mult mai
frecvent s-au constatat dereglari respiratorii de tip restrictiv (38,8+6,4% versus 7,3+3,4%), fiind
manifestate prin micsorarea concomitenta proportionala a VEMF si a CVF.

Este important de mentionat ca parametrii de baza ai functiei respiratorii sunt in diminuare
la pacientele din LB2, comparativ cu LM2, incepand cu prima jumatate a sarcinii, cu predominarea
dereglarilor de tip restrictiv (34,4+6,2% versus 45,0+6,5%) si de tip mixt (13,8+4,5% versus
55,0+6,5%).

Aceste modificari patologice indica o pierdere a elasticitatii normale a tesutului pulmonar
si micgorarea capacitatii de extindere, acestea reducand capacitatea de rezerva a aparatului

respirator matern. In urma cercetdrii efectuate pe parcursul trimestrului Il de sarcind, am
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determinat ca are loc o inrautatire semnificativa a parametrilor de baza ai functiei respiratorii la

femeile cu TB activa, comparativ cu gravidele fara TB (figura 4.11).

Dereglari Dereglari Dereglari
respiratorii respiratorii respiratorii
restrictive obstructive mixte

OTB activa mFara TB

Figura 4.11. Rezultatele examenului spirografic la gravidele din loturile
de studiu cu termenul de gestatie peste 24 de saptamani (%)

Astfel, a fost depistat ca VEMS a constituit doar 73,1+£5,0% la gravidele din LB2,
comparativ cu 101,15+2,1% la cele din LM2. Diferente statistic semnificative s-au obtinut la
compararea valorilor CVF, PEF, FEF25, FEF50 si FEF75 (p<0,05).

in urma studiului efectuat, am determinat ca in trimestrul II de sarcind au prevalat
dereglarile respiratorii de tip mixt (45,0+£6,5%) si de tip restrictiv (55,0+6,5%), totodata s-a
inregistrat cresterea dereglarilor obstructive (15,0+4,7%), comparativ cu rezultatele gravidelor cu

TB pe parcursul trimestrului | de sarcina (figura 4.12).

Dereglari Dereglari Dereglari
respiratorii respiratorii respiratorii
restrictive obstructive mixte

OTB activa <24 saptamani  ® TB activa >24 saptamani
Figura 4.12. Rezultatele examenului spirografic la gravidele cu TB activa (%)

99



In LB2, mult mai frecvent s-au constatat deregliri respiratorii de tip restrictiv —
38 (38,8+6,4%) versus 8 (7,343,4%) cazuri (p<0,001), precum si dereglari respiratorii de tip
mixt — 30 (30,6+6,0%) versus 2 (1,8+0,8%) cazuri (p<0,001), comparativ cu LM2 (figura 4.13).

38,8
40 -
30,6
20 | |
7,3 6,1
1,8 1,8
0 |
Dereglari Dereglari Dereglari
respiratorii respiratorii respiratorii
restrictive obstructive mixte
OTB activa mFara TB

Figura 4.13. Rezultatele examenului spirografic la gravidele
din loturile de studiu (%)

Dereglari respiratorii de tip restrictiv de gradul II au fost diagnosticate la 28 (28,6+5,9%)
gravide si de gradul III — la 10 (10,244,0%) gravide din LB2, comparativ cu lotul-martor, in care
au fost atestate doar 4 cazuri de dereglari respiratorii de tip restrictiv de gradul I si 4 cazuri de
dereglari respiratorii de gradul 1.

Dereglari respiratorii de tip mixt de gradul II au fost diagnosticate la 20 (20,4+5,3%)
gravide si de gradul III — la 10 (10,2+4,0%) gravide din LB2. Dereglari respiratorii de tip mixt de
gradul I au fost constatate doar la 2 (1,8+0,8%) gestante din LM2.

Dereglari respiratorii de tip obstructiv de gradul II au fost identificate la 6 (6,1+2,1%)
gravide din LB2 si la 2 (1,8+0,8%) din LM2 (p>0,05).

Asadar, cercetarea functiei respiratorii externe la pacientele cu TB activd 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 sarcina. Modificarile
survenite deregleaza mecanismul de oxigenare a sangelui la nivel pulmonar, agravand si mai mult
starea de hipoxie cronica in organismul matern si conditiondnd multiple complicatii materno-fetale
mentionate mai sus. Astfel, evaluarea functiei respiratorii externe la gravidele cu TB activa este
foarte importanta in vederea prevenirii starii de hipoxie si de hipoxemie cronica severa la mama si
la fat, precum si pentru conduita corectd a sarcinii si corectia necesara a dereglarilor metabolice

survenite.
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4.4. Evaluarea clinici si paraclinica a tolerantei tratamentului chimioterapic administrat

gravidelor cu tuberculoza activa a organelor respiratorii

Cercetarea realizata a identificat ca 72,4+5,9% din totalul gravidelor cu forma activa a
TB organelor respiratorii erau cazuri noi.

Evaluarea tolerantei la chimiopreparate a constatat ca peste 1/5 dintre pacientele lotului
de studiu — 26 (22,8+5,5%) 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(3,540,9%) cazuri, desi toate pacientele incluse in studiu au primit preparate hepatoprotectoare.

Se cunoaste cd la utilizarea preparatelor antituberculoase este specificd dezvoltarea
rezistentei la chimioterapie. Este de mentionat faptul ca majoritatea gravidelor cu TB activa incluse
in studiu nu au dezvoltat rezistentd primard la preparatele antituberculoase — 96 (82,845,0%)
cazuri. Totodata, aceasta s-a determinat la 1-3 preparate in 18 (15,5+4,8%) cazuri in LB2. Posibil,
aceste cazuri de rezistenta au evoluat primar cu MDR. Insi, studiul realizat a determinat ca fiecare
a 6-a gravida a dezvoltat rezistentd secundara la preparatele antituberculoase — 18 (15,8+4,8%)
cazuri, care s-a realizat la 2-3 preparate principale, posibil din cauza nerespectarii tratamentului
indicat conform schemei.

Dat fiind faptul ca 81,0+5,2% din sarcini la gravidele din LB2 s-au complicat cu anemie
prin carentd de fier de diferit grad, analiza generala a sangelui la acest lot de paciente a relevat
valori medii statistic semnificativ mai mici, comparativ cu gravidele din lotul-martor, ale
hemoglobinei (106,37+1,8 g/l versus 119,48+1,4 g/l, p<0,001), ale eritrocitelor (3,45+0,05x10/I
vs 3,7420,04x10%?/I, p<0,05), indicelui de culoare (0,87+0,006 vs 0,95+0,003, p<0,05) si ale
hematocritului (32,42+0,4% vs 35,48+0,4%, p<0,05).

Dupa cum se cunoaste, VSH-ul este un indicator de raspuns in faza acutd a diferitor
infectii. S-a constatat cd gravidele din LB2 au prezentat 0 valoare medie a VSH marita dublu,
comparativ cu gravidele din LM2 — 42,07+1,8 mm/ora versus 23,16+0,7 mm/ora (p<0,001).

Dupd cum se mentioneaza in sursele bibliografice in domeniu, intoxicatia endogend ce
survine In procesul tuberculos activ, fiind determinatd de cresterea proceselor catabolice in
distructia tesuturilor, se manifestd prin sporirea numdrului de neutrofile nesegmentate,
eozinopenie, limfopenie si monocitoza. Studiul nostru 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<0,05) si ale monocitelor (9,70+0,6% vs 5,86+0,4%, p<0,01) erau statistic
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semnificativ mai mari in LB2 decat in LM2. Nivelul leucocitelor era similar in ambele loturi de
studiu (8,12+0,4x10° la gravidele din LB2 si 7,62+0,2x10° la cele din LM2, p>0,05).

Dat fiind faptul ca pentru infectia TB activa este caracteristica sporirea fractiilor a- si
y-globulinelor si micsorarea nivelului de albumine, foarte utild in practica clinica este cercetarea
fractiilor proteice serice. In special, disproteinemia este caracteristici formelor infiltrative cu
distructie si fibrocavernoase de TB pulmonara. Ca rezultat al cercetarii, in cadrul examenului
primar am constatat prezenta disproteinemiei la gravidele din LB2, cu micsorarea valorilor medii
ale proteinei generale (59,88+0,6 g/l versus 67,73+£0,4 g/I, p<0,01) si ale albuminelor
(32,82+0,3 g/1 vs 35,21+0,2 g/1, p<0,05), comparativ cu gravidele din LM2.

Examenul biochimic al sangelui a relevat valori medii statistic semnificativ mai mici ale
ASAT (20,95+1,2 u/l versus 23,79+0,7 u/l, p<0,05), bilirubinei generale (8,47+0,5 pumol/l vs
12,28+0,2 pmol/l, p<0,01), probei cu timol (1,87+0,2 unitati vs 2,86+1,7 unitati, p<0,01) la
gravidele din LB2, comparativ cu gravidele din LM2.

Valorile medii ale fosfatazei alcaline (109,49+3,5 u/l vs 81,76+2,3 u/l, p<0,001) si ale
fibrinogenului (3,53+0,06 g/1 vs 3,24+0,08 g/l, p<0,05) erau statistic semnificativ mai mari la
gravidele din LB2, comparativ cu cele din LM2, iar ALAT (21,47+1,3 u/l vs 20,59+0,7 u/l, p>0,05)
si protrombina (94,52+0,7% Vs 94,19+0,5%, p>0,05) erau similare in ambele loturi de studiu.

Analiza generala a sdngelui si parametrii metabolismului au fost studiati in serul sangvin
al gravidelor cu tuberculoza activa a organelor respiratorii la debutul tratamentului chimioterapic
si peste 1-2 luni de tratament. Estimarea 1n dinamica a parametrilor analizei generale a sangelui a
relevat o crestere statistic semnificativa a valorilor medii ale eritrocitelor (3,45i0,05X1012/ | versus
3,58+0,05x10%%/1, p<0,05) si ale limfocitelor (18,49+0,7% vs 23,41£0,9%, p<0,01), o tendinti de
crestere a valorilor medii ale hemoglobinei (106,37+1,8 g/l vs 108,82+1,3 g/l, p>0,05), indicelui
de culoare (0,87+0,006 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<0,01) si VSH (42,07+1,8 mm/ora vs 34,63+1,8 mm/ora, p<0,01), o tendintd 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). Insd, nivelul eritrocitelor, hemoglobinei si
hematocritului a ramas sub limita inferioard a normesi, iar valoarea medie a VSH — marita.

Examenul biochimic al sdngelui a relevat o crestere statistic semnificativa a valorilor
medii ale ALAT (de la 21,47+1,3 u/l la 44,89+4,3 u/l, p<0,001), ASAT (de la 20,95£1,2 u/l la
44,93+4,9 u/l, p<0,001), bilirubinei generale (de la 8,47+0,5 pmol/l la 12,5140,8 umol/l, p<0,001),
fosfatazei alcaline (de la 109,49+3,5 u/l la 134,53+£2,9 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
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64,13+0,7 g/1, p<0,01), albuminelor (de la 32,82+0,3 g/l 1a 34,94+0,4 g/1, p<0,05) si globulinelor
(de la 27,06+0,5 g/l la 29,07£0,6 g/l, p<0,05), o tendintd de crestere a valorilor medii ale
protrombinei (de la 94,52+0,7% la 94,97+0,9%, p>0,05) si ale fibrinogenului (de la 3,53+0,06 g/l
la 3,71£0,1 g/l, p>0,05). Insa, nivelul ALAT, ASAT si al fosfatazei alcaline a depasit limita
superioard a normei, ceea ce confirmd paraclinic efectul hepatotoxic al preparatelor
antituberculoase.

Asadar, tratamentul gravidelor cu tuberculoza activd a organelor respiratorii a contribuit
la ameliorarea semnificativi a parametrilor analizei generale a sangelui si a parametrilor
metabolismului, ceea ce inseamna reducerea starii de hipoxemie, insa a actionat negativ asupra

functiei hepatice.

4.5. Aspectele morfofunctionale ale complexului fetoplacentar la gestantele cu forma activa

a procesului tuberculos al organelor respiratorii

Scopul acestui compartiment al prezentei cercetari a fost de a stabili modificarile
morfologice si histologice ale complexului fetoplacentar, care au survenit pe fondul procesului
tuberculos la gravidele cu tuberculoza.

In primele 24 de ore de la nastere, anexele fetale (placenta, membranele, cordonul
ombilical) au fost supuse studiului morfologic prin aplicarea tehnicilor curente de macroscopie si
histopatologie. In calitate de material pentru examinirile morfologice au servit complexele
placentare de la 232 (116 din LB2 + 116 din LM2) de nasteri. Examenul macroscopic a inclus
evaluarea formei, a integritatii, precum si organometria (culoare, lungime, latime, grosime,
greutate) anexelor fetale, prezenta lobilor accesorii etc. Au fost studiate insertia cordonului
ombilical, torsiunea, nodulii, pseudonodulii, numarul de vase si leziunile focale ale parenchimului
discului (infarcte, trombi intervilari, hematom retroplacentar etc.). Ca material pentru examinarile
microscopice au servit complexele placentare de la 78 de paciente (46 din LB2 si 32 din LM2).

Studiind modalitatea de insertie a cordonului ombilical, a fost determinatad insertia
centrald a acestuia in majoritatea placentelor din ambele loturi — 106 (91,4+3,7%) cazuri in
LB2 si 116 (100,0+%) in LM2. Mentionam ca insertia marginald/laterala a cordonului ombilical,
fiind un criteriu in plus pentru restrictia reactiilor placentare compensator-adaptive, a fost depistata
in doar 10 (8,6+3,7%) cazuri din LB2. In toate placentele studiate, structura vasculara a cordonului

ombilical a fost una normala din trei vase: o vena si doua artere.
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Estimarea comparativa a starii functionale placentare a fost efectuata cu utilizarea
urmatorilor indici clinico-morfologici ai complexului fetoplacentar: grosimea si greutatea
placentei, diametrul si lungimea cordonului ombilical, coeficientul fetoplacentar, constatand

variatii semnificative intre loturi (tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Indicatorii morfometriei placentare la pacientele din loturile de studiu

Indicatorul Lotul de baza Lotul de control
(n=116) (n=116)
Greutatea placentei, ¢ 480,27+15,7%%* 546,72+12,63
Grosimea placentei, cm 2,69+0,08* 2,71+0,05
Diametrul cordonului ombilical, cm 1,20+0,01** 1,16£0,01
Lungimea cordonului ombilical, cm 56,574+0,53%** 53,434+0,42
Coeficientul fetoplacentar 1,15+0,003* 1,16£0,02
Greutatea medie a fatului, g 3164,43+69,25%* 3453,45+54,37
Lungimea medie a fatului, cm 49,7240, 3%** 52,41+0,2
Nota. Diferente statistic semnificative intre LB2 si LM2: * — p>0,05, ** — p<0,01,
*** _ p<0,001.

Astfel, greutatea medie a placentei la pacientele din lotul de baza a fost statistic
semnificativ mai mica, comparativ cu lotul de control: 480,27+15,7g in LB2 si 546,72+12,63 g in
LM2 (p<0,001). Grosimea medie a placentei a fost similard la pacientele din ambele loturi de
studiu: 2,69+0,08 cm in LB2 si 2,7140,05 cm in LM2 (p>0,05).

La examinarea cordoanelor ombilicale, in ambele loturi s-a atestat lungimea lor medie
similard — 56,57+0,53 cm in LB2 si 53,43+0,42 cm in LM2 (p>0,05). In structura anomaliilor
cordonului ombilical evidentiem ca in 12 (10,3+4,0%) cazuri in LB2 si in 10 (8,6£3,7%) in
LM2 au fost estimate cordoane ombilicale scurte. Cordoane ombilicale lungi s-au identificat in
6 (5,2+1,6%) cazuri la pacientele din LB2 si in 6 (5,2+1,6%) cazuri la cele din LM2. In cadrul
studiului nostru s-au constatat 12 cazuri de nod veridic: cate 6 (5,2+1,6%) cazuri in LB2 si LM2.

La examenul macroscopic s-a determinat ca placentele erau formate corect; toate
complexele placentare supuse examinarii au avut forma de frunza. Suprafata fetala a placentelor a
prezentat modificari de culoare — de la violaceu sau sidefiu-roz la pal-rozaceu — in 20 (8,6+2,6%)
de cazuri (figura 4.14). Pe suprafata materna a placentei s-a determinat o diferentiere neuniforma
a cotiledoanelor de diverse dimensiuni in 6 (2,6+0,8%) cazuri, cu prezenta infarctelor solitare
albicioase — in 12 (5,2+1,6%) cazuri. La sectionare, am determinat parenchimul neuniform
congestionat, cu unele zone mult mai stazate, in 24 (10,3+2,8%) de cazuri (figura 4.15). Totodata,
la sectionarea 1n serie, in 44 (37,9+6,4%) cazuri din LB2 versus 24 (20,7+5,3%) cazuri din LM2,
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parenchimul placentar prezenta aspect spongios neuniform diferentiat, cu o consistentd mult mai

variatd in unele cotiledoane. La revizia prin sectionare, cotiledoanele respective aveau un aspect

Figura 4.14. Aspect macroscopic de Figura 4.15. Aspect macroscopic al
ansamblu al complexului amnioplacentar ~ Placentei — suprafata materna: 1 —zone
cu infarcte in aria corioamniosului retractile; 2 —infarcte solitare
placentar si chist al corioamniosului

color pestrit, prin prezenta unor zone albicioase ischemice pe fundal color rosietic-gri spre aspect
color bordo, de dimensiuni variate, localizate adiacent zonei deciduale bazale, fiind estimate in
28 (12,1£3,0%) cazuri.

Mentionam ca durata infectarii cu TB, forma procesului tuberculos, precum si durata de
tratament specific administrat pand in momentul nasterii, au avut un impact semnificativ asupra
complexelor placentare. Astfel, la pacientele din LB2, cu cat durata de tratament administrat era
mai micd, cu atat infarctele erau mai mari, ocupand cotiledoane intregi (r=0,63).

La realizarea studiului morfologic al placentelor, la pacientele cu TB activa a organelor
respiratorii s-au constatat mai frecvent modificari compensator-adaptative — 14 (30,4+6,8%)
cazuri, exprimate prin angiomatoza vilozitétilor terminale ale corionului, insuficienta proliferarii
sincitiotrofoblastului, hipertrofia si hiperplazia vilozitatilor terminale (figurile 4.16, 4.17).

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 4.18).

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.

In complexele placentare supuse evaluirii, deseori au fost inregistrate modificari

involutiv-distrofice ale placentelor, cum ar fi macrofocarele difuze de calcinoza, necroza
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fibrinoida — 22 (47,8+7,4%) cazuri. Membrana decidud bazala prezenta ectazii vasculare sau

focare de leucocitoza.

Figura 4.16. Aspectul corionului Figura4.17. Aspect microscopic al unei

vilar in zona centrald, cu prezenta vilozitati  tronculare cu  stenoza

microanevrismelor si a hipertrofica a vaselor si prezenta

corioangiomatozei. trombilor hialinizati si calcifiati.
Coloratie H&E Coloratie VG

Figura 4.18. Ansamblu microscopic al

repletiet  vasculare a  vilozitdtii:

1) arterele cu modificari hipertrofico-

stenozante; 2) vena ectaziatd cu

displazie de focar a peretelui venos.
Coloratie H&E

Modificari patologice ale placentelor, exprimate prin schimbari hemodinamice (infarcte,
ischemie, tromboze), atat solitare, cat si in asociere, au fost determinate mult mai frecvent la
pacientele din lotul de baza — 12 (26,1+6,5%) cazuri, comparativ cu lotul de control —
6 (18,8+6,9%) cazuri (figura 4.19).

In toate complexele placentare ale lotului de baza LB2, au fost determinate schimbari

inflamatorii nespecifice sub forma de deciduite, viluzite, vasculite etc., in special sub forma de
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deciduita bazala — 23 (50,0+7,4%), viluzitd acutda — 16 (34,8+7,0%), interviluzitd acutd —
12 (26,1£6,5%) cazuri (figurile 4.20, 4.21).
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Figura 4.19. Aspectul microscopic de
ansamblu al unui pseudoinfarct:
vilozitdti coriale sclerofibrozante, cu
reducerea retelei circulatorii vasculare,
mase fibrinoide.

Coloratie VG

Figura 4.20. Aspect microscopic de Figura 4.21. Deciduita bazala limfo-
viluzitd focald a wunei vilozitati leucocitara  perifocal infarctului
implicate in infarct, concomitenti cu ischemic.
o interviluzita perifocala. Coloratie H&E

Coloratie H&E

Modificari de caracter inflamator nespecific au fost apreciate destul de frecvent si in
complexele placentare fara TB — 15 (32,6+6,9%) cazuri. Astfel, procesele inflamatorii placentare
sunt un fenomen deseori intalnit, care nu este doar efectul actiunii inflamatiei specifice

tuberculoase in organismul gravidei.

107



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 cazeoasd. Acest fapt
poate fi explicat prin faptul ca, in cadrul studiului, nu am avut cazuri de TB congenitala in care
sunt depistate frecvent astfel de modificari patologice placentare.

Examenul microscopic al cordonului ombilical a pus in evidenta o stenoza functionala a

arterelor si dilatarea venei ombilicale (figura 4.22).

Figura 4.22. Cordonul ombilical: artera

ombilicala, vena ombilicala, degenerescenta

hidropica in focar a gelatinei Warton.
Coloratie VG

Ca rezultat al studiului patomorfologic realizat, au fost determinate semne indirecte de
infectare intrauterina, manifestate prin suprafata fetald cu repletie vasculard moderat accentuata,

neuniform moderat stazata, cotiledoane mari si medii repartizate neuniform, cu microcalcinate

disperse si microcoagulopatii, in sectiune parenchimul fiind congestionat neuniform

£

(figurile 4.23, 4.24).

Figura 4.23. Aspectul macroscopic de Figura 4.24. Aspectul microscopic de
ansamblu  al  suprafetei fetale: ansamblu al membranelor placentare.
1-2) calcinate; 3) repletie vasculara Coloratie H&E
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Astfel, modificarile morfologice semnificative, depistate in placentele pacientelor cu
forma activa a TB organelor respiratorii si caracterizate prin micsorarea semnificativa a greutatii
medii, grosimii si structurii functionale a placentei, sunt insotite de reducerea greutatii medii a
nou-nascutilor la nastere, comparativ cu nou-nascutii lotului de control.

Micsorarea greutatii fatului reflecta insuficienta mecanismelor compensator-adaptive, cu
reducerea capacitatii de schimb gazos si de substante nutritive (hipoxie tisulard) la nivelul
sistemului mama — placenta — fat la gravidele care sufera de forma activa a TB organelor
respiratorii, iar suplimentar aceasta produce si acumularea de substante toxice de schimb la fit.

Chimioterapia etiotropa rationald, administratd gravidelor cu TB activd, reduce
intensitatea raspunsului sistemic inflamator, dar pastreaza semnele de intoxicatie endogena.

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.

Totodata, insuficienta cronica placentard in varianta dezvoltarii afectarii hipoxice a
placentei sub forma de infarcte ischemice adeviarate, 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.

Prezenta TB active la gravida poate fi apreciata ca un factor de risc de dezvoltare la fat a
hipoxiei intrauterine si & encefalopatiei de geneza hipoxica la nou-nascut. Acest fapt, probabil, este
determinat de dereglarea angiogenezei vilozitatilor placentare pe fondul tuberculozei. Astfel, drept
factori principali in afectarea placentelor pot fi considerati atat hipoxia cronica, cat si intoxicatia
tuberculoasa endogena.

Dupa cum se cunoaste, vilozitatile coriale sunt elemente esentiale pentru asigurarea
troficii fatului; structura lor normald fiziologic determind dezvoltarea intrauterind armonioasa a
fatului. Totodata, modificarile patologice, survenite pe fundalul procesului tuberculos (lipsa
diferentierii vilozitdtilor terminale ale corionului, angiomatoza, insuficienta proliferarii
sincitiotrofoblastului, hipertrofia si hiperplazia vilozitatilor terminale etc.) conditioneaza

dezvoltarea patologica a fatului (feti cu greutate mica, RCIUF).
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4.6. Concluzii la capitolul 4

1. Analiza datelor privind impactul tuberculozei active, la femeile incluse in studiu, asupra
evolutiei sarcinii denota ca gravidele cu TB activa, comparativ cu cele fara TB, mai frecvent au
dezvoltat diferite complicatii ale gestatiei, precum: iminentd de avort spontan precoce,
patologia sistemului fetoplacentar, iminenta de nastere prematura, disgravidie precoce — in
106 (91,4+3,7%) cazuri (RR 1,96; 95% CI 1,60-2,40; p<0,001).

2. Cercetarea realizatd a estimat ca circa 2/3 din numarul total al gravidelor cu TB activa detin
forma pulmonara infiltrativa — 62,1+6,4% cazuri. lar 1/3 din paciente au fost diagnosticate cu
alte forme clinice ale tuberculozei respiratorii, precum TB pulmonari nodulara, TB pulmonara
diseminatd, TB pulmonara fibrocavitara si pleurezia tuberculoasa.

3. In lotul gravidelor cu tuberculoza activd a organelor respiratorii, comparativ cu cele fara
tuberculoza, au fost constatate statistic semnificativ mai frecvent modificari patologice ale
parametrilor cardiotocografiei, USG conventionale si velocimetriei Doppler.

4. Tratamentul gravidelor cu tuberculoza activa a organelor respiratorii a contribuit la ameliorarea
semnificativa a parametrilor biochimici si metabolici, Tnsa a actionat negativ asupra functiei
hepatice.

5. La gravidele cu TB activa a organelor respiratorii se constata dereglari semnificative ale functiei
respiratorii, prin diminuarea parametrilor de baza, consumul micsorat de oxigen, pe fundalul
modificarilor anatomice specifice termenelor avansate de sarcind, instalarea tulburdrilor
respiratorii de diferit tip (restrictiv, obstructiv si mixt), care determind un risc sporit de
complicatii perinatale pe parcursul sarcinii.

6. Modificarile histopatologice placentare, survenite pe fondul procesului tuberculos (lipsa
diferentierii vilozitatilor terminale ale corionului, angiomatoza, insuficienta proliferarii
sincitiotrofoblastului, hipertrofia si hiperplazia vilozitatilor terminale etc.), provoaca
insuficienta fetoplacentara, care se manifesta prin nasterea copiilor cu masa mica la nastere si

RCIUF.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Tuberculoza materna ramane o problema majora pentru comunitate, fiind subestimata si
putin studiata. Incidenta si prevalenta exactd a TB, inclusiv a TB pulmonare in timpul sarcinii, in
mare masurd, nu sunt cunoscute [96, 195]. Se considera ca acesti indicatori sunt la fel de mari ca
si in populatia generala, cu o ratd mai mare in tarile in curs de dezvoltare si cu o tendinta de crestere
[96]. 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 1n anii de viata
fertili [27, 67, 81].

Diagnosticul TB la gravide este adesea intarziat din cauza semnelor si a simptomelor
similare cu cele din sarcind, a rezistentei medicilor si a refuzului pacientelor de a efectua
investigatii radiologice gravidelor, precum si din cauza dificultatilor relative de acces la biopsia
organelor afectate, in special in leziunile extrapulmonare. O suspectare inaltd 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 corpului micad la nastere, copii ndscuti prematur. Mai mult decét atat,
mortalitatea perinatala este de circa cinci ori mai mare la femeile cu TB. Aceste rezultate perinatale
adverse sunt mai pronuntate la femeile cu TB netratata sau avansata, diagnosticata tardiv si tratata
incomplet sau neregulat, cu TB asociata cu infectia HIV [175].

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 dupad initierea
acestuia [175].

Asocierea sarcinii cu TB pune 1n fata specialistilor un sir de probleme. Pe de o parte, este
influenta TB asupra evolutiei sarcinii si a nasterii, a sandtdtii nou-ndscutului si a lauzei. Pe de alta
parte, este influenta sarcinii, nasterii, perioadei post-partum si lactatiei asupra evolutiei procesului
specific. Parerile diferitor savanti si medici cu privire la aceste probleme difera.

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 [45, 109, 199], pe cand alti autori presupun cd TB la gravide
este asociata cu rezultate negative ale sarcinii [95, 104, 109].

Majoritatea savantilor considera ca in cazul diagnosticului stabilit devreme si al

tratamentului adecvat se reduc semnificativ ratele de morbiditate si de mortalitate, iar sarcina nu
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este modificata de TB [67, 119]. 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 perinatald inalte au fost raportate frecvent [33, 67]. 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 [67].

Alti autori considera ca TB este mai agresiva in timpul sarcinii. Tratamentul timpuriu al
gravidei cu TB inverseaza impactul negativ asupra rezultatelor perinatale [96, 103].

TB afecteaza in 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 [75].

Astfel, a prezentat un interes deosebit 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
procesului specific, a posibilitatilor fetale de adaptare, a functiei respiratorii externe, a starii
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 importanta pentru alegerea corecta a tacticii de
conduitd a gravidelor cu TB activa si a nou-ndscutilor.

Pentru determinarea particularitatilor de evolutie si optimizarea conduitei sarcinii si a
nasterii la femeile cu tuberculoza a organelor respiratorii, in conditiile monitorizarii dispensarizate,
am realizat un studiu retrospectiv pe un esantion de 120 de paciente cu TB organelor respiratorii
(82 de gravide cu TB activa a organelor respiratorii si 38 de gravide cu sechele posttuberculoase
ale acestor organe). Pentru a sublinia manifestarea ampla a problemei, au fost abordate urmatoarele
aspecte ale sarcinii la gestantele cu TB organelor respiratorii: particularitdtile anamnezei
obstetricale, ginecologice si somatice; caracteristicile social-demografice si ale procesului
tuberculos; evolutia clinica a sarcinii si a nasterii; caracterul complicatiilor aparute; datele despre
starea nou-nascutilor; rata de alaptare si rata de vaccinare cu BCG.

Rezultatele obtinute au fost evaluate comparativ cu lotul de control creat, ce a inclus un
numar similar de cazuri fara TB. Ca indicator de omogenitate a loturilor supuse cercetarii a servit
varsta gestantelor, care a fost cuprinsa intre 17 si 46 de ani (varsta medie = 27,46+0,3 ani). In
pofida valorilor similare ale varstei medii in toate loturile de studiu, printre gravidele cu TB activa
a organelor respiratorii autentic aveau o tendinta de prevalentd femeile in varsta reproductiv activa

(17-29 de ani), constituind 70,7+5,0%. Prin urmare, majoritatea gravidelor din lotul de studiu se
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aflau 1n varsta reproductiva, optima pentru sarcind si nastere. Conform datelor bibliografice,
femeile au cea mai mare incidenta a TB in perioada reproductiva [179, 195].

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.

Impactul caracteristicilor sociale asupra dezvoltarii TB la gravide este semnificativ;
studiul a relevat mai putine femei casatorite (47,6+5,5%), cu studii superioare (11,04+3,5%) si cu
sediul de resedintd in mediul urban (35,4+5,3%) si mai multe femei neincadrate in cAmpul muncii
(72,0£5,0%) in lotul gravidelor cu TB activa a organelor respiratorii.

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.

Studiul sediului de resedintd a constatat cd mai multe gravide cu tuberculoza activa a
organelor respiratorii (64,6+5,3%) si cu sechele posttuberculoase (52,6+8,1%), comparativ cu
gravidele fird TB (20,2+3,7%), p<0,001, trdiau in mediul rural. In mediul urban au predominat
gravidele fara TB (79,8+3,7%; p<0,001).

Analizand rolul migratiei ca factor de risc de imbolnavire cu TB, am 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 [121, 148].

Studiind factorii sociali, am constatat ca 28,0+5,0% din pacientele cu TB activa au facut
parte din familii socialmente vulnerabile, iar 20,54+4,5% au avut familii numeroase (cu trei si mai
multi copii). Aceste categorii de paciente au locuit in conditii de trai nesatisfacatoare sau proaste.
Peste 2 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).

Riscul dezvoltarii TB creste semnificativ in prezenta focarului de infectie tuberculoasa in
conditiile contactului cu bolnavul de TB. 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 cd 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.
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Un rol major in dezvoltarea TB la gravide il 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 firdi TB — 39,5+4,5% (p<0,001). In structura patologiei
extragenitale diagnosticate la gravidele aflate in cercetare, S-a evidentiat un procent inalt 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 daundtoare la gravidele cu TB activa a organelor respiratorii era
inalta — circa % din cazuri, predominand gravidele cu tabagism (23,244,7%), comparativ cu
gravidele cu sechele ale procesului TB (5,3+1,8%, p<0,01) si cu cele fara TB (2,5+0,7%, p<0,001).

La studierea particularitatilor de evolutie a sarcinilor, am constatat ca rata complicatiilor
sarcinii la gravidele cu TB activa este net superioara celei din lotul-martor. La pacientele cu
TB activa s-au inregistrat de doud ori mai frecvent complicatii ale sarcinii (anemie feripriva,
iminenta de avort spontan tardiv, iminentd de nastere prematura) si de 2,4 ori mai frecvent afectiuni
ale sistemului fetoplacentar (oligopamnios, RCIUF de tip hipotrofic, hipoxie cronica intrauterina).
Datele obtinute sunt in deplind concordantd cu cele relatate in literatura de specialitate [27, 44,
103, 109, 131, 133]. Acest fapt confirma relatia patogenetica a complicatiilor in sarcind cu
intoxicatia tuberculoasa.

Anemie feripriva severa de gradul IIT au prezentat doar gravidele din lotul cu TB activa
(1,2+0,6%; p>0,05). In urma studiului s-a apreciat o corelatie directd 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 II si
III de anemie feripriva in sarcind. 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 [76].

Cercetarea efectuata Inregistreaza date despre repercusiunile TB active asupra nasterii si
a travaliului. Gravidele cu TB activa prezentau o evolutie mai complicata a nasterii (68,3+5,0%):
RPPA — de 4 ori mai frecvent, nastere rapida si fulminanta — de 2,6 ori, traumatism obstetrical
matern —de 2,6 ori, insuficienta fortelor de contractie — de 9 ori mai frecvent. Majoritatea nasterilor
(95,14£2,4%) s-au finalizat pe caile naturale, doar 4,9+1,2% cazuri s-au rezolvat prin operatie
cezariand. Indicatiile pentru cezariana au fost urmatoarele: DPPNI, placenta praevia, prezentatie
pelviana, macrosomia fetala, insuficienta fortelor de contractie rebela la tratament. Deci, putem

concluziona ca procesul tuberculos activ propriu-zis nu poate fi indicatie catre operatia cezariana.
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Evaluarea perioadei post-partum a constatat complicatii (subfebrilitate, lohiometrie,
endometritd, mastitd, lactostaza, dehiscenta suturii) dupd nastere statistic semnificativ mai
frecvente doar 1n lotul gravidelor cu TB activa a organelor respiratorii (7,3+2,9%, p<0,05).

Un alt subiect important care ne interesa a fost aldptarea. Aceasta le-a fost permisa
statistic semnificativ mai rar gravidelor cu tuberculoza activa a organelor respiratorii (73,2+4,9%,
p<0,001). Nu li s-a permis alimentarea la san mamelor TB infectate cu HIV (13,6+7,5%), cu MDR
(22,749,1%), cu BAAR+++ (13,647,5%), cu BAAR+ cu distructie si diseminare (45,5+10,9%).

Studiul realizat a demonstrat ca TB activa materna are o influenta negativa asupra nou-
nascutului si se caracterizeaza prin incidenta sporitd de morbiditate perinatala, prin RCIUF
(24,7+4,8%), sindromul de aspirare (6,2+2,7%), pneumopatie de aspiratie (9,9+3,3%) si infectie
intrauterina (11,043,5%), fapt sustinut de multiple studii in domeniu [51, 67].

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 tratamentul antituberculos specific cu preparate de prima linie
a fost administrat in trimestrul I de sarcind, dezvoltand fetopatie medicamentoasa, cu malformatie
cardiaca la nou-niscut. in celelalte cazuri, tratamentul specific a fost administrat incepand cu
trimestrul III de sarcina, cand impactul posibil embrio- sau fetotoxic al preparatelor
antituberculoase este deja depasit. Sursele bibliografice raporteaza o incidenta de 1% a anomaliilor
la nou-nascutii din mame tratate cu izoniazida si o incidenta de 1,2-6% a malformatiilor fetale in
populatii mai mari [25, 59, 62, 96, 145]. Astfel, rata de malformatii congenitale fetale, determinate
de administrarea preparatelor antituberculoase in trimestrul I de sarcind, nu depaseste rata acestui
indicator din populatia generala.

Circa 1/3 din copiii ndscuti In lotul gravidelor cu TB activa a organelor respiratorii
(30,945,1%) au prezentat pierderi patologice postnatale timpurii in greutate, fapt ce confirma
datele literaturii de specialitate [51, 67].

In urma realizarii studiului, am constatat ci rata de vaccinare cu BCG la a 2-a zi de viata
a fost statistic semnificativ mai mica in lotul gravidelor cu TB activa a organelor respiratorii,
comparativ cu cele fara TB — 85,243,9% versus 116 - 97,5+1,4% (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 necesat sa mentionam ca la realizarea
vaccinarii cu BCG a copiilor din lotul retrospectiv, nascuti de la mame cu TB activa, nu s-a tinut
cont de statutul bacilifer al mamei, dupa cum relateaza datele literaturii de specialitate si

protocoalele internationale.
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Diagnosticarea tuberculozei in sarcina raméne a fi complexa. Studiind metodele de
diagnostic al TB, am constatat ca s-a aplicat proba Mantoux in 57,3+5,5% cazuri, examenul
radiologic pana la sarcina in 25,6+4,8%, examenul radiologic in sarcind in 64,6+5,3%,
microradiografia dupa nastere in 2,4+0,8%, USG in 14,64+3,9%, examenul sputei la BAAR in
98,8+1,2% si punctia pleurala in 15,9+4,0% cazuri.

Radiografia cutiei toracice in timpul sarcinii, atat In scop 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 52,445,5% de gravide in trimestrul III de sarcina, 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 rata ridicata a alergiei la tuberculina [29, 118, 144].

Este necesar de mentionat ca, in marea majoritate a cazurilor (96,3+2,0%), TB a fost
diagnosticata prin combinarea mai multor metode diferite: 2 metode in 37,8+5,4% 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 aplicata 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 [51, 66, 128, 170, 186].

Primar, TB a fost depistatd pana la sarcina la 1/2 dintre gravide — 50,0+5,5%. 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 I — la 6,1£2,6%, in trimestrul III — la 37,8+5,4%
gravide. La 3-6 luni post-partum, TB a fost diagnosticata intr-un caz.

Din totalul gravidelor cu forma activd 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, 2,440,8% 1n trimestrul II si 13,4+3,8% in trimestrul III),
7,3+2,9% cazuri prezentau retratament dupa ce au fost pierdute din supraveghere (2,4+0,8% in
trimestrul II, 2,4+0,8% in trimestrul III 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 51,7£6,5% 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
—1n 3, infectia virald acuta— in 2 cazuri. Un caz a fost mascat sub forma disgravidiei timpurii in

trimestrul I de sarcind. Conform surselor bibliografice, prezentarea atipica poate conditiona o
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diagnosticare gresita sau Intarzierea acesteia, cu rezultate negative materne si perinatale, inclusiv
decese [36, 59, 81, 110].

La momentul imbolnavirii, gravidele cu forma activi a TB organelor respiratorii
prezentau urmatoarele simptome: sindrom de intoxicatie generalda (65,9+5,2%), tuse matinala
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 [68].

In scopul evalurii paraclinice a eficientei tratamentului antituberculos la gravidele cu TB
adaptare, functiei respiratorii externe, starii functionale a sistemului fetoplacentar si morfologiei
placentei, a fost realizat un studiu prospectiv pe un lot de 116 gravide cu TB activa a organelor
respiratorii, cu varsta cuprinsa intre 18 si 41 de ani (varsta medie = 25,94+0,4 ani). Lotul-martor a fost
constituit dintr-un numar similar de gravide fara TB. Analiza acestor aspecte este deosebit de
importanta in prognozarea complicatiilor posibile gestationale. Studiul prospectiv a fost efectuat avand
permisiunea acreditatd de Comitetul National de Etica si de directorii institutiilor medicale de referinta.

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 obstetricald si somatica, de evolutia sarcinii i a nasterii, de complicatiile
gestationale, rezultatele perinatale si caracteristica procesului tuberculos sunt similare celor
determinate in cadrul studiului retrospectiv.

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.
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 (1,840,8%). Sumar, in lotul de cercetare au fost descrise
1,84+0,8% CTG patologice, 23,6+5,6% CTG suspecte si 74,5+5,7% CTG normale. In cazul
cardiotocografiilor patologice, ritmul bazal si amplitudinea oscilatiilor inregistrate au fost in
limitele normei, insd s-a atestat lipsa acceleratiilor si prezenta deceleratiilor sporadice severe.
Cazurile date s-au finalizat prin nasteri premature cu feti vii, fard anomalii congenitale, intr-0
asfixie medie, apreciati cu 6-7 puncte dupa Apgar la un minut si la cinci minute.

Rezultatele obtinute dupa scorul de evaluare a parametrilor cardiotocografiei au fost

comparate cu starea nou-nascutului conform aprecierii scorului Apgar. La pacientele din lotul-
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martor cu traseu cardiotocografic normal, frecventa scorului Apgar de 8-10 puncte la un minut
dupa nastere era mai mare (65,9+6,2% cazuri la gravidele din lotul de baza si 75,9+5,6% la cele
din lotul-martor; p>0,05), iar la pacientele din lotul-martor cu traseu cardiotocografic suspect,
frecventa acestui indicator era mai mica (61,5+6,4% cazuri in lotul de baza si 50,046,6% cazuri in
lotul-martor; p>0,05).

Astfel, putem constata Incd o datd importanta monitorizarii stricte intrauterine a fatului in
cazul sarcinilor cu risc sporit, iar cardiotocografia este una dintre cele mai simple, moderne,
neinvazive si veridice metode de apreciere a starii fatului, ce satisface intru totul cerintele actuale,
cu conditia ca este inregistrata si interpretata corect [11].

In baza datelor literaturii de specialitate se cunoaste importanta efectudrii examenului
ecografic in sarcini cu risc sporit de complicatii perinatale, pentru specificarea parametrilor ce
descriu dimensiunea fatului, variatiile posibile in cantitatea de lichid amniotic (polihidroamnios si
oligoamnios), posibilele abateri in dezvoltarea placentei, unele anomalii ale dezvoltarii fetale [ 202,
203].

In cadrul examenului USG, in lotul de baza au fost depistate 22,3% cazuri de fetometrie
patologica, cu semne de deviere a cresterii intrautering a fatului, in baza micsorarii dimensiunilor
BPD, CC, CA si 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 (8,843,7%, 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, in ambele
loturi de studiu, nicio gravida nu a prezentat insuficienta circulatorie acuta.

Asadar, rezultatele studiului realizat corespund datelor cercetérilor anterioare de
specialitate: la pacientele cu TB activa a organelor respiratorii, la examenul USG mai frecvent se
constatd modificari patologice in placentd, asa ca maturizarea prematura a placentei, grosimea
anormald a placentei cu tendintd spre ingrosare, calcinoza placentei si oligoamniosul. Aceste
modificari urmeaza a fi interpretate tangential ca semne de insuficientd placentara cronica, in

conditiile starii de hipoxie cronica in organism, la pacientele cu TB activa [76, 114].
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In medicina contemporani, in afara de stabilirea diagnosticului clinic, este important de
a determina caracterul si gradul de afectare a functiei respiratorii sub influenta TB active si a
sarcinii. Este regretabil faptul ca dereglarile semnificative ale functiei respiratorii externe apar
atunci cand functia pulmonara este afectatd semnificativ, iar tratamentul administrat 1si pierde o
parte din eficacitatea asteptata, astfel diagnosticul timpuriu al dereglarilor respiratorii functionale
in patologiile pulmonare reprezinta o problema stringenta.

Cercetarea functiei respiratorii externe la pacientele cu TB activa a scos in evidentd un
procent inalt de dereglari respiratorii de tip restrictiv si de tip mixt pe parcursul intregului proces
de gestatie, cu amplificarea acestor dereglari odatd cu cresterea termenului de gestatie.
Modificarile survenite deregleaza mecanismul de oxigenare a sdngelui la nivel pulmonar, agravand
si mai mult starea de hipoxie cronicd 1n organismul matern si determinand multiple complicatii
materno-fetale, mentionate mai sus.

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%); totodata, S-a inregistrat cresterea dereglarilor
obstructive (15,0+4,7%), comparativ cu rezultatele gravidelor cu TB pe parcursul I trimestru de
sarcind (13,8+4,5% versus 34,44+6,2%). Aceste modificari patologice denota pierderea elasticitatii
normale a tesutului pulmonar si reducerea capacititii de extindere, ce micsoreaza capacitatea de
rezerva a aparatului respirator matern.

Astfel, dereglari respiratorii de tip restrictiv de gradul I 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 Il au fost diagnosticate la 20,4+5,3% gravide, iar de gradul Il —1a 10,2+4,0% gravide
cu TB. Totodata, dereglari respiratorii de tip obstructiv de gradul II au fost atestate la 6,1+3,1%
gravide cu TB si doar la 1,8+0,8% fara TB (p>0,05).

In urma cercetirii efectuate s-a observat ci, pe parcursul trimestrului II de sarcina, are loc
o inrautatire semnificativa a parametrilor de baza ai functiei respiratorii la femeile cu TB activa,
comparativ cu cele fara TB. Am determinat cd VEMS a constituit doar 73,1£5,0% la gravidele cu
TB, comparativ cu 101,15+2,1% la gravidele fara TB. Diferente semnificative statistic s-au obtinut
la compararea valorilor CVF, PEF, FEF25, FEF50 si FEF75 (p<0,05).

Concomitent cu modificarile anatomice care survin intr-o sarcind in trimestrul III (cresterea
unghiului intercostal de la 68% la 103%, majorarea diametrului cutiei toracice cu 2 cm si ridicarea
diafragmei cu 4 cm), la gravidele cu TB activd a organelor respiratorii se constatd dereglari

semnificative ale functiei respiratorii: parametrii de baza sunt in scadere, consumul de oxigen, pe
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fundalul modificarilor anatomice specifice termenelor avansate de sarcina, se micsoreaza, dereglarile
respiratorii de diferit tip (restrictiv, obstructiv sau mixt) sunt mult mai frecvente, comparativ cu
pacientele cu patologie similara si termenul de gestatie de pana la 24 de saptamani. Dereglarile
respiratorii influenteaza negativ schimbul gazos, in general, si sistemul fetoplacentar, in particular,
determinand un risc sporit de complicatii perinatale pe parcursul sarcinii.

Astfel, evaluarea functiei respiratorii externe la gravidele cu TB activa este foarte importanta
in vederea prevenirii starii de hipoxie si de hipoxemie cronica severa la mama si la fat, precum si pentru
conduita corectd a sarcinii si corectia necesara a dereglarilor metabolice survenite.

Actualmente, depistarea si tratamentul TB se realizeaza in conformitate cu Ghidul de
tratament al TB recomandat de OMS [16, 118] si Protocoalele clinice nationale [19, 29, 30, 31,
118]. In cadrul studiului realizat, tratamentul antituberculos a fost administrat conform schemei si
regimului standardizat la 84,1% de gravide si individual — la 17,1+4,2% gravide. in 6,1£2,6%
cazuri a fost diagnosticati TB-MDR. In majoritatea cazurilor, gravidelor li s-au administrat
preparate antituberculoase de linia I, iar preparate antituberculoase de linia a Il-a au fost indicate
mai rar, conform indicatiilor (acidul para-aminosalicilic in 2,4+0,8% cazuri, tioamidele
(etionamida) — in 3,7+1,0%, fluorochinolonele (moxifloxacina) — in 3,7+1,0%, cicloserina — in
1,2+0,6% cazuri. Studiile anterioare de specialitate au prezentat date similare, cu aplicarea schemei
de tratament cu cel putin patru medicamente eficiente de linia a ll-a [88, 96, 103, 123, 196].

Evaluarea tolerantei la chimiopreparate a constatat ca Y (25,6+4,8%) dintre pacientele
lotului de studiu au prezentat diverse reactii adverse (alergice, hepatite toxice). Datele obtinute
sunt in deplina concordanta cu cele relatate in literatura de specialitate [2, 51, 62, 99, 144, 145].

Dupa cum mentioneaza sursele bibliografice in domeniu, intoxicatia endogena ce survine
in procesul tuberculos activ, fiind determinata de majorarea proceselor catabolice in distructia
tesuturilor, se manifestd prin cresterea numarului de neutrofile nesegmentate, eozinopenie,
limfopenie si monocitoza [51]. Studiul efectuat a constatat aceleasi modificari patologice.

S-a determinat ca gravidele cu TB au prezentat 0 valoare medie a VSH marita dublu fata
de gravidele fara TB (42,07+1,8 mm/ora versus 23,16+0,7 mm/ora, 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/1,
p<0,001), eritrocitelor (3,45+0,05x10%%/1 vs 3,74+0,04x10'%/1, p<0,05), indicelui de culoare
(0,87+0,006 vs 0,95+0,003, p<0,05) si ale hematocritului (32,42+0,4% Vs 35,48+0,4%, p<0,05).

In practica clinicd, are o mare importanta cercetarea fractiilor proteice serice, deoarece

pentru infectia cu TB activa este specifica sporirea fractiilor a- si y-globulinelor si micsorarea
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nivelului de albumine [51]. Disproteinemia este caracteristica, in special, formelor infiltrative cu
distructie si fibrocavernoase ale TB pulmonare. In cercetarea efectuatd, in cadrul examenului
primar am constatat prezenta disproteinemiei la gravidele cu TB, cu micsorarea valorilor medii ale
proteinei generale (59,88+0,6 g/l vs 67,7340,4 g/, p<0,01) si ale albuminelor (32,82+0,3 g/l vs
35,21+0,2 g/, p<0,05), comparativ cu gravidele fara TB.

In urma studiului realizat, am determinat ci tratamentul gravidelor cu tuberculoza activa
a organelor respiratorii a contribuit la ameliorarea semnificativa a parametrilor analizei generale a
sangelui si a parametrilor metabolismului, ceea ce inseamna reducerea starii de hipoxemie, insa
tratamentul aplicat a actionat negativ asupra functiei hepatice prin sporirea valorilor probelor
hepatice prelevate in dinamica.

Prezenta TB active la gravida poate fi apreciata ca un factor de risc in dezvoltarea hipoxiei
intrauterine la fat si a encefalopatiei de geneza hipoxica la nou-ndscut. Acest fapt, probabil, este
determinat de dereglarea morfologiei si a functiei complexelor placentare, in special la nivelul
vilozitatilor coriale, pe fundalul tuberculozei [101, 204, 205].

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,
hipertrofia si hiperplazia vilozitatilor terminale.

in toate complexele placentare din lotul de baza, 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 acuta in 34,8+7,0% si interviluzita acutd in 26,1+6,5% cazuri.

In cadrul studiului histologic al placentelor lotului de bazi, 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 ca, in cadrul studiului, nu am avut cazuri de TB congenitala, in care
frecvent sunt intalnite asemenea modificari patologice placentare.

Ca rezultat al studiului patomorfologic realizat, au fost determinate semne indirecte de
infectare intrauterind, manifestate prin: suprafatd fetald cu repletie vasculara moderat accentuat,
neuniform moderat stazata; cotiledoane mari si medii repartizate neuniform, cu microcalcinate
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-nascutilor la nastere, comparativ cu nou-nascutii din

lotul de control.
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Chimioterapia etiotropa rationald, administratd gravidelor cu TB activd, reduce
intensitatea raspunsului sistemic inflamator, dar pastreaza semnele de intoxicatie endogena. Semne
de insuficientd 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 '4 dintre paciente cu TB activa.

Totodata, insuficienta cronica placentard in varianta dezvoltdrii 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 la pacientele cu TB
activa (1/3 cazuri).

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 [204, 205]. Astfel, la pacientele cu TB activa din lotul de studiu, cu cat era
mai micd durata de tratament administrat, cu atat erau mai mare zona de infarct, ocupand
cotiledoane intregi.

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

Asadar, rezultatele studiului nostru complex, realizat pe un amplu material clinic, cu
utilizarea metodelor contemporane de diagnostic, demonstreaza ca tuberculoza activa in sarcina
are un impact semnificativ asupra gestatiei, cu efecte secundare negative asupra starii mamei si a
fatului. Cercetarile noastre evidentiaza noi particularititi 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-ndscutilor acestora.

Valoarea practica a studiului rezida in elaborarea algoritmului complex de diagnostic si
de conduitd a gravidelor cu TB a organelor respiratorii, adaptat la caracterul tulburarilor
functionale si metabolice la mama si la fat, instrument ce completeaza cunostintele medicilor
obstetricieni-ginecologi referitor la conduita acestor gestante, atdt in sectorul practic, cat si in

institutiile medicale de nivelele II si III de asistenta medicala perinatala.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

Concluzii generale:

1. Rezultatele cercetarii efectuate demonstreaza ca factorii favorizanti in dezvoltarea TB active la
gravide sunt: neincadrarea femeilor in cdmpul 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
ddunatoare (26,3+£7,2%), TB in anamneza (25,6+4,8%), constitutia hipostenicd cu greutate
corporala redusd — <50 kg (25,3+4,8%), calitatea de imigranti (12,2+3,6%) [4, 10].

2. Studierea particularitatilor de evolutie a sarcinii si a nasterii a pus in evidenta o ratd 1nalta 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 prematurd, RCIUF, precum si ale travaliului (84,3+4,8%; p<0,01): RPPA,
nastere rapidd si fulminanta, 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 [3, 6, 9, 44,
45].

3. Cercetarea efectuatd a estimat cd 2/3 din numarul total al gravidelor cu TB activa au fost luate
in evidenta cabinetelor de ftiziopneumologie cu forma pulmonara 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 diseminatd — miliara
(7,3£2,9%), TB pulmonara fibrocavitara (6,142,6%), TB pulmonara nodulara (4,9+1,2%) [7].

4. Evaluarea functiei respiratorii externe la pacientele cu TB activa a identificat o ratd inaltd de
dereglari respiratorii de tip restrictiv (38,84+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 deregleazd mecanismul de oxigenare a sangelui la nivel pulmonar,
agravand si mai mult starea de hipoxie cronicd in organismul matern si determinand multiple
complicatii materno-fetale [1].

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 [2, 8].
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. 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 manifestd prin nasterea copiilor cu masa
mica la nastere si RCIUF [3, 40].

. Problema stiintificd importantd solutionatd in lucrare constd 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.

Recomandari practice

. 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 4), 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).

. Gestantele cu forma activa a TB organelor respiratorii (caz nou, recidivd, acutizare) trebuie
incluse in grupul cu risc Tnalt de complicatii perinatale, tinand cont de evolutia complicatd 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 5), care se
efectueaza in comun cu medicul-obstetrician si medicul-ftiziatru.

. Initierea tratamentului specific administrat gravidelor cu forma activa a TB organelor
respiratorii trebuie efectuatd 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 clinicd a maladiei, de intensitatea procesului specific, cu includerea preparatelor
ce asigura protectia hepatica si cu monitorizarea sistematica a functiei hepatice.

. Copiii nascuti de la mame cu TB activad a organelor respiratorii vor fi vaccinati cu vaccinul
BCG sau vor urma tratamentul chimioprofilactic conform Algoritmului profilaxiei primare a
tuberculozei la nou-rnascutii 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 6).
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10.

11.

12.

13.

14.

Varsta

Tipul constitutional al gravidei
Normostenic

Hipostenic

Astenic

Obezitate

rpoODNDE

Iniltimea

1. <150 cm

2. 151-170 cm
3. >171 cm

Greutatea
1. <50 kg
2. 51-70 kg
3. >71 kg

Dimensiunile bazinului
In limitele normei
BAS gradul |

BAS gradul Il

BAS gradul 111

oD E

Anamneza obstetrical-ginecologica

Menarhe
Pretimpurie
Normala (11-13 ani)
Tardiva

whNh e o©o

Durata menstruatiilor

1. Pana la 3 zile (oligomenoree)

2. 3-7 zile

3. Mai mult de 7 zile (polimenoree)

Durata ciclului menstrual

1. Péni la 21 zile (proiomenoree)

2. 21-35 zile

3. Mai mult de 35 zile (opsomenoree)

Ciclul menstrual

1. Regulat

2. Neregulat pana la infectare
3. Neregulat dupa infectare

Viata sexuala

1. Péanila 16 ani
2. La16-20 ani
3. Dupa 20 ani

Contraceptie
1. Da
2. Nu

ANEXE

Anexa 1. Formular de chestionare (partea obstetricali)
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15

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Ultima menstruatie

Gestatie
1. Primigesta
2. Multigesta

Avorturi medicale pana la infectare
1.1

2. 2

3.3

4. Mai multe

Avorturi medicale dupa infectare
1.1

2. 2

3.3

4. Mai multe

Avorturi spontane pana la infectare
1.1

2. 2

3.3

4. Mai multe

Avorturi spontane dupa infectare
1.1

2. 2

3.3

4. Mai multe

Sarcina extrauterina

Sarcina oprita in evolutie pana la infectare
1.1
2. 2

4. Mai multe

Sarcina oprita in evolutie dupa infectare

Moarte antenatala a fatului dupa infectare
1.1



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

2. 2 33.

3.3
4. Mai multe

Paritate
1. Primipara
2. Multipara

Nasteri premature pana la infectare
1.1

2. 2

3.3

4. Mai multe

Nasteri premature dupa infectare
1.1

2. 2

3.3

4. Mai multe

Operatii cezariene 34
1.1

1.2

2. 3

3. Mai multe

Patologie ginecologica 35
Salpingooforita

Endometrita

Colpita

Infantilism genital

Erozia colului uterin

Fibromiom uterin
Endometrioza genitala
. Ovare polichistice
10.Sterilitate |
11.Sterilitate 11

12.Nu are

©WoNoOk~wWNE

Patologie extragenitala a 37.

Sistemului cardiovascular
Sistemului respirator
Sistemului excretourinar
Sistemului gastrointestinal
Sistemului endocrin
Patologie a ficatului
Interventii chirurgicale
Obezitate

Nu are

Obezitate

©oOoN>O~wWN

1. Gradul | 38.

2. Gradul Il
3. Gradul Il
4., Nuare
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Dereglari ale ciclului menstrual 36.

Evolutia sarcinii prezente
1. Iminenta de avort spontan timpuriu — |
trim.

2. Iminenta de avort spontan tardiv — |1
trim.

Anemie feripriva — Il trim.

Iminenta de nastere prematurd — 11
trim.

Moarte antenatald a fatului

Dermatoza gravidara

Edeme gravidare

Gestoza timpurie

. Gestoza tardiva

10. Anemie feripriva — | trim.

11.Patologia sistemului fetoplacentar

12.Placenta praevia

13.Nu a avut complicatii

14. Anemie feripriva — Il trim.

How

©ooN O

. Anemie feripriva

1. Gradul |

2. Gradul Il
3. Gradul Il
4. Nu aavut

. Gestoza tardiva

1. HTIS

2. Preeclampsie
3. Eclampsie
4. Nuaavut

Patologie a sistemului fetoplacentar
Polihidramnioza

Oligoamnioza

RDIF de tip simetric

RDIF de tip asimetric

Hipoxie cronica intrauterina
IFP cronica

=

ok wd

Infectii In sarcind
Chlamidia
Ureaplasma
Candida
Toxoplasmoza
Herpes simplex
CMVv

Mycoplasma
Vaginoza bacteriana
. IRVA
10.Acutizarea pielonefritei

©CoNoO WM E

Alimentatia 1n sarcina

1. Obisnuita

2. Restrictii calorice

3. Suplimentare calorica



39. Termenul stabilirii diagnosticului de IFP

1. Trimestrul 1l
2. Trimestrul 111
3. Post-partum

40. Internare in stationar obstetrical in legatura

cu IFP
1. Da
2. Nu

41. Termenul stabilirii patologiei sistemului

fetoplacentar
1. Trimestrul 11
2. Trimestrul 111
3. Post-partum

42. Internare in stationar obstetrical in legatura

cu patologia sistemului fetoplacentar
1. Da
2. Nu

43. Finalizarea sarcinii

1. Avort spontan

2. Sarcina stagnata

3. Intreruperea sarcinii dupa
indicatii medicale
Moarte antenatala a fatului
Nastere prematura
Nastere la termen
Nastere post-termen

44. Conduita nasterii
Per vias naturalis
Forceps
Vacuum
Operatie cezariana planificata
Operatie cezariana de urgenta
Analgezia travaliului

Somn obstetrical

NogkrwdbhEAO NOOA

45. Nasterea per vias naturalis
1. Fiziologica
2. Complicata

46. Complicatiile I perioade de nastere

RPPA

Hipoxie acutd progresanta
Insuficienta I f.c.
Insuficienta I f.c.
Discoordonarea f.c.
DPPNI{

Fara complicatii

NogkrwdE

47. Complicatiile perioadei a ll-a de nastere

1. Insuficienta II f.c.

2. Nastere rapida si fulminanta
3. Discoordonarea f.c.

4. DPPN{

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

5. Hipoxie acuta progresanta
6. Traumatism obstetrical
7. Fara complicatii

Complicatiile perioade a Ill-a de nastere
Hemoragie hipotonica

Defect de tesut placentar
Patologii de insertie a placentei
Control manual

Control instrumental

Masajul uterului pe pumn

. Fara complicatii

NogkrwdE

Indicatii pentru operatia cezariana
1. DPPNI

Placenta praevia

Prezentatie pelviana
Angajarea anormala a fatului
Sarcina suprapuratata

Sarcina multipla

Macrosomia fatului

Bazin clinic stramtat

. Gestoza tardiva

10.Cicatrice pe uter
11.Insuficienta f.c. rebela la tratament
12.HAIUF

13.HCIUF

14.RCIUF

15.Patologie extragenitala

©CoNoO~wWN

Durata nasterii
1. Iperioada
2. Il perioada
3. III perioada
4. in total

Pierderea de sange in nastere

Statutul nou-nascutului

Copilul
1. Viu
2. Mort antenatal
3. Mort intranatal

Anomalii congenitale de dezvoltare
1. Da
2. Nu

Varsta gestationala

1. Nou-nascut la termen

2. Nou-nascut prematur

3. Nou-ndscut supramaturat

Sexul
1. Feminin
2. Masculin

Masa




57.
58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

<2000 g
2000-2499 g
2500-2999 g
3000-3999 g
>4000 g

Lungimea

agblrwbdE

Apgar peste 1 min.
1. 8-10 puncte

2. 6-7 puncte

3. 4-5 puncte

4. 1-3 puncte

Apgar peste 5 min.
1. 8-10 puncte

2. 6-7 puncte

3. 4-5 puncte

4. 1-3 puncte

Transfer
1. Lauzie
2. Reanimare

Tratament antituberculos initiat la copil
1. Da
2. Nu

Vaccinarea copilului cu BCG la a 3-a zi
1. Da
2. Nu

Semne de TB congenitala
1. Da
2. Nu

Pierdere patologica in greutate
1. Da
2. Nu

PCR la nou-nascut
1. PCR pozitiv
2. PCR negativ
3. Nu s-a efectuat

Placenta

66.

67.

68.

69.

Expulsi
1. De sine statator
2. Manual

Integritate

1. Intreaga
2. Defect

Numarul lobulelor
1. Normal
2. Accesoriu

Grosimea (N 3-6 cm)

70. Masa (N 500-600 g)

71. Histologie (se anexeaza)
1. Da
2. Nu

Cordonul ombilical
72. Lungime (N 50-60 cm)
73. Diametru (N 1-2 cm)

74. Localizare vav spin
1. Dextra
2. Sinistra

75. Expresia spinului
1. Putin
2. Norma

76. Insertie
1. Centrala
2. Marginala
3. Laterala
4. Velamentoasa

77. Circulare

Nu este

1 data
Dubla
Tripla
Cordon scurt
Cordon lung

ok whE

Perioada post-partum

78. Complicatii
Subfebrilitate
Lohiometrie
Endometrita
Mastita

Lactostaza
Dehiscenta suturilor
Nu au fost

NogkrwdE

79. Lactatia
1. Suficienta
2. Insuficienta
3. Nu s-a permis



Anexa 2. Formular de chestionare (partea ftiziopneumologica)

1. Posedarea politei de asigurare
1. Da
2. Nu

2. Statut social
Functionar public
Muncitoare
Casnica

Studenta

Somera

Invalida

Detinuta

3. Lucru peste hotare
1. Nu afost
2. Alucrat 6 luni
3. Alucrat1an
4. A lucrat 2 ani si mai mult

4. Studii
1. Superioare
2. Medii
3. Lipsesc

5. Stare familiala
1. Necasatorita
2. Casatorie inregistrata
3. Casatorie nelnregistrata

6. Mediu de trai
1. Urban
2. Rural

7. Conditii de trai
1. Apartament aparte
2. Apartament comun
3. Camin
4. Casa particulara

NoughkownpE

8. Aflarea in inchisori
1. Nu a fost
2. Maiputinde 1 an
3. 1-3ani
4. Mai mult de 3 ani

9. Deprinderi daunatoare (nocive)
1. Fumatul
2. Exces de alcool
3. Consum de droguri

10.Duce viata asociala
1. Da
2. Nu

11.Factori medico-biologici
1. HIV-infectie
2. Diabet zaharat
3. Boala ulceroasi
4. Boli cronice ale aparatului respirator
5. Tratament cu imunodepresante, citostatice

6. Tratament cu corticosteroizi, hormoni
7. Boli psihice

8. Ciroza hepatica

9. Sarcini si nasteri in ultimii 3 ani

12.Data inregistrarii TB organelor respiratorii
(forma 089)

13.Data decesului

14.Locul de depistare a TB
1. AMT/CMF
2. Centru consultativ pentru femei
3. Stationar obstetrical
4. Centru consultativ tuberculos
15.Evidenta in dispensarul tuberculos
1. Nus-aaflat
2. Pana la sarcina
3. In timpul sarcinii

16.Circumstantele de depistare a TB
1. Adresare cu acuze
2. Depistare activa (prof-examinare)
3. Depistare activa (dispensarizarea contingentelor
din grupul de risc de TB)
4. Depistare post-mortem

17.Metoda de depistare a TB

Proba Mantoux

Radiologica in sarcina
Microradiografie dupa nastere

USG

Examenul sputei la BAAR
Morfologica (citologie, biopsie etc.)
Molecular-genetica (PCR)

Punctie pleurala

Radiologica (inafara sarcinii)

CoOoNOR~WNE

18.Oportunitatea depistarii maladiei
1. La momentul oportun
2. Tardiv (inoportun)
3. Netratata la timp (neglijata)

19.Momentul depistarii TB
Pana la sarcina
Trimestrul | de sarcina
Trimestrul 11 de sarcina
Trimestrul 111 de sarcina
Perioada post-partum

PoONME

o1

20.Termenul depistarii TB in perioada postpartum
1. In prima luna
2. Pandla 3 luni
3. 3-6 luni
4. 6luni—1an

21.Radiografia cutiei toracice in timpul sarcinii
1. Trimestrul I de sarcina
2. Trimestrul 1l de sarcina



3. Trimestrul 111 de sarcina
4. Nu s-a efectuat

22.Microradiografie dupa nastere
1. Da
2. Nu

23.Contact cu un bolnav de TB
1. De familie
2. Profesional
3. Teritorial
4. Nosocomial (intraspitalicesc)
5. Nu este identificat

24.Contactul cu bolnavul de TB identificat
1. Eliminator de MBT cu BAAR+
2. Eliminator de MBT cu MDR
3. Bolnav cu BAAR —
4. Focar de deces al bolnavului cu TB

25.Durata contactului cu bolnavul de TB
1. Panala 3 luni
2. Dela3 panala 6 luni
3. Dela 6 pandla 12 luni
4. Peste 1 an

26.Informatia despre infectia tuberculoasa in

anamneza

1. TB in anamneza (la varsta de _ ani)
2. Evidenta in dispensarul tuberculos
(virajul probei tuberculinice)

3. Evidenta in dispensarul tuberculos
(proba Mantoux hiperergica)

4. Evidenta in dispensarul tuberculos
(contact cu un bolnav de TB)

5. Evidenta in dispensarul tuberculos (complicatii

postvaccinale)

6. Nu s-a aflat in evidenta dispensarului tuberculos

27.Informatie despre vaccinarea cu BCG
1. Vaccinata, revaccinata
2. Cicatrice postvaccinala
3. Nu este informatie
4. Nu a fost vaccinata

28.Clasificarea cazului supravegheat
1. Caz nou cu BAAR+
2. Caz nou cu BAAR -
3. Recidiva
4. Acutizarea procesului TB
5. TB pulmonara neactiva (sechele
posttuberculoase)
6. Grup de risc

29.Acutizarea procesului TB in timpul
sarcinii actuale
1. In I trimestru de sarcina
2. In trimestrul Il de sarcina
3. In trimestrul 111 de sarcina
4. Primele 42 zile post-partum

Primele 3 luni post-partum
3-6 luni post-partum

Peste 1 an post-partum

Nu a avut loc

30.
In I trimestru de sarcini

In trimestrul 11 de sarcini
In trimestrul 111 de sarcin
Primele 42 zile post-partum
Primele 3 luni post-partum
3-6 luni post-partum

Peste 1 an post-partum

Nu a avut loc

CONOoGOR~rWNEZD ONOOO

31.Motivul acutizarii/recidivei procesului tuberculos

in sarcind/post-partum

Tratament neregulat

Abandon

Lipsa tratamentului

Schimbari in organismul femeii
Nastere

Lactatie

32.Durata imbolnavirii cu TB
1. Panalal an
2. 1lan
3. Mai multde 1 an

33.Forma clinica a TB la luarea in evidenta
Complex tuberculos primar

TB ganglionilor limfatici intratoracici
TB pulmonara infiltrativa

TB pulmonara nodulara

TB pulmonara diseminata (miliard)
TB pulmonara fibrocavitara
Pleurezie tuberculoasa

Alte forme

B extrarespiratorie
Urogenitala
Osteoarticulara
Ganglionilor limfatici intratoracici
Pielii
Oculara
SNC
Nu are

aza procesului TB la debutul studiului
Progresiva — infiltratie

Progresiva — distructie

Progresiva — diseminare

Regresiva — resorbtie

Regresiva — induratie

Stationara (fara dinamica radiologica)
Stabilizare (vindecare)
36.Localizarea procesului

1. Unilateral
2. Bilateral

ocoakrLNdE

= Nk~ wNE

34.

35.

NoohrwbdET NOOAWNE
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ecidiva procesului TB in timpul sarcinii actuale



37.Extinderea procesului
1. Limitat (1-2 segmente)
2. Extins (>3 segmente)

38.Complicatii ale TB
Hemoptizie
Hemoragie

Cord pulmonar
Pneumotorax spontan
Atelectazie
Insuficientd pulmonara
Nu au fost

39.Eliminarea MBT la debutul studiului
1. Nuelimina MBT
2. BAAR+
3. BAAR++
4. BAAR+++

40.Metoda confirmarii eliminarii MBT
1. Bacterioscopie
2. Insamantare
3. Bacterioscopie si insdmantare
4. PCR

41.Rezistentd medicamentoasa primara
1. Nu s-a determinat
2. Absentd
3. Rezistenta la 1 preparat
4. Rezistenta la 2 preparate
5. Rezistenta la >3 preparate

NogokwnpE

42.Debutul imbolnaviri cu TB (pentru TB depistatd in

sarcind)

1. Asimptomatic
2. Acut

3. Subacut

43.Acuze bronhopulmonare
1. Da
2. Nu

44 Simptomatica TB la momentul imbolnavirii
1. Sindrom de intoxicatie generala

Tuse matinala cu/fard expectoratii mici

Hemoptizie

Dureri 1n cutia toracica

Dispnee

Pierderea masei corporale

Fara manifestari clinice

Nookown

45.Proba tuberculinica intracutanata Mantoux
1. Nu s-a efectuat
2. Negativa (lipsa infiltrat)
3. Pozitiva (5-20 mm)
4. Hiperergica (>20 mm)
46.Dimensiunea papulei

47.Schema de tratament antituberculos
1. Categoria |
2. Categoria Il

3.
4,

Categoria 1ll
Individuala

48.Tratamentul antituberculos specific initiat

49.

50.

grwdPERT OrOdDEAH OO~ ONE

Trimestrul |

Trimestrul 1

Trimestrul 111

Dupa nagtere

Nu a fost initiat Tn sarcina
Péna la nastere

ratamentul antituberculos specific administrat

Trimestrul |

Trimestrul 11

Trimestrul 111

Dupa nagtere

Nu a fost administrat in sarcina

reparatele antituberculoase de I linie administrate

Izoniazida (H)
Rifampicina (R)
Pirazinamida (2)
Etambutol (E)
Streptomicina (S)

51.Preparatele antituberculoase de Il linie
administrate

1.
2.

I

Acid para-aminosalicilic

Aminoglicozide (kanamicina, capreomicina,
amikacina)

Tioamide (ciprofloxacina, ofloxacini)
Macrolide (claritromicina, azitromicina)
Fluochinolone (ciprofloxacina, ofloxacina)
Cicloserina

52.Regimul de tratament TB-MDR

1.
2.
3.

Standardizat
Empiric
Individualizat

53.Durata tratamentului antituberculos in stationar -
faza intensiva

NogkrwdE

Pana la 1 luna
Pana la 2 luni
Pana la 3 luni
Pana la 4 luni
Pana la 5 luni
>6 luni

Nu s-a tratat

54.Durata tratamentului antituberculos ambulatoriu -
faza de continuare

1.

Pana la 2 luni

2. Panala 3 luni
3. Péanala 4 luni
4,

5. >6 luni

6.

Pana la 5 luni

Nu s-a tratat

55.Durata tratamentului antituberculos (faza intensiva
+ faza de continuare)
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1. Panila 2 luni bacilifer dupa I etapa

2. Panala 3 luni 1. Abacilat

3. Panala 4 luni 2. Bacilifer (esec terapeutic)
4. Pandla 5 luni 3. Deces

5. Pana la 6 luni 62.Rezultatele tratamentului bolnavului abacilifer
6. Panala 7 luni dupa I etapa

7. Pana la 8 luni 1. Vindecare clinica

8. Péanala 9 luni 2. Imbunitatire

9. Péndla 10 luni 3. Stabilizarea procesului
10.Panala 11 luni 4. Progresarea procesului
11.>12 luni 5. Deces

56.Durata tratamentului antituberculos (faza intensiva g3 Abacilarea MBT

+ faza de continuare) in timpul sarcinii 1. La 1 luni de tratament

1. Péanala 2 luni 2. Laa2-aluni de tratament

2. Panala 3 luni 3. Laa 3-a luni de tratament

3. Panadla4 luni 4. Laa4-aluni de tratament

4. Pandla 5 luni 5. Laa5-a luni de tratament

5. Pand la 6 luni 6. Laa 6-aluna de tratament

6. Panala 7 luni 7. Laa7-aluna de tratament

7. Pana la 8 luni 8. Laa 8-a luni de tratament

8. Panala 9 luni 9. Elimina MBT

9. Panila 10 luni 64.Dinamica inchiderii cavernelor
57.Tratament etiopatogenetic 1. La 1-2 luna de tratament

1. Antiinflamator (vit. B, C, corticosteroizi) 2. Laa 3-a luni de tratament

2. Stimulator (tuberculina, pirogenal) 3. Laa4-aluni de tratament

3. De dezintoxicare 4. Laab5-6 luna de tratament

4. Imunomodulator 5. Laa 7-8 luni de tratament

>. Hepatoprotector 6. Laa9-10 luna de tratament

6. Slmptor_natlc 7. Nu s-a inchis

; (l\:lzlgulrj?rlr?:tl GS.Z{SZF:]t:tele tratamentului dupa finalizarea curei
58.Toleranta la chimiopreparate 1. p\/lindecat

1. Reactiile adverse au lipsit 2. Tratament incheiat

2. Reactii adverse slabe 3. Esec terapeutic

3. Reactii adverse exprimate 4. Abandon

4. Reactii adverse de tip alergic 5. Deces

5. Reactii adverse de tip toxic (hepatite toxice) 6. Transferat

6. Reactii adverse de tip mixt 66.Cauza esecului terapeutic

7. Intolerabilitate la 1 preparat '1 Tratament inconﬁ) let

8. Intolerabilitate la 2 preparate 2' Alcoolism P

9. Intolerabilitate la 3 preparate '

3. Narcomanie

10.Intolerabilitate la 4 preparate o . .
prep 4. Afectiuni cronice concomitente

59.Timpul aparitiei si manifestarii reactiilor adverse
1. Panai la sarcina
2. In timpul sarcinii
3. Post-partum

67.Interventii chirurgicale pe motivul TB pulmonare
Péna la sarcina

In timpul sarcinii

Dupa nagtere

Rezectia segmentelor afectate

Lobectomie

Pneumonectomie

60.S-a dezvoltat rezistenta antituberculoasa secundara
1. Nu
2. La 1 preparat (monorezistenta)
3. La 2 preparate principale R si H (multirezistenta) . .
4. La >3 preparate (inclusiv la R si H) 68.Cauza decesului bolnavei

(polirezistent) 1. Progresarea TB
2. Complicatiile TB
3. Cauze obstetricale 4. Alte cauze

2

61.Rezultatele tratamentului bolnavului
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Anexa 3. Formular de realizare a examenului paraclinic (valori medii)

206. Hemoglobina, Hb, g/l (N 120-140)
207. Eritrocite, Er, 10*12/ (N 3,7-4,7)
208. Indice de culoare, IC (N 0,85-1,05)
209. Hematocrit, Ht, % (N 36,0-42,0)
210. Leucocite, L, 10*9 (N 4,0-9,0)

211. Neutrofile, n, % (N 1-6)

212. Limfocite, I, % (N 19-37)

213. Monocite, m, % (N 3-11)

214. VVSH, mm/ora (N 2-15)

215. ALAT, u/l (N 0-42)

216. ASAT, u/l (N 0-37)

217. Bilirubina generald, mcmol/l (N 0-18)
218. Fosfataza alcalina, FA, u/l (N 0-115)
219. Proba cu timol, unit (N 0-4)

220. Proteina generala, g/l (N 60-85)
221. Albumina, g/l (N 35-55)

222. Globuline, g/l (N 23-35)

223. Protrombina, %, (N 90-105)

224. Fibrinogen, g/l (N 2-4)

225. Ritm bazal (N 110-160 bpm)
a. Normal
b. Tahicardie (>160)
c. Bradicardie (<110)

226. Amplitudinea oscilatiilor (N 5-25 bpm)

a. Normala (ondulatorie) 5-25
b. Saltatorie >25

c. Silentioasa <5

d. Sinusoidala

227. Frecventa oscilatiilor (N 2-6 oscil/min)

a. Normal 2-6
b. >6
c. <2

228. Acceleratii (N 1 cu >15 bpm in 15 sec. timp

de 10 min. sau 2 in 20 min.)
a. Absente

b. Prezente sporadice
c. Prezente periodice

229. Deceleratii (N abs)
a. Absente

b. Prezente usoare

Prezente medii

Prezente severe

Prezente sporadice
Prezente periodice timpurii
Prezente periodice tardive
Prezente periodice variabile
Prezente prelungite

230. Traseu CTG
a. Normal

b. Suspect
c. Patologic

—S@Q o a0

231. Localizarea placentei
a. Anterior

b. Posterior
¢. Fundic

232. Maturizarea prematura a placentei la USG
a. Da

b. Nu

233. Grosimea placentei la USG 1in limitele
normei
a. Da

b. Nu

234. Ingrosarea placentei la USG
a. Da

b. Nu

235. Fetometria la USG
a. Normala (corespunde termenului de

gestatie)
b. RDIF

236. LA la USG
a. Volum normal

b. Polihidramnios
c. Oligoamnios
d. Cu particule flotante

237. Placenta neomogena/cu calcinate la USG
a. Da

b. Nu

238. Indicele de rezistenta la Doppler
239. Indicele pulsatil la Doppler
240. Raportul S/D la Doppler

241. Insuficienta circulatorie la USG
a. Da

b. Nu



242. Volumul maxim expirat in prima secunda
(VEMS sau FEV1)

243. Capacitatea vitala fortata (CVF)

244, Raportul VEMS/CVF (indice Tiffneau)
245. PEF

246. FEF 25

247. FEF 50

248. FEF 75

249. Dereglari respiratorii de tip restrictiv
a. Nu sunt

b. Gr. |
c. Gr. 1l
d. Gr.lll

250. Dereglari respiratorii de tip obstructiv
a. Nusunt

b. Gr. 1
c. Gr. 1l
d. Gr.lll

251. Dereglari respiratorii de tip mixt
Nu sunt

Gr. |
Gr. Il
Gr. Il

o0 o
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Examen paraclinic repetat (valori medii)

306. Hemoglobina, Hb, g/l (N 120-140)
307. Eritrocite, Er, 10*12/l (N 3,7-4,7)
308. Indice de culoare, IC (N 0,85-1,05)
309. Hematocrit, Ht, % (N 36,0-42,0)
310. Leucocite, L, 10*9 (N 4,0-9,0)

311. Neutrofile, n, % (N 1-6)

312. Limfocite, I, % (N 19-37)

313. Monocite, m, % (N 3-11)

314. VSH, mm/ora (N 2-15)

315. ALAT, u/l (N 0-42)

316. ASAT, u/l (N 0-37)

317. Bilirubina generala, mcmol/l (N 0-18)
318. Fosfataza alcalina, FA, u/l (N 0-115)
319. Proba cu timol, unit (N 0-4)

320. Proteina generala, g/l (N 60-85)
321. Albumina, g/l (N 35-55)

322. Globuline, g/l (N 23-35)

323. Protrombina, %, (N 80-105)

324. Fibrinogen, g/l (N 2-4)



Anexa 4. 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 hepaticad/hepatita
cronica, infectia HIV;

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

= Persoane care apartin categoriilor sociale
defavorizate (fara locuintd, someri etc.);

= Imigranti dintr-o zona cu incidenta inaltd a
TB;

= Sarcini si nasteri in ultimii 3 ani,
multiparitatea.

Examen obiectiv;
Hemoleucograma;

Analiza generala de urind;

Eal e

Testarea intradermica cu tuberculind Mantoux i/c cu 2U

PPD (IDR);

5. 1in cazul suspectirii TB pulmonare: examenul sputei la
BAAR (microscopie; metoda culturald);

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

7. Metode molecular-biologice PCR (ADN
Mycobacterium);

8. Metode radiologice ale cutiei toracice (radiologie,

fluorografie);

9. Examenul biochimic al singelui si coagulograma;

INDICATORI CLINICI

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

2. Sindromul bronhopulmonar

e tuse persistenta 3 saptamani cu/fara

expectoratii;

e hemoptizie;

e dureri in cutia toracici;

e dispnee progresiva;

o alte simptome depind de organul afectat;
in cazul suspectirii TB extrapulmonare,
pacienta necesitd consultul medicului
specialist respectiv.

INVESTIGATII CLINICE SUPLIMENTARE

in TB pulmonari:

Fibrobronhoscopie diagnostica;

Morfologice (citologie, biopsie, punctie);

Tomografie computerizata a organelor cutiei toracice;
USG organelor cutiei toracice;

Spirografie.

agpwbdPE

in TB extrapulmonari:
1. USG organelor abdominale, rinichilor;
2. Tomografie computerizata a organelor interne,
articulatiilor, coloanei vertebrale;
RPL (depistarea antigenilor MT in diverse lichide biologice:
lichidul cefalorahidian, urina, lichidul sinovial etc.).

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

I. in cazul suspectirii TB pulmonare — cu:

* cancerul pulmonar;

* maladiile pulmonare supurative (abces pulmonar,
gangrend pulmonara);

* 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 5. Algoritmul de conduita a gravidelor cu tuberculoza activa

Examinarea obstetrician-ginecologului
USG la 10-12 saptamani
Frotiu vaginal
Examinarea ftiziatrului
Cultura sputei (o data in 3 luni)
Initierea / continuarea tratamentului TB
n 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
sarcina

'

Examinarea obstetrician-ginecologului
USG la 18-21 de sdaptamani
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

Concluzie CMC
Contraindicatii
medicale pentru
sarcind

Examinarea obstetrician-ginecologului
CTG, USG+Doppler la 28-30 saptamani

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

Examinarea obstetrician-ginecologului
CTG, USG+Doppler la 33-34 saptamini
Cultura sputei (o data in 3 luni)

Modificarea schemei chimioterapiei
Testarea functiei hepatice lunar

Examinarea obstetrician-ginecologului

CTG, USG+Doppler la 37-38 saptamini

> Evaluarea indicatiilor / contraindicatiilor
pentru intreruperea sarcinii
Depistarea complicatiilor obstetricale
Gravidograma
A al Estimarea riscului
Frotiu vagina Determinarea severitatii TB Evolutie
> Diagnosticarea patologiei extragenitale compll.ca.t.a C
Evaluarea contraindicatiilor pentru sarcinii
prelungirea sarcinii
Depistarea complicatiilor obstetricale
Hemoleucograma
\ 4
Gravidograma Estimarea riscului
; | Determinarea severitatii TB Evolutie
Examinarea ftiziatrului ; ; . ; e
> Diagnosticarea patglog.lel ?xtragemtale — compllFafa a
Evaluarea contraindicatiilor pentru sarcinii
prelungirea sarcinii
Depistarea complicatiilor obstetricale
Hemoleucograma
Gravidograma Estimarea riscului
Determinarea severitatii TB Evolutie
Frotiu vaginal . | Diagnosticarea patologiei extragenitale +—p complicats a
»

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

Evaluarea contraindicatiilor pentru
prelungirea sarcinii
Depistarea complicatiilor obstetricale

sarcinii

Prelungirea sarcinii

Spitalizare in
stationarul

Da

obstetrical de

Finalizarea sarcinii la
indicatii medicale

nivelele II-11l

Nastere per vias naturalis

Operatie cezariana
1. Indicatii obstetricale

2.TB + HIV (>1000 copii/ml sau nu este cunoscutd)

3.TB forme severe, cu insuficientd cardiorespiratorie severa

Intreruperea sarcinii pe
fundalul chimioterapiei
n conditiile
stationarului de profil
obstetrical-ginecologic




Pasii obligatorii in conduita gravidelor cu tuberculoza:
1. Estimarea riscului
2. Determinarea severitatii TB

3. Investigarea obligatorie a criteriilor de spitalizare si aprecierea nivelului
acordarii asistentei medicale

4. Diagnosticul maladiilor concomitente (diabet zaharat, insuficienta renald
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
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Anexa 6. Algoritmul profilaxiei primare a tuberculozei la nou-niscutii mamelor cu
tuberculoza activa

PROFILAXIA SPECIFICA PRIN VACCINARE

Vaccin BCG — suspensie de bacili tuberculoizi de tip bovin, atenuati prin treceri
succesive pe medii de culturd speciale. La introducerea vaccinului obtinem
imunitate artificiald activa nesterila (se mentine atit timp cat bacilii se afla in
organism). Durata imunitatii este de 5-7 ani.

FORMA CLINICA A TB ACTIVE LA LAUZA

BAAR - BAAR +
Proba tuberculinica Nou-niscutul

la nou-nascut nu este vaccinat

| v

¢ ¢ Chimioprofilaxie

Pozitiva

y

Nou-néscutul
nu este
vaccinat

v

Chimioprofilaxie
3 luni
Izoniazida
10 mg/kg/zi

Negativa

Prezenta
contraindicatiilor
pentru vaccinare*

¥

Nou-nascutul
nu este vaccinat

y

Tratamentul
patologiei
neonatale

—

Lipsa
contraindicatiilor
pentru vaccinare

v

Nou-nascutul
este vaccinat
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6 luni

Izoniazida 10 mg/kg/zi

*Contraindicatii
pentru vaccinare:

¢ Boli acute

o Stari febrile

¢ Hipersensibilitate

® Reactie HIV
pozitiva

e Icter neonatal grav

e Lues congenital

\.

J




Anexa 7. Acte de implementare

INSTITUTIA PUBLICA .
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $I FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

th

" “APROB”
rector pentru activitate didactica

Nicolae Testémitanu” din RM
\® 1., dr. hab. st. med.,

Olga Cernetchi
D dacw/%mér 2040

ACT DE IMPLEMENTARE

(in procesul didactic)

. Denumirea ofertei pentru implementare: Aplicareca in cadrul procesului de instruire a

rezidentilor la specialitatea Pneumologie si a medicilor la perfectionare de educatie continui din
cadrul Catedrei de pneumottiziologie a rezultatelor tezei de doctor in stiinte medicale , Aspectele

clinico-evolutive ale sarcinii §i nagterii la femeile cu tuberculoza organelor respiratorii”.

. De cine a fost propusii: Zoreana Cazacu, absolventd a doctoratului.

. Unde a fost implementatii: Catedra de pneumoftiziologie, Institutia Publicd Universitatea de Stat

de Medicina si Farmacie , Nicolae Testemitanu”.

Anul implementirii: 2017

. Rezultatele implementirii: Temele ce vizeazd rezultatele tezei referitor la diagnosticul si

conduita gravidelor cu tuberculoza activi a organelor respiratorii, pentru instruirea rezidentilor la

Disciplina Pneumoftiziologie.

. Implementarea este recomandatia de a fi aplicatd in procesul de instruire a rezidentilor la

specialitatea Pneumologie si a medicilor la perfectionare de educatie continui din cadrul Catedrei

de pneumoftiziologie.

—
Sef de studii, Catedra pneumoftiziologie ///\‘( Stela Kulcitcaia

Conf. univ., dr. st. med.

Sef Departament didactic i Management academic %/ L ' Silvia Stratulat
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INSTITUTIA PUBLICA _
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
”NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

APROB

if., dr. hab. st. med.
Olga Cernetchi
23 de corbre 20 A0

X =
ACT DE IMPLEMENTARE
(in procesul didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Aplicarea in cadrul procesului de instruire a
rezidentilor la specializarea Obstetrica si ginecologie si a medicilor la educatie medicald continui
din cadrul Disciplinei de obstetrica i ginecologie a rezultatelor tezei de doctor in stiinte medicale
.Aspectele clinico-evolutive ale sarcinii §i nagterii la femeile cu tuberculoza organelor
respiratorii”.

2. De cine a fost propusa: Zoreana Cazacu, absolvent al doctoratului.

W

. Unde a fost implementatid: Disciplina de obstetrici si ginecologie, Institufia Publica
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu™.

4. Anul implementérii: 2017

5. Rezultatele implementarii: Temele ce vizeazd rezultatele tezei referitor la diagnosticul si
conduita gravidelor cu tuberculozi activi a organelor respiratorii, pentru instruirea rezidengilor
la specializarea Obstetrici si ginecologie.

6. Implementarea este recomandati de a fi aplicatd in procesul de instruire a rezidentilor la

specializarea Obstetricd §i ginecologie gi a medicilor la educatie medicald continud din cadrul

Disciplinei de obstetrica §i ginecologie.

Sef de studii, Disciplina de obstetrica si ginecologie Zinaida Sarbu

Conf, univ., dr. st. med.

Sef Departament didactic si Management academic ‘%/ L Silvia Stratulat
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IP USMF ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

1.

APROB
¢ pentru activitate de cercetare,

e Yo

nislav GROPPA

(in procesul stiingifico—practic)

Denumirea ofertei pentru implementare: ALGORITMUL PROFILAXIEI PRIMARE A
TUBERCULOZEI LA NOU-NASCUTII MAMELOR CU TUBERCULOZA ACTIVA
Autori: CAZACU Zoreana, absolventa doctoratului, CERNETCHI Olga, dr. hab. st. med., prof. univ.,
IAVORSCHI Constantin, dr. hab. st. med., conf. univ.
Numirul inovatiei: Nr. 5814 din 23 decembrie 2020. :
Unde si cind a fost implementati: Catedra de Ftiziopneumologie a IP USMF , Nicolae Testemitanu”, sectia
Consultativa si sectia Ftiziopneumologie a IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”;
Disciplina Obstetrica si Ginecologie a IP USMF ,Nicolae Testemitanu”, sectia Obstetricald nr.1, sectia
Obstetricald nr.2 si sectia Patologia nou-nascuti; a IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Gheorghe Paladi”; sectia
Obstetricald nr.2 a IMSP Centrul Mamei si Copilului, perioada 2013-2020.
Eficacitatea implementirii: Problema pe care o rezolva inovatia constd in elaborarea algoritmului de
profilaxie primara a tuberculozei la nou-nascutii mamelor cu tuberculoza activa ce ofera pasii necesari pentru
0 vaccinare corectd, ce va reduce semnificativ impactul negativ al tuberculozei asupra rezultatelor neonatale.
Rezultatele: Algoritmul de profilaxie primara a tuberculozei la nou-niscutii mamelor cu tuberculoza activa,
propus de autori si utilizat in practicd pe esantionul investigat, abordeazd un subiect de actualitate in
domeniul ftiziopneumologiei, neonatologiei si obstetricii si ginecologiei, prin elucidarea pasilor necesari in
vaccinarea corectd, ce va reduce semnificativ impactul negativ al tuberculozei asupra rezultatelor neonatale
la aceastd categorie de pacienti. Propunerea este adresatd medicilor ftiziopneumologi, neonatologi si
obstetricieni-ginecologi, care cureazd nou-nascutii mamelor cu tuberculoza activd, in special formele
respiratorii §i statut bacilifer pozitiv, si este utilizata in practica Catedrei de Ftiziopneumologie cu baza
clinicd la IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”, sectia Consultativd si sectia
Ftiziopneumologie; Disciplinei Obstetricd si Ginecologie cu baza clinicd la IMSP Spitalul Clinic Municipal
,,Gheorghe Paladi”, sectia sectia Obstetricala nr.1, sectia Obstetricald nr.2 si sectia Patologia nou-nascuti,
IMSP Centrul Mamei si Copilului, sectia Obstetricala nr.2.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.

Director IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” /' 3/(
master in managementul sanatatii Tk / Sofia ALEXANDRU

Director IMSP Centrul Mamei si Copilului M
dr. st. med., conf. univ. // /’ Sergiu GLADUN
&

Director IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Gheorghe Paladi” ’\
master in managementul sanatatii 0 ~Turie CRASIUC
. ‘
Sef Departament Cercetare, % o
onf. univ., dr. hab. st. med. o Lrde® Elena RAEVSCHI
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IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

L322

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(In procesul stiintifico—practic)

Denumirea ofertei pentru implementare: ALGORITMUL DE CONDUITA A GRAVIDELOR CU

TUBERCULOZA ACTIVA

Autori: CAZACU Zoreana, absolventa doctoratului, CERNETCHI Olga, dr. hab. st. med., prof. univ.,
IAVORSCHI Constantin, dr. hab. st. med., conf. univ.

Numiirul inovatiei: Nr. 5815 din 23 decembrie 2020.

Unde si cind a fost implementatii: Catedra de Ftiziopneumologie a IP USMF ,Nicolae Testemitanu”,
sectia Consultativa si sectia Ftiziopneumologie a IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”;
Disciplina Obstetricd si Ginecologie a IP USMF ,Nicolae Testemitanu”, sectia Consultativa si sectia
Patologia Graviditatii si Urgente Obstetricale a IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Gheorghe Paladi”; sectia
Consultativa si sectia Terapia Sarcinii a IMSP Centrul Mamei si Copilului, perioada 2013-2020.
Eficacitatea implementiirii: Problema pe care o rezolva inovatia constd in elaborarea algoritmului de
conduitd a gravidelor cu tuberculoza activa care oferd o supraveghere perinatald necesara, tratamentul in
timp util al tuberculozei si va reduce semnificativ impactul negativ al tuberculozei asupra rezultatelor
perinatale. ;
Rezultatele: Algoritmul de conduita a gravidelor cu tuberculoza activa, propus de autori si utilizat in
practici pe esantionul investigat, abordeazd un subiect de actualitate in domeniul ftiziopneumologiei,
obstetricii si ginecologiei, prin elucidarea pasilor necesari in supravegherea perinatala a gravidelor cu
tuberculoza activa, aceasta contribuind la obtinerea rezultatelor perinatale bune la aceastd categorie de
paciente. Propunerea este adresatd medicilor ftiziopneumologi si obstetricieni-ginecologi, care cureazi
gestantele cu tuberculoza activa, in special formele respiratorii si este utilizatd in practica Catedrei de
Ftiziopneumologie cu baza clinica la IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”, sectia
Consultativa si sectia Ftiziopneumologie; Disciplinei Obstetrica si Ginecologie cu baza clinica la IMSP
Spitalul Clinic Municipal ,,Gheorghe Paladi”, sectia Consultativa si sectia Patologia Graviditatii si Urgente
Obstetricale, IMSP Centrul Mamei si Copilului, sectia Consultativa si sectia Terapia Sarcinii.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.

Director IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” // } (
master in managementul sanattii ’ / Sofia ALEXANDRU

Director IMSP Centrul Mamei si Copilului /Z//
dr. st. med., conf. univ. Vel ée/%t/ Sergiu GLADUN

Director IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Gheorghe Paladi”

master In managementul sanatatii 7/ Turie CRASIUC
Sef Departament Cercetare,
Elena RAEVSCHI

conf. univ., dr. hab. st. med.
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IP USMF ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

- APROB
Prorector pentru actnvntate de cercetare,

(in procesul stunpf" ico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ALGORITMUL DE DIAGNOSTIC AL
TUBERCULOZEI LA GRAVIDE

2. Autori: CAZACU Zoreana, absolventa doctoratului, CERNETCHI Olga, dr. hab. st. med., prof.
univ., IJAVORSCHI Constantin, dr. hab. st. med., conf. univ.

3. Numarul inovatiei: Nr. 5816 din 23 decembrie 2020.

4. Unde si cind a fost implementati: Catedra de Ftiziopneumologie a IP USMF ,Nicolae

Testemitanu”, sectia Consultativa si sectia Ftiziopneumologie a IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
,,Chiril Draganiuc”; Disciplina Obstetrica si Ginecologie a IP USMF ,Nicolae Testemitanu”, sectia
Consultativa si sectia Patologia Graviditatii si Urgente Obstetricale a IMSP Spitalul Clinic Municipal
,,Gheorghe Paladi”; sectia Consultativa si sectia Terapia Sarcinii a IMSP Centrul Mamei si Copilului,
perioada 2013-2020.

5. Eficacitatea implementirii: Problema pe care o rezolva inovatia consta in elaborarea algoritmul de
diagnostic complex al tuberculozei la gravide care ofera un diagnostic precoce si tratamentul in timp
util al tuberculozei si va reduce semnificativ impactul negativ al tuberculozei asupra rezultatelor
perinatale.

6. Rezultatele: Algoritmul de diagnostic al tuberculozei la gravide, propus de autori si utilizat in practica
pe esantionul investigat, abordeaza un subiect de actualitatc in domeniul ftiziopneumologiei,
obstetricii si ginecologiei, prin elucidarea metodelor de diagnostic complex al tuberculozei la gravide,
aceasta contribuind la obtinerea rezultatelor perinatale bune la aceastd categorie de paciente.
Propunerea este adresata medicilor ftiziopneumologi si obstetricieni-ginecologi, care cureaza
gestantele cu suspectie la tuberculoza activa, in special formele respiratorii si este utilizata in practica
Catedrei de Ftiziopneumologie cu baza clinica la IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril
Draganiuc”, sectia Consultativa si sectia Ftiziopneumologie; Disciplinei Obstetrica si Ginecologie cu
baza clinicd la IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Gheorghe Paladi”, sectia Consultativd si sectia
Patologia Graviditatii si Urgente Obstetricale, IMSP Centrul Mamei si Copilului, sectia Consultativa si
sectia Terapia Sarcinii.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.

4

Director IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Dragamuc
master in managementul sanatatii / Sofia ALEXANDRU

Director IMSP Centrul Mamei si Copilului /
dr. st. med., conf. univ. Sergiu GLADUN

Director IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Gheorghe Paladi” ;
master in managementul sanatatii ) %~ Turie CRASIUC

Sef Departament Cercetare,
conf. univ., dr. hab. st. med.

Eirozq

Elena RAEVSCHI
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Anexa 8. Certificate de inovator

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii,
Muncii si Protectiei Sociale

| CERTIFICAT ne INOVATOR

Nr. 5814

EHRENRR L

Pentru inovatia cu titlul

ALGORITMUL PROFILAXIEI PRIMARE A
TUBERCULOZEI LA NOU-NASCUTII MAMELOR
CU TUBERCULOZA ACTIVA

Inovatia a fost inregistratd pe data de23 decembrie 2020
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu™

Se recunoaste calitatea de autor(i)

CAZACU Zoreana, CERNETCHI Olga,
IAVORSCHI Constantin

REERERRNEERE
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Republica Moldova
Ministerul Sanaitatii,
Muncii si Protectiei Sociale

|| CERTIFICAT oz INOVATOR |

Pentru inovatia cu titlul

ALGORITMUL DE CONDUITA A GRAVIDELOR CU
TUBERCULOZA ACTIVA

Inovatia a fost inregistratd pe data de 23 decembrie 2020 R
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie :
“Nicolae Testemitanu™

Se recunoaste calitatea de autor(i)

CAZACU Zoreana, CERNETCHI Olga,
TIAVORSCHI Constantin

EE RN Y
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii,
Muncii si Protectiei Sociale

Nr. 5816

Pentru inovatia cu titlul

ALGORITMUL DE DIAGNOSTIC AL
TUBERCULOZEI LA GRAVIDE

Inovatia a fost inregistrata pe data de23 decembrie 2020
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu™

Se recunoagste calitatea de autor(i)

CAZACU Zoreana, CERNETCHI Olga,
IAVORSCHI Constantin
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Anexa 9. Drepturi de autor
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REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR SI DREPTURILOR CONEXE

SERIA O NR. 6912
DIN 02.06.2021

Eliberat in temeiul Legii nr.139/2010 privind dreptul de autor
si drepturile conexe, obiectul de pe verso a fost inregistrat in Registrul
de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturile conexe

Director General
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REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR SI DREPTURILOR CONEXE

SERIA O NR. 6913
DIN 02.06.2021

Eliberat in temeiul Legii nr.139/2010 privind dreptul de autor
si drepturile conexe, obiectul de pe verso a fost inregistrat in Registrul
de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturile conexe

Director General
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Declaratia privind asumarea raspunderii
Subsemnata, Cazacu Zoreana, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in

teza de doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz

contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Cazacu Zoreana

20 august 2021
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Informatii generale

Nume / Prenume

Adresa
Telefon/Fax
E-mail
Nationalitate
Data nasterii
Sex

Categorie profesionala
Categorii

Experienta profesionala
Perioada

Numele si adresa
angajatorului

Functia sau postul ocupat

Perioada

Numele si adresa
angajatorului

Functia sau postul ocupat

Educatie si formare
Perioada

Calificarea / diploma
obtinutd

Numele si tipul institutiei
de invatamint

Perioada

Calificarea / diploma
obtinuta

Numele si tipul institutiei
de invatamint

Perioada
Calificarea / diploma
obtinuta

CV-ul AUTORULUI

Zoreana Cazacu

Bd. Decebal 6/2 — 21, Chisinau, MD 2038, Republica Moldova
Mobil: (+373) 79 46 88 66 Serviciu: (+373 22) 80 95 57
zoreanacazacu@gmail.com

Republica Moldova

17 ianuarie 1981

Feminin

Superioara, obstetricd ginecologie, din 17.02.2020

2010-prezent

IMSP SCM ,,Gheorghe Paladi”

Str. Melestiu 20, Chisindu, MD 2001, Republica Moldova
Medic obstetrician-ginecolog al Centrului Perinatologic

2009-2010

IMSP Spitalul Raional Orhei

Str. Vasile Lupu 127, Orhei, MD 3505, Republica Moldova
Medic obstetrician-ginecolog

2010-2013

Studii de doctorat specialitatea obstetrica-ginecologie, Catedra
obstetrica si ginecologie

USMF ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

2005-2009

Studii de rezidentiat specialitatea obstetrica-ginecologie,
Diploma de licenta, Seria AL, nr. 003650.

USMF ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

1999-2005
Studii superioare, Facultatea medicina generald, Diploma de
medic, Seria ASM, nr. 001167.
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Numele si tipul institutiei
de invatdmint

Perioada

Calificarea / diploma
obtinutd

Numele si tipul institutiei
de invatadmint

Alte formari / instruiri
29.01-16.02.2017
28.11-16.12.2016

18.05-05.06.2015
09.11-09.12.2014

21.01-25.01.2013

Februarie-Aprilie 2013

22.03-26.05.2011

Aptitudini si competente
personale

Limba materna

Limbi straine cunoscute
Autoevaluare

Nivel European (*)

Rusa
Engleza
Ucraineana

Competente si aptitudini
organizatorice

Competente si aptitudini
PC

USMF ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

1997-1999

Studii medii complete, Diploma de bacalaureat

Liceul Teoretic ,,B.P.Hasdeu”, or. Drochia

= Curs primar de colposcopie, Chisindu, Republica Moldova.

= Curs primar de ecografie in obstetrica si ginecologie.
Chisinau, Republica Moldova.

* Ginecologie operatorie. Chisindu, Republica Moldova

Endoscopie in ginecologie. Academia Nationala Medicala de
Studii Postuniversitare P. Shupyk, Kiev, Ucraina.

Ciclu de Perfectionare ,,Aspecte de diagnostic si tratament al
patologiei cardio-toracice si vasculare. Metodologia
didactica”. Universitatea de Medicina si Farmacie
”N.Testemitanu®, Chisinau, Republica Moldova.

Cursul de seminare “Probleme actuale in reproducerea
umana”. Asociatia de Medicina Reproductiva din RM,
Chisinau, Republica Moldova.

Seminarul de instruire ,,Actualitati in ginecologia
reproductiva”. Asociatia sanatatea reproducerii, Chisinau,
Republica Moldova.

Romana
Rusa, engleza, ucraineana
intelegere Vorbire Scriere
Ascultare | Citire Participare la | Discurs Exprimare
conversatie | oral scrisa
C2 C2 C2 C2 C2
B2 Cl B2 C1l B2
C2 C2 Bl Bl B2

(*) Nivelul Cadrului European Comun de Referintd Pentru
Limbi Straine

Punctualitate
Disciplina
Planificare
Coordonare

= Autoperfectionare, capacitatea de evaluare si imbunatatire

Windows, MS Office applications: Word, Excel, Power Point,
AdobePhotoshop.
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