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REZUMAT. Dupa o cratere tempordr in perioada 1980-1990,
incidenta tuberculozei este acum in declin Tn toate cetegduni ale
OMS. Tuberculoza omcamai multe persoane decéat oriceadibah
infectioas, exceptand infg@a HIV si, deoarece afecteazn special
adutii tineri in perioada lor productivare un impact economic
important. In plus, tuberculoza cu germeni chimis®ni este in
crestere iar in unele zone ale globului aceasta nuepbatratat cu
succes datodit costului ridicat al drogurilor de linia a 2-a. biuda
acestor probleme, exisstrategii care s-au dovedit eficiente in preizen
si controlul tuberculozei. Inarile unde exist un suport politic aceste
programe au fost implementate. Tuberculoza esteati lsare poate fi
atat tratat catsi preveniti, chiarsi la persoanele infectate HIV. Taiu
pentru a avea un impact semnificativ asupra ingelaeglobale a bolii,
sunt necesare noi teste diagnostice, noi droguriin vaccin mai
eficient. Paa cand nu se va ajunge la un control global al twiderei,
cunatintele asupra acestei boli vor continua ramaria importante
pentru medicii din orice parte a lumii. .
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DEFINI TIE

Tuberculoza (TB) este infegie bacteria@ endemia, specifie, transmisibid;, cu evolde croniai si cu 0
larga raspandire in popul@e; netratad sau tratat incorect, are datalitate importand (mortalitate peste
50% 1n primii 5 ani de la debut). Afectagaractictoate varstelgi orice parte a corpuluiTB pulmonai
este forma cea mai frecvéra bolii (cca. 80% din cazurg) practic singura forr susceptibd de a fi
contagioas, TB extrapulmondr afecteaz cel mai frecvent pleura, ganglionii limfatici, ocalna
vertebrad, articulgiile, caile genito-urinare, sistemul nervos sau abdomeAilite douws caracteristici
importante sunt reprezentate de marcptalimorfism lezionalleziuni infiltrative, exudative, necrazde
cazeificareki de disjungia infeqie-boali. Dintre subiegi infectati, cea mai mare parte, 80-90%, nu se
vor imbolrivi niciodaé de TB; dintre persoanele infectate numai 5-10%faoe boalagi anume cei la
care mecanismele lor deaagre antiinfegoasi sunt serios compromise.

Din punct de vedere epidemiologic se opeiearznaiunile de infegie tuberculoas TB activa (boala)si
caz de TB.nfegia tuberculoas reprezini infegia laten cu M. tuberculosis(MTB), fara manifesiri
clinice, radiologice sau bacteriologicEuberculoza activ (boala) se caracterizeaprin prezefa de
manifesiri clinice si/sau radiologice determinate de multiplicarea MTB organismul umarsi de
raspunsul acestui&azul de tuberculezeste pacientul cu tubercutoactiva confirmat bacteriologic sau
diagnosticat de un medic pneumolog, la care se decidesneia tratamentului antituberculos.

EPIDEMIOLOGIE

Date generaleConform ultimului raport al Organigai Mondiale a Snatatii (2012), in anul 2011 au fost
estimate un nuam de 8,7 milioane de cazuri noi de TB (dintre c&B8 coinfectate cu HIV}i 1,4
milioane de persoane au decedat cu diagnosticUiBlédintre care 430 000 erau HIV-pozitive). Din
punct de vedere geografic cele mai multe cazufoatidiagnosticate in Asia in Africa. Indiasi China
numara aproape 40% din totalul cazurilor diagnosticateglod, iar Africa 24%, cu cea mai marearde
decese iris Aproape 80% dintre bolnavii cu ddbhfegie TB/HIV locuiesc Tn Africa.

Cu toate acesteapdidenra anuali a TBsi mortalitatea sunt acum n &derein toate cele 6 regiuni ale
OMS, vizand in mod special 22 ¢&i cu incidena cea mai crescuin lume, in care sunt notificate 80%
din totalul cazurilor de TB. Incidea a s&zut cu 2,2% Tintre 2010 — 2011, iar mortalitatesciaut cu
41% din 1990.

Particularititile epidemiologice ale perioadei pe care o trairarsunt reprezentate de aparformelor de
TB cu chimiorezisteqa si de coinfe¢ia TB/HIV. MDR-TB este o forra de tuberculoz non-responsivia
regimurile standardizate utilizate actual (incluzdifampiciri si Izoniazidh) si se intalngte n toate
tarile supravegheate de OMS intr-o pragpode 3,7% pentru cazurile ngide 20% pentru recidive. Cea
mai mare propaie de paciefi cu MDR-TB sunt inarile Europei esticgi in Asia Central. India, China,
Federgia Rug si Africa de Sud au aproape 60% din cazurile cu MDEBR-Chimiorezistenpa extias
(XDR-TB)se defingte prin rezisteta la drogurile de linia a ll-a; este extrem dedailifile tratatsi au fost
raportate in 2011 cazuri in 84 @e intr-o propotie medie de 9%.

Indicatori epidemiologici in Roméania.

Pentru cei neobnuiti cu datele de epidemiologie, scoaterea din conéexinei singure date nu are
relevana, ba mai mult, poate sa confere o imagineafalsupra fenomenului Th ansamblul lui. Din acest
motiv, este necesaaprecierea datelor in evalky si incadrarea lor intr-un context global (pe care am
incercat & 1l schtam mai sus). Pentru a explica eytduendemiei TB in Romania am ales doi indicatori
care ni s-au Jrut mai ilustrativi: mortalitateai incidena.
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Mortalitatea este definit ca nunirul de decese datorate tuberculozei in decurs danureportat la
100.000 de locuitori. Inainte de apai medicamentelor antituberculoase circa 50% dimawi de
tuberculoz mureau.

in Romania dup o primi perioad de sddere rapid de la aproape 20Q% in 1947, la valori sub
100%,00 Incepand cu anul 1958sub 50%,, din anul 1954, mortalitatea a inregistrat adere leri dar
relativ constarit pari in anul 1982 cand s-a inregistrat cea mai redatoare (3,7%) atins n tara
noastd. In perioada 1989 - 2002 mortalitatea a reinceputreasa, fiind in 1997 de 11,8%, (cea mai
mare incideti inregistral in aceagt perioad). Aceasl valoare a reprezentat 66,7% din totalul deceselor
prin boli infegioasesi parazitare, Tn congdile in care tuberculoza este consid&re¢a mai vindecatil
boah infegioasi respiratorie. In 2002 se nregistr@az scidere la 10,8%,, iar Incepand cu anul 2007
mortalitatea a szut sub 8%, , realizand astfel un prim obiectiv impus de ONI52011 mortalitatea a
fost de 6 %uo -

Incidenga (morbiditatea) este definit ca nunarul de cazuri de tuberculdznou diagnosticétin decurs de
un an raportat la 100.000 de locuitori.

in Romaniaendemia tuberculoasa inregistrat dupal doilea #zboi mondial aceka curs descendent
caracteristigarilor europene, atribuit in parte gterii progresive a nivelului de trai, in parte oducerii
si aplicarii la scad general a chimioterapiei specifice. Incidgna sézut constangi amplu intre anii
1950si 1987: de la 492,7% la 53,2% ., (valoarea minira inregistrai in Romania dupal doilea #zboi
mondial). Du@ 1985, tuberculoza a incepul #registreze o cetere progresiv, situand n 2002
Romania pe primul loc in Europa pe locul 28 in lume, in ceea ce pgiteincidena cazurilor noisi
recidivelor,la o valoare de 142,2% Anul 2003 a fost primul in care s-a observatalere a nurirului
de cazuri (135,7%, ), aceast tendina meninandu-sesi Tn anii urnitori si ajungand n anul 2011 la
82,6%00 . S-a Inregistrat astfel oagtere cu 42% intre 2003 - 2011.

Aceasi evoluie favorabif a incidemei se datoredizcresterii ratei de succes terapeutic la cazurile noi,
pulmonare, confirmate bacteriologic, de la 78,8%ral 2002 la 86% in 2009.

Tuberculoza cu germeni sensibili are un trend ded®atsi la noi intara, o ateie din ce in ce mai mare
fiind necesar®se acorde formelor de TB cu MBRXDR.

Prevalema MDR-TB (nunirul de cazuri care necesittratament pe parcursul unui an), este de
aproximativ 1500 cazuri, cu o notificare (stabilin urma unei anchete epidemiologice efectuate in
perioada iulie 2003 — iunie 2004) de 2,9% la cégumbisi de 10,7% la retratamente. Intr-un studiu
retrospectiv de chimiorezist@gnpentru tulpinile MDR izolate in Roméania Tn 200@ézistema XDR 1n
randul cazurilor MDR a fost de 11,4%: 9,9% permimaurile noki 11,9% la cazurile tratate anterior.

Impactul infecsiel HI'V asupra endemiei tuberculoase.

Indivizii cu coinfegie TB/HIV au un risc mult mai mare de a dezvoltherculoz activa decat populga
general. Riscul este de 8-10% pe ¢rb0% pe durata intregii vie

In Romania, In decembrie 2010 se inregistrau 16089dri cumulate TB/HIV-SIDA. Anual Tn Romania
sunt notificate peste 200 cazuri cu aceastmorbiditate.

Intrucatpari in prezent, In Romania nu a fost efectuat nictudia de evaluare a prevatenco-infegiei
TB/HIV, amploarea fenomenului nu este cunos@ut exactitate.
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ETIOLOGIE

Micobacteriile (ce constituie genwlycobacterium sunt bacili mici, 0,5-3um, aerobi, imobilisi
nesporul@. Mycobacterium tuberculosidMTB) sau bacilul Koch (bK) constituie agentul etiologic al
tuberculozei la om. Complextycobacterium tuberculosisuprindeMycobacterium tuberculosig alte
specii strans inrudite bacteriologi®t. bovis M. africanum M. microti (cel mai pdin virulent si rar
intalnit) si M. canettii (foarte rar izolat in Africa)M. tuberculosisM. bovissi M. africanumdetermira o
boak clinic similaf, dar au importagi epidemiologié inegal. RaritateaM. bovis (prin controlul TB
bovinelorsi pasteurizarea laptelug) a M. africanum(restrans la arealul Africii Centra$e Occidentale)
contrasteaz cu laspandirea mondiala M. tuberculosis

O particularitate a micobacteriilor se intaiteela nivelul peretelui celular care este gyidsogat in lipide,
spre deosebire de alte bacterii care au pereteteran format din proteine. Aceastructué lipidica i
confeti urmitoarele proprieiti: 1) rezistem la colorarea olnuita (colorarea cu fuxii poate fi realizdi
prin Tnailzire) si la decolorarea cu acid-alcool (sunt bacili adicbalo-rezistefi = BAAR), proprietiti
care stau la baza metodelor de colorare speécfiin care sunt puse in evide&nmmicobacteriile in
microscopie (vezi ,Examenul bacteriologic”); 2) pwerabilitate foarte reddsa peretelui celular la
antibiotice, sgzand eficacitatea acestora; 3) facilitarea suptavieM. tuberculosi§n macrofage.

GenomulM. tuberculosiseste format dirs 4000 de gene, cu un aowut ridicat de guanihsi citozina,

cea mai mare parte dintre ele fiind implicate irtabelismul peretelui celular. Au fost identificataele
gene n genomul micobacterian care sunt legate iddema, protegia impotriva lizei oxidative,
multiplicare, transmisigi rezistena la antibiotice.

Creste lent, avand un timp de gengeain jur de 24 ore; astfel sunt necesare mininip@sani pentru
apartia coloniilor vizibile pe mediile solide de cultucum este mediul Lowenstein-Jensen. Este un
germen obligatoriu aerolgsuturile bogate Tn oxigen fiind cele mai suscélgtitbe a fi invadate. Este un
parazit intracelular facultativ, virulesm lui fiind Th mare risurd legati de capacitatea de a supravisi

de a se multiplica in macrofage. Bacilii sunt radidtrusi Tn mediul ambiant de radide ultraviolete
(lumina soarelui).

CICLUL DE TRANSMITERE AL TUBERCULOZEI

Surse de infg@e. Sursa principal a infegiei tuberculoase o reprezinbmul bolnav de tuberculéz
pulmonad, cavita#, intens bacilifer, Tnt netratat. Majoritatea acestor bolnavi elinprin spui parn la
10° bacili/ml cu chimiosensibilitatesi virulentd intacte. Chimioterapia eficientanihileaz rapid
contagiozitatea, reducand la progiominime riscul imboldvirilor in focar. Du@ 2 giptamani de
tratament sputa cgine in medie de 1000 ori mai g bacili decét infial, atingand deseori pragul
negativiatii microscopice. Dup 2 luni de tratament marea majoritate a bolnawhmect trata au sputa
negativi la cultuéi ceea ce echivaleazu anularea contagioiiii sursei.

Tuberculozele extrapulmonare (forme deschise, lizstie de tuberculdz urogenitai, osteoarticulat,
gangliona#, etc.) sunt surse rare, atat datostiderii prevalexei tuberculozelor extra-respiratorii, Gt
paucibacilaritii.

Animalele bolnave de tuberculbZbovideele potaspandi infega prin lapte, uria, fecale) precunsi
produsele patologice bacilifere (prite personalul laboratoarelor specializate) surdsgameni surse rare
de tuberculoz

Bolnavii cu sputa pozitivbK la examenul microscopic contamingale 3-4 ori mai frecvent pe cei din
jur fata de contaminatorii eliminatori de germeni evigdagn exclusiv prin cultui. Se accejt ca
tuberculoza este o bagbuin infegioasi desi infectia este posibil si prin inhalarea unei singure particule
infectante. Experiga practi@ demonstreazinsi ca este necesaio perioad relativ lung: de contact cu o
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surgt eliminatoare de bacili pentru a se realiza infeaacontaglor. Durata contactului poate fi
prelungit prin intarzierea depiii si/sau prin cronicizarea bolii ca urmare a insucttieésthimioterapiei.
Bacilii rezisteni sunt la fel de contaggosi de viruleni casi cei sensibili.

Transmiterea infgiei. In peste 90% din cazuri, contaminarea se realizean inhalarea particulelor
bacilifere cu diametrul mic. Bolnavii elimirin spaiul inconjutator unitti infectante minuscule, care sunt
Imprastiate rapid Tn ingperesi plutesc aproape permanent ingdarespectiv. Cea mai mare parte a lor
sunt reinute de filtrul nazalsi eliminate prin mecanismele de epurare kiway cele care girund n
alveole si determird infegia au diametrul sub 10si coniin cca 3000 bacili pentru fiecare unitate
infectanti. Ventilgia reduce nurrul de particule infectante iar expunerea la rgididiraviolete (lumina
soarelui) distruge MTB. Asocierea acestor metodduge considerabil riscul de transmitere a
tuberculozei.

Transmiterea tuberculozei se poate prodgiceu M. bovis preponderent pe cale dige&tivprin
intermediul laptelui animalelor bolnave de mastitiberculoas (bovine). Rispandirea infgdlor cu
M.boviss-a redus irisdrastic oddt cu introducerea obligativitii pasteurizrii laptelui.

Calea de transmitereutaneo-mucoas este rat, descrig la cei ce manipuleédzproduse patologice
provenite de la bolnavi de tubercuioanatomopatologi, laborannecropsieri, iar cefransplacentad
excepionak.

Factori de riscGrupele de risc sunt acele grupuri la care fieulisle a contracta inf@ga tuberculoas
este mai mare decat in poptdageneral, fie probabilitatea de a evolua spre lAaadati infectgi este mai
mare.

Gradul de receptivitatal populaiei dintr-un teritoriu depinde de: factori de medniern (rezisteta
imuna, sex, varst, boli asociateyi factori de mediu extern (naturali, economico-ab¢ctulturali).

Raspunsul imun al speciei umane la infde micobacteriene este global foarte eficace.iRRega

naturah (nativa) este in primul rand o caracterigtide specie, determiriagenetic. Astfel MTB
este patogen pentru om, cobiamaimua si nepatogen pentru cal, caps pasirile domestice; mai
mult chiar, n interiorul acelegaspecii exisi indivizi cu grade diferite de rezistgn

in condiii de infedie si de mediu echivalentédyirbayii prezint un risc de imbolvire si un risc
letal de 2-4 ori mai mare decéat femeile.

in fungie devarsti copiii 0-4 ani au o receptivitate crestut prezing forme diseminative de
boak cu prognostic sever. Pubertatea predispune ladulozi, in special pentru sexul feminin.
Adultii tineri (20-25 ani) reprezi#itin tarile cu endemie ridicat"varsta ftiziogea". Varstnicii
(peste 50 de ani) au o rezigtemelativ sé@zuti datorie uzurii biologicesi numeroaselor boli
asociate. Inrile cu nivel redus al endemiei, "varsta ftiziogeeste intalnit la aceast grupi de
varst.

Accelerarea progresiei infgei spre bod se producai in situgiile de reducere a mecanismelor
de apirare ale organismului prin existgg unor comorbididsi: infegie HIV, tratamente
imunosupresoare, limfoame, transplant de orgametli boli maligne, boli psihice, silichzetc.

Ao A

Infeqia HIV este cel mai potent factor de risc pentrbdrculoz cunoscut paiin prezent.

Factorii socio-economicii socio-culturali influenteaz major receptivitatea popuiai la tuberculoai,
intre nivelul economigi gravitatea endemiei tuberculoase existand aieetke propaionalitate invers.
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Malnutrifia, foameteasi subnutrfia cronicz (in special in proteine) favorizeaatat meginerea
endemiei tuberculoase la un nivel ridicat, gaexistena unor forme extinse, gectizante de
tuberculoa.

Calitatea locuinelor, locuintele insalubresi aglomerate, lipsa totala locuinei pentru cei care
locuiesc sub cerul liber favorizeazaspandirea tuberculozei prin promiscuitatgaacilitarea
contamirdrilor intrafamiliale. Putem &ii includem aicisi pe cei care fiiesc in penitenciare sau
aziluri.

De nivelul igienico-culturaldepinde gelegereasi aplicarea rasurilor de profilaxiesi tratament,
casi a celor vizand diminuarea expunerii la contamenar

Factorii profesionalijoaci un rol relativ limitat Tn tuberculaz in general incideg@a tuberculozei este mai
ridicata in profesiunile care implico expunere crescuta infegie sau suprainfe® si/sau o flectare a
rezistemei antituberculoase. In aceassitugie se afi personalul medico-sanitar din unile
antituberculoase la care incidanB este Th medie de 6 ori mai mare decat in popudeneral, aproape
la fel de mare ca incideatuberculozei in penitenciare.

Tuberculoza in mediul ruratontink si prezintesi astizi unele caracteristici proprii de gravitate in
fungie de condiile particulare ale acestui mediu: asigéemai puin calificat, lupta Tn focar mai ptin
eficace, nivel culturadi de educae sanitai mai sumare, munci intensive in anumite perioadeaallui,
etc.

Faa de populga autohtod imigraryii au un risc tuberculos de céateva zeci de ori maemnanstituind
pentru tarile gazdi o problend epidemiologié dificila. Pun aceastprobleni mai ales imigrag si
refugiaii din tari cu incidena mare a tuberculozei, riscul fiind dat atat de plulitatea ca acgtia si fi
fost deja infectain tara de origine, cat de pauperitatea acestor grupuri. La 8caai redus, navetismul
si transmudrile sezonierede popul@e reprezini de asemenea in unele zone factori de risc tubgecul

Istoria natural a infegiei tuberculoaselstoria natural a tuberculozei la nivelul comuditi este spre
meninerea bolii Tn popukge (caracterul endemic) prin inchiderea ciclului tlansmitere a bolii.
Tuberculoza pulmonarpozitiva in microscopie constituie veriga egiati in transmiterea tuberculozgi
inchiderea acestui ciclu. Istoria natédral tuberculozei pulmonafi® absepa tratamentuluipresupune
vindecarea spontdm unei minoriti dintre bolnavisi pentru majoritatea o evalie mai mult sau mai
putin indelungat (ani) cu eliminarea constande bacili Tn spu constituind surse de infge. Aproape o
treime dintre bolnavii netraiamor in primul an de la diagnostig, pari la jumitate in primii 5 ani.
Mortalitatea la 5 ani a bolnavilor bK pozitivi laienoscopie este de 65%. Boala evoldegepuseuri, cu
aparente remisiuni, fiecare nou puseu fiind mav gtacat precedentgl adaug@ noi leziuni celor deja
existente.

Tuberculoza extrapulmorarevolueaz in mod natural spre deces sau vindecare spgntareori cu
sechele invalidante, dar nu constituie o vengportani in ciclul de transmitere a tuberculozei.

PATOGENIE SI IMUNITATE

Cea mai utilizat clasificare a tuberculozei este cea gane seama de momentul infes: tuberculoza
prima si tuberculoza secundarAceasta respecprincipiul evoldiei ciclice a TB, este bistadia$i are
un caracter explicativ (patogenic) urmand stabileast legitura dintre formele bolisi mecanismul
apartiei lor.
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Primoinfegia. Istoria natura si aspectul anatomoclinic al infgei tuberculoase sunt determinate, ca
pentru orice bodlinfegioas, de raportul dintre multiplicareg diseminarea MTBsi mecanismele de
apirare ale gazdei. Dautipuri de celule sunt esgale: macrofagele, care fagocitéain mod direct
bacilii, si limfocitele T (in special de tip CD4) care indoiotegia prin producerea de limfokine (IFN-

Inhalarea uneia sau mai multor particule infectal@@tre o gazd neinfectai este urmditde fagocitarea
nespecifia a MTB de dtre macrofagele alveolare. Batardintre activitatea bacteri¢ich macrofagelosi
numarul si virulenta bacililor (virulena si rezistena conferiec de coninutul bogat in lipide al peretelui
celularsi de capsula glicolipidit) este determinaifpentru evenimentele ce urméaEagocitoza are una
din doui consecire posibile: distrugerea MTB (infga nu se produce) sau suprauiesasi multiplicarea
intracelulad a MTB, fenomen care egpeimum movenal infegiei tuberculoase.

La 2-4 aptiméani de la infege, multiplicarea intracelulara MTB determiti activarea gspunsului imun
care are daiicomponente:

* Un raspuns mediat celulaconstand in activarea imunologia macrofagelor, (prin limfocitele T-
CD4" sau T helper) ce are drept consecaresterea activiitii bactericide contra MTB.

* Un raspuns de tihipersensibilitate de tip intarzi# variate antigene bacilare ce caristdistrugerea
macrofagelor parazitatg tolerante fg de MTB (prin limfocite T-CD8 sau T citotoxice) pentru a fi
Tnlocuite cu macrofage bactericide.

Variatele citokine produse de macrofage (IL-1, ILFBNF-0) si limfocite (IFN-y si IL-2) determird

raspunsul gazdei: feby scadere ponderal hiperglobulinemie (cu rol redus in @prea Tmpotriva
tuberculozei, dar intens studiate in scopul idextif unui marker serologic pentru diagnosticul pmgit
uciderea micobacteriilor, formarea de granuloamampvarea imuniitii mediate celular.

Imunitatea celulad si hipersensibilitatea de tip intarziaunt dod fatete ale acelugafenomen mediat de
limfocitele T cu memorie. Markerul acestui fenonmeste hipersensibilitatea (,,alergia”) tuberculinme
apare la un interval de 4-6mamani de la infegie, uneori mai tarziu. Ea expliceagia la tuberculigi (v.
.Metode de diagnostic™i particulariitile morfologice caracteristice tuberculozei.

Imunitatea (rezistgn) are un caracter relativ deoarece nu excludeliridcea sau reimbolivirea, poate
fi depasita de contamitrile masivesi repetate, poate suferi fluctiiamportante sub influgga condiiilor
nespecifice de teren sau de mediu iar pregzeneste congonati de persistega infegiei in organism.

Hipersensibilitategi imunitatea au o dinamicdeseori neparalakel Astfel, reactorii la tuberculipot fi
purtatori de infegii oculte (cu imunitatea eficiefif sau bolnavi cu tuberculoze severe (cu imunitatea
deficitard), iar anergia sau hipoergia tuberculinidepresie a hipersensihilii) din unele boli sau
condiii fiziologice nu antrenedizin mod obligatoriu imbokvirea tuberculoas(depresie a imuriitii).

Histopatologic, multiplicarea MTB deternidinun focar inflamator (prin atragerea de macrofage
monocite la nivelul multipligrii bacilare) denumikancru de inocularesauafect primar,situat cel mai
frecvent in 2/3 inferioare pulmonagiesubpleural. Bacilisi antigenele eliberate de atia sunt drengde
catre macrofage prin vasele limfatice in ganglioaiiedti, determinand apara limfangiteisi adenopatiei
satelitece Tmpreua cu afectul primar constituieomplexul primar Ulterior, din aceste focare, se poate
produce diseminare hematogeru extensie variali] frecvent in gimani, rinichi, oasei meninge.
Predilegia pentru aceste regiuni se datotepresiunii pagiale crescute a oxigenului la nivelul acestor
organe. Orice sediu de multiplicare a MTB poatestitun o viitoare localizare a bolii tuberculoage,in
continuarea multipligrii initiale (prin progresia primoinfgiei sau a reinfegei exogene), fie la distanin
timp, dug oprirea multiplic@rii initiale (reactivare endogan
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La peste 95% din persoanele imunocompetente mecal@isde afirare ale gazdei predondirasupra
populgiei micobacteriene astfel incat focarele de muttgske bacilat din perioada primarinvolueaa,
vindecarea producandu-se cu fikraz calcificare. Populga micobacteriah se reduce treptat, fiind fie
complet eradicat fie persistand un nuinredus de bacili ce pot suprayieo perioad indelungat (chiar
zeci de anixi denumii bacili ,dormani” (cu metabolism foarte redus multiplicare la intervale foarte
mari). Bacilii ,dormani” constituie punctul de plecare al unei eventuaactivari endogene ulterioare.
Sechelele infgeei sunt reduse, este prezehipersensibilitatea tuberculiigzolati, uneorisi anomalii
radiologice: calcifiéri parenchimatoase pulmonare (focar primar cakifigi/sau hilare (adenopatie
satelit calcificag), fibronoduli apicali (leziuni minime).

Tuberculoza boél Tuberculoza ca boal se dezvolt in cursul vigi la 5-10% din indivizii
imunocompete infectai. Constituirea bolii se poate produce prin unul dimitoarele mecanisme:

* Primoinfecyie ftiziiogena (la adulgi). Apare mai ales la adiiltineri neinfectai in copilrie. Ponderea
acestui mecanism a crescut in ultimele deceniéage declinul endemiei tuberculoase a deplasatavarst
primoinfeaiei spre grupele adulte. In unef@ri avansate aceste forme de imbwlre aparsi dupi
varsta de 40 de ani.

* Reactivare endogena (a focarelor vindecate ale primoinfectiel) presupunevindecareainfegiei
primare. Imbol@virea este rezultatul reaciivi reziduurilor lezionale ale etapei primoinfas, leziuni
in care germenii supravietori (,dormari”) si-au reluat multiplicarea. Pornindu-se de la ideea
persisterei indefinite a bK in focarele tuberculoase, reacta endogeéna fost consideratmulta
vreme mecanismul ftiziogenetic egiah Sediul reactirii este reprezentat de leziunile minime
(fibrotice) apico-subapicale cu un potiah ftiziogen variabil, afectul primar (ragi focarele adeno-
bronhogene (reactivare gangliohau perforgie ganglio-brogica). Riscul ftiziogen este redus in cazul
focarelor vechi, fibrocalcificatg maxim in cel al focarelor mai receriemai puin remaniate.

» Suprainfecfie (reinfecfie exogend). Presupunand deasemernndecareainfegiei primare, congt in
implantarea de germeni exogeni, diferde cei ai primoinfegei. Caracteristica esgala a
imbolnavirilor prin suprainfedi exogene este prez@nin leziuni a cel gin dowa populaii bacilare
distincte (de origine endog&nsi exogera) care pot fi diferemiate prin studiul unor markeri cu
specificitate de tip. Acest mecanism expliascul marit de Tmbolrvire la contagi alergici ai
bolnavilor contagigi: tuberculoza conjugal tuberculozele cu germeni chimiorezigtela contadi
alergici ai cazurilor cronice eliminatoare de biail caracteristici identice, frecvienchimiorezistetei
primare la cei imboklviti tardiv, caresi-au ficut primoinfegia in era pretuberculostaiic

Concluzi - n tarile cu declin marcat al endemiei tuberculoase nitajea ftiziilor provin fie din
primoinfegii ftiziogene, fie din reactiéari endogene, ultimele mai frecvente la grupele @est avansate,
primoinfectate intr-o perioadn care in intreaga Eurdpiscul de infege era foarte ridicat. Dimpotriy
in tarile cu endemie Tricseved (ex. Romania) este de presupudssaprainfegile intervin frecvent in
ftiziogenea.

Indiferent de mecanismul implicat, imunitatea dah@&nin cursul primoinfegei este insuficierit pentru a
preveni multiplicarea bacilarce conduce la constituirea leziunilor caractergstuberculozei.
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LEZIUNI MORFOLOGICE IN TUBERCULOZ A

Leziuni _macroscopice.Macroscopic este caracteristic
aspectul cazeumului(material necrotic). Cazeumul
reprezini zone de necréaz specifia leziunii
tuberculoase, relativ omogene, de culoare albtge,
bogate in lipidesi proteine provenind din bacilisi
celulele distruse. Cazeumul este avascular iarlevase
adiacente sunt trombozate. Are un pH acid, conag@ntr
foarte joase de oxigesi, probabil, coine prodgi de
metabolism toxici, ceea ce exgliade ce Tn cazeum
numarul de bacili este foarte redys multiplicarea lor
este aproape abdlit Confluarea zonelor de nec#oz
cazeoas si eliminarea materialului necrotic (prin bron
la nivel pulmonar) conduce la apaicavistilor, leziuni
caracteristice pentru tubercufo@igura 13). Focarele de
necroz cazeoasse pot calcifica sau chiar osifica.

Evoluia naturali a leziunilor, sau 1n cazul unui
tratament ineficienteste de regul progresivi, prin
extensie contigy bromgica, limfogeri, hematogeh "in
situ” sau la dista, si/sau lichefierea cazeumului, fapt ce  Figura 13. Multiple granuloame cazeoase de
conduce la apafa cavernelor. etiologie bacilax in diferite stadii evolutive

Evoluyia sub tratamentficient este regresiy fie spre resora infiltratelor, reducerea in dimensiuni a
cavitatilor si inchiderea lor, fie spre repaie (tesut de granutee, fibroz, calcificare). Mai rar se produce
persistera cavititii cu perei sulyiri si epitelizai, fara inflamgie Tn jur. Leziunile distructive extinse se
vinded cu fibroz extensiv ce se ins@ste in timp de disfurte ventilatorie importartcu insuficiema
respiratorie cronicsi hipertensiune pulmonar

Leziuni microscopiceBimorfismul imunologic se exprifingi pe plan tisular prin existgs concomiteri,
la acelai bolnav, atat a leziunilor exsudative - alteratiffepersensibilitate), cé&i a celor nodular-
proliferative (rezistea).

Leziunile exsudativ-alteratiyenai mult sau mai pin extinse, au ca substrat alveolita fibrino-cdlitla
aglomerarea de macrofage, limfocgieun nunir redus de PMN in sgde alveolare umplute de un
exsudat mai mult sau mai g bogat in fibrid. in aceste zone seigpsc bacili In nusr mare cu
multiplicare actid. Tn cazeumul lichefiat baciliizZgesc un mediu favorahil se multiplici extracelular.
Se produce astfel o expunere antig&regting care duce la distrugeri tisulare cu tendimarcal la
extensiesi necroz de cazeificare, cu posibila lichefiegieeliminarea cazeumului (ulcerare/ cavgtn

Leziunile nodular-proliferative(rezistemd) se constituie in foliculi Koestegi tesut de granutee
tuberculos.

Foliculii Koesterau un aspect "in cocadid cu un centru cazeos, inconjurat concentric delee
gigante Langhans, coraarde macrofage / epitelioide, cor@ade limfocite, plasmocitesi
fibroblasti. Celulele Langhans sunt celule epitelioide nmuitileate care au fuzionat una cu alta,
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cel mai frecvent in jurul unui mic fragment ghsut necrozat cazeos. Nucleii lor sunt dispga o
coroari la periferia celulei. Celulele epitelioide sunteraage activate, uneori organizate intr-o
structu aseminatoare celei epiteliale. ADN-ul lor nuclear are artscrigie foarte actid si
implicit o activitate sugnuta de sinteZ; aceasta explicrolul lor in inhibarea sau distrugerea
micobacteriilor fagocitatgi in limitarea progresiunii bolii.

Tesutul de granulge tuberculoseste untesut reagonal activ format prin proliferarea difaza
celulelor mezenchimale din jurul ariilor necrotisau sever modificate; structura sa esteedat
conjunctiv vascular. La gazda imunocompetgmate opri prin incapsulare progresia leziunilor,
lar la gazda imunodeficientdimpotriva, poate favoriza extensia acestora prin necrozausr
intern granulatiwi Tnlocuirea lui proliferativ la periferie.

Cele dod tipuri de leziuni se intalnesc cel mai ades contant) sub forma undeziuni mixte exudativ —
proliferative, localizate in diferite zone aleéiplanului sau constituind mozaicuri in cadrul uneslecsi
leziuni, cu preponderga unuia sau a altuia din cele ddipuri de modifidri si cu posibila transformare
dintr-un tip in cellalt, Tn funaie de echilibrul delicat dintre bagil organismul gazal
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