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Cuvadnt inainte

Tuberculoza, datoritd incidentei ridicate (134.6 9/0ooo0 in anul 2004), rdmdne o problemd de sdndtate
publicd foarte importantd in Romdnia.

Anual se inregistreazd peste 1000 cazuri noi de tuberculozd la copil, ceea ce realizeazd o incidentd in
jur de 40 9/0000.

Ideea editdrii unui ghid pentru , Tuberculoza copilului” a apdrut dupd o lungd perioadd de analizd a
dificultdtilor intdmpinate in practica curentd privind diagnosticul acestei afectiuni la copil.

Imposibilitatea obtinerii argumentului de certitudine (confirmarea bacteriologicd) intrucat copiii nu
expectoreazd, face ca diagnosticul de tuberculozd la copil sd se bazeze cel mai frecvent pe eventualele
modificdri radiologice la care se asociazd testul cutanat pozitiv la tuberculind si contactul cu un bolnav de
tuberculozd pulmonara.

Examenul radiologic are o sensibilitate mare dar o specificitate foarte joasd, iar testul cutanat pozitiv
nu confirmd decat infectia nu si boala. In plus, testul cutanat poate fi pozitiv ca rezultat al vaccindrii BCG
sau al unei infectii cu mycobacterii netuberculoase.

Analizand documentele medicale ale copiilor internati intr-o sectie de pneumologie in cursul unui an
si diagnosticati cu tuberculozd, am constatat cd examenul radiologic era cel mai frecvent incriminat ca
argument diagnostic. In aceste conditii, am incercat sd analizdm in ce mdsurd modificdrile radiologice
folosite ca argument de tuberculozd erau reale sau nu.

Lectura filmelor radiologice fdcutd separat de 4 cititori (2 radiologi si 2 pneumologi) a ardtat cd in 40%
din cazuriimaginile radiologice au fost apreciate in consens ca normale.

Aceastd constatare ne-a determinat sd initiem elaborarea unui ghid pentru diagnosticul si
tratamentul tuberculozei copilului, care sd ofere medicilor specialisti informatiile necesare stabilirii corecte
a diagnosticului si tratamentului acestei afectiuni.

Supradiagnosticul si subdiagnosticul au consecinte serioase.

Subdiagnosticul duce la descoperirea tardivd a cazurilor si agravarea bolii.

Supradiagnosticul presupune traumatizarea psihologicd a copiilor si pdrintilor, ca rezultat al unui
diagnostic fals si al interndrilor inutile, determind administrarea unui tratament indelungat cu
medicamente cu potential toxic deloc neglijabil si induce cheltuieli nejustificate pentru efectuarea unor
tratamente eronate.

Sperdm ca aceastd lucrare la care a contribuit cu efortul si cunostintele lor un grup de specialisti de
prim rang sd satisfacd asteptdrile celor interesati.

Aprecierile cititorilor vor fi pentru noi recompensa efortului depus pentru realizarea acestui ghid.

Prof. Dr. loan Paul Stoicescu
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l. Istoria naturala

Tuberculoza este o boala infecto-contagioasa produsa de Mycobacterium tuberculosis (Mt),
germen apartinand genului Mycobacterium — patogen atat pentru om, cat si pentru animale.

Transmiterea infectiei se realizeaza in cele mai multe cazuri pe cale aerogena, sursele de infectie
fiind reprezentate de bolnavii de tuberculoza pulmonara activa, eliminatori de bacili. Transmiterea este
favorizata de contact intim si prelungit cu sursa de infectie.

Nu orice infectie este soldata cu imbolndvire de tuberculoza (TB), asadar termenul de ,infectie
tuberculoasa” nu se confunda cu cel de ,tuberculoza boald”; bacilii tuberculosi patrunsi in organism
pot ramane viabili fara sa produca boala, situatie in care singura modificare este reprezentata de o stare
de hipersensibilitate la antigenele Mt care are semnificatie de martor al infectiei.

Exista mai multe posibilitati evolutive ale infectiei TB, care vor fi prezentate in acest subcapitol.

Modificarile anatomopatologice ce apar dupa infectia primara la copil (1)

Contaminarea cu Mt se produce, in marea majoritate a cazurilor, pe cale inhalatorie. La peste 95%
din cazuri, leziunea primara se dezvolta la nivelul plamanului. Sunt suficienti cativa sau chiar un singur
bacil care sa ajunga la nivelul alveolelor sau ductelor alveolare pentru a se produce infectia. Bacilii
ajunsi la acest nivel sunt fagocitati de polimorfonucleare si macrofage. Mare parte dintre bacili sunt
distrusi, dar o parte dintre acestia continua sa se multiplice in interiorul macrofagelor. Ca raspuns la
actiunea agentului patogen se dezvolta un proces inflamator pulmonar (pneumonita TB). Din acest
focar primar (focar Ghon) bacilii care isi pastreaza viabilitatea pot fi transportati pe cale limfatica la
ganglionii sateliti.

Leziunea primara este reprezentata de un granulom avascular care se dezvolta ca raspuns la
prezenta de durata a Mt in tesuturi. Aceasta leziune primara se caracterizeaza printr-un infiltrat initial
dominat de polimorfonucleare, care sunt insa rapid inlocuite de macrofage. in partea centrala a acestui
infiltrat exista celule gigantice multinucleate (celule Langhans)
fnconjurate de celule epitelioide si limfocite (Figura 1).

Focarul parenchimatos pulmonar (foliculul lui Ghon, afect primar),
limfangita si adenopatia regionala formeaza complexul primar.

De la nivelul focarului parenchimatos pulmonar/afectului primar
sau de la nivelul ganglionilor sateliti, bacilii tuberculozei pot disemina
pe calea sanguina sau limfatica in majoritatea tesuturilor organismului.
Dintre diferitele tesuturi in care se produce diseminarea
limfohematogena exista anumite sisteme si organe in care bacilii
tuberculozei au conditii favorabile de dezvoltare: zonele apicale ale
plamanilor, splina, rinichi, meninge, oase. Cel mai frecvent disemineaza
un numar mic de bacili, rezultand focare metastatice asimptomatice.
Cand disemineaza o cantitate mai mare de bacili rezulta tuberculoza
miliara. Dupa diseminare, bacilii pot sa-si pastreze viabilitatea pentru o
lunga perioada de timp fara sa produca boala. Evolutia ulterioara a infectiei depinde de echilibrul
dintre imunitatea gazdei si agresivitatea Mt.

Hipersensibilitatea la tuberculina se dezvolta dupa o perioada de 2-10 saptamani de la infectia
primara. inaintea dezvoltarii hipersensibilitatii la tuberculind, multiplicarea bacilului tuberculozei nu
este controlata, afectul primar isi mareste dimensiunile si este neincapsulat. Aceste modificari
microscopice sunt totusi nesemnificative si nu genereaza simptome.

Dupa instalarea hipersensibilitatii, infiltratul pulmonar si ganglionii sateliti pot creste in
dimensiuni. Leziunea pulmonara initiala se cazeifica si devine incapsulata. Pe masura ce se dezvolta
rezistenta dobandita pentru boala, cazeumul devine vascos, ulterior fibros sau/si se calcifica. Calcifierea
se poate produce dupad aproximativ 6 luni. Calcificarile pot persista sau se pot resorbi in urmatorii 5 ani.
in focarele fibrozate bacilul tuberculozei isi poate pastra viabilitatea pentru perioade indelungate,
uneori toata viata.

Granulom tuberculos



]
S
S
K
N
S
S
L
v
S
S
b
_—
S
g
S
)
S
g
=
o=
W
-~
~]
-~
2
(=)
<
=)
S
S
S
=
<
)
Q
=
3
—
=
O

Schema 1 - Secventa modificarilor anatomopatologice

comtarminans
inkalatorie

Pneumonitd TB ~ ——p diseminare limfaticdi ——s adenopatie
ilirnfangita TE) hilara/mediastinala TR

_H\"’]/"-H_

complex primar

S

diseminare limfo-hematogend

retastaze in sistems §i organe

Q0% 10%%

Asimptomatic ¢ infectie Simptomatic / boald
~Adenopatie, pneumanita,
lirrfargita
*Miliara TB
Meningita TH
*Pleurezie TB
-TE bronsica etc.

Fazele infectiei TB la copil (1-3)

Faza 1 reprezinta perioada de incubatie care are loc dupa momentul in care Mt patrunde in
organism pana cand se dezvolta sensibilizarea la tuberculind, evidentiabila prin pozitivarea testului
cutanat la tuberculind. Aceastd perioada este de aproximativ 2-10 saptamani. Durata incubatiei
depinde de numarul de bacili care au fost inoculati. Cand cantitatea de bacili Mt inoculata este mare,
cum este cazul sugarului contaminat de la mama, perioada de incubatie este scurta (4).

In acest stadiu al infectiei copilul este asimptomatic, IDR la tuberculing este negativa si radiografia
toracica este normala.

La 90% dintre copiii infectati cu Mt granulomul are dimensiuni mici (microscopice, invizibil
radiologic) si simptomatologia lipseste. Doar aproximativ 10% dintre copiii infectati dezvolta
stuberculoza boala”, fie prin progresia leziunii initiale printr-un proces continuu, fie prin reactivarea
unor leziuni mai vechi, care dupa contaminare au ramas inactive pentru perioade lungi de timp, dar in
care bacilii si-au pastrat viabilitatea.

Perioada de incubatie dureaza pana cand se instaleaza hipersensibilitatea tuberculinica.
Instalarea alergiei tuberculinice se poate insoti de febra, eritem nodos, kerato-conjunctivita
flictenulara. Febra, numita si febra de debut sau febra de invazie, dureaza de cele mai multe ori 1-3
saptamani. Dupa instalarea alergiei tuberculinice complexul primar poate fi vizibil radiologic.

Faza 2 survine la 1-4 luni dupa infectia primara (3) si este consecinta diseminarii hematogene
oculte care se produce in perioada de incubatie. In aceasta perioada existd cel mai mare risc pentru
dezvoltarea meningitei TB si tuberculozei miliare, in special la varste mici si la cei imunodeprimati. Ca
rezultat al diseminarii limfohematogene din aceasta faza, pot aparea mai tarziu asa-numitele ,focare

de diseminare post primara” - noduli, localizati in general in zonele pulmonare apicale si subapicale




si care sunt acreditati drept sursa de bacili pentru reactivarea endogena generatoare de manifestari
precoce ale tuberculozei secundare - infiltratele precoce.

Faza 3 survine la 3-7 luni dupa infectia primara. In aceasta perioada se poate dezvolta pleurezia
TB la copilul > 5 ani sau tuberculoza bronsica la cei < 5 ani (5, 6, 7, 8).

Faza 4 dureaza pana cand incepe calcificarea complexului primar, dupa aproximativ 1-3 ani in
raport cu infectia primara. in aceasta perioada se poate dezvolta tuberculoza osteo-articulara la copilul
< 5 ani (8) si tuberculoza de tip adult la adolescenti (3, 5-11).

Faza 5 survine dupa 3 ani in raport cu infectia primara si corespunde calcificarii complete a
leziunilor primare. In aceasta perioada se pot dezvolta manifestarile tardive ale tuberculozei, forme de
TB produse prin reactivarea focarelor postprimare.

Pentru fazele 3, 4 si 5, intervalul de timp in raport cu infectia primara variaza de la caz la caz, motiv
pentru care este dificila stabilirea unor limite intre aceste 3 faze.

Tabelul 1 - Etapele infectiei TB la copil

Faze Durata Etape Manifestari
1 2-10 saptamani contaminare cu Mt asimptomatic clinic
(incubatie) + IDR - PPD pozitiva
diseminare Rg toracica normala
limfo-hematogena
alergie tuterculinicé
2 la 1-4 luni 90% - granuloame TB mici | IDR - PPD pozitiva
dupa prima infectie (asimptomatici) 90%: asimptomatic
10% - boala TB 10%: - adenopatie hilara
(risc meningita, miliara) sau mediastinala
- meningita TB
- miliara TB
3 la 3-7 luni - pleurezie TB
dupa prima infectie -TB de tip adult
4 la 1-3 ani dupa prima -TB pulmonara reactivata
infectie (pana incepe
calcificarea complexului
primar)
5 > 3 ani dupa prima infectie
(calcificarea completa
a leziunilor primare)

Succesiunea in timp a principalelor forme de tuberculozad

Complexul primar se dezvolta la aproximativ 1-3 luni dupa infectia initiala (12).

Tuberculoza miliard si meningita tuberculoasd se inregistreaza la < 0,5% dintre copiii infectati.
Debutul tuberculozei miliare si al meningitei TB se produce in general dupa 3-6 luni dupa infectia
initiala (4, 12).

Complicatiile pulmonare (tuberculoza endobronsica, leziunile pulmonare segmentare etc.) se
produc mai frecvent dupa 3-9 luni in raport cu infectia initiala (4, 12).

Tuberculoza osteo-articulard poate aparea la 5-10% dintre copiii infectati. Debutul acestei forme
de TB se produce dupa 3-6 luni, in raport cu infectia initiala (4, 12).

Tuberculoza renald debuteaza de obicei dupa un interval lung de timp (de 5-25 de ani) in raport
cu infectia initiala (4, 12).



Prognosticul infectiei pulmonare TB
Prognosticul infectiei pulmonare depinde de varsta la care s-a produs infectia primara (Tabelul 2) (2).
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Tabelul 2 - Riscul de transformare al infectiei in boala, in functie de varsta la care s-a produs
infectia primara

Varsta infectiei Riscul de boala la copilul imunocompetent Tipul bolii pulmonare
primare dupa infectia primara
Absenta Boala Miliara,
bolii pulmonara meningita TB
<1lan 50% 30-40% 10-20% Afect primar
Adenopatie

TB endobronsica

1-2 ani 70-80% 10-20% 2-5% Afect primar
Adenopatie
TB endobronsica

2-5 ani 95% 5% 0,5% Afect primar
Adenopatie
TB endobronsica

5-10 ani 98% 2% <0,5% Adenopatie

TB endobronsica
Pleurezie

TB tip adult

> 10 ani 80-90% 10-20% 0,5% Pleurezie
TB tip adult

Notd: Sub varsta de 5 ani, din cauza maturdrii incomplete a sistemului imunologic, se inregistreazd un risc
crescut pentru transformarea infectiei in boald si pentru diseminare.

DE RETINUT:

Conventional, exista deosebiri intre infectia TB si boala TB. Infectia TB se manifesta prin alergie
la tuberculind si este asimptomaticd. Boala TB este simptomatica prin manifestari clinice,
radiologice si bio-umorale.

Infectia TB la copil ramane asimptomatica la 90% din cazuri si se transforma in boald doar la 10%.
Chiar daca infectia nu se transforma in boala, bacilii raman viabili la nivelul determinarilor
primare (infectie TB latenta). Acesti bacili viabili pot fi sursa de imbolnavire in timp.

Cu catinfectia TB se produce la o varsta mai mica, riscul pentru evolutie spre boala TB este mai mare.
Evolutia naturala a tuberculozei sugereaza ca la copil boala TB nu trebuie interpretata ca o
unica entitate.

Infectia se poate produce in copilarie, iar boala poate sa se dezvolte la toate categoriile de varsta,
inclusiv la adult.

Exista 2 perioade de risc crescut pentru forme severe de boala:

- la copilul < 2 ani, la care exista riscul miliarei TB si meningitei TB;

- la adolescentul la care exista riscul evolutiei spre forma de tuberculoza de tip adult.
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Il. Diagnosticul pozitiv al tuberculozei primare

Diagnosticul de TB poate fi suspectat la copil in doua circumstante: 1. copil contact cu un bolnav
de TB (din focar), 2. copil simptomatic. Diagnosticul de TB la copil este mai dificil decat la adult din
motive complexe (raritatea confirmarii bacteriologice, semne clinice nespecifice, aspect radiologic
dificil de interpretat). In absenta confirmarii bacteriologice, considerata ,standardul de aur”,
diagnosticul pozitiv trebuie fundamentat pe mai multe elemente, nici unul dintre ele nefiind singur
suficient. Astfel, trebuie luate in considerare:

- contextul epidemiologic,

- manifestarile clinice

- IDRIaPPD

- modificarile radiologice

- teste de laborator modificate

Aceste elemente trebuie coroborate pentru sustinerea diagnosticului, incercandu-se chiar
aplicarea unui algoritm care sa includa elementele mentionate.

in cele ce urmeaza vor fi abordati pe rand ,pilonii” pe care se bazeaza diagnosticul de TB la copil
si algoritmul de diagnostic.

A. Elemente de diagnostic ale tuberculozei la copil
1. Contextul epidemiologic

Avand in vedere ca in marea majoritate a cazurilor tuberculoza boala apare la copil la scurt timp
dupa primoinfectie (2-8 saptamani), este logic sa identificam la majoritatea cazurilor sursa de infectie
care este un adult din anturajul copilului, bolnav simultan cu acesta.

Identificarea sursei de infectie se face prin ancheta epidemiologica (AE).

Ancheta epidemiologica ascendenta isi propune sa identifice sursa de infectie pentru un copil
suspectat de TB (1, 2). Identificarea unui adult bolnav de TB pulmonara cu care copilul a avut contact
este un argument epidemiologic important in favoarea diagnosticului de TB.

Se considera contact al unui bolnav de TB persoana care sta in preajma acestuia, la distanta
necesara unei conversatii, o durata de cel putin 4 ore (3).

Contactul poate fi:

- intradomiciliar — persoana care convietuieste cu bolnavul. Riscul de infectie este cu atat mai

mare cu cat contactul a fost mai strans (apropiat) si mai prelungit, ca in cazul relatiei sugarului si

a copilului mic cu mama sau alta persoana care il ingrijeste la domiciliu.

- extradomiciliar — persoana care a venit in contact cu un bolnav mai mult de o zi, in ultimele 3

luni anterioare diagnosticarii (3).

Riscul de transformare a infectiei in boala este mai crescut la copiii sub varsta de 5 ani decat
pentru copiii mai mari. La sugari, transformarea infectiei in boala se poate produce in cateva
saptamani. In cazul copiilor mai mari de 5 ani, imbolnavirea poate surveni in primii doi ani de la infectie.

Ancheta epidemiologica descendenta se declanseaza cu ocazia diagnosticarii unui caz de TB
pulmonara la adult, cand se incearca identificarea tuturor contactilor pe care cazul sursa i-a infectat,
mai ales copiii din focar (1, 2, 4). Astfel, pot fi identificati copiii infectati sau imbolnaviti de cazul sursa.

2. Manifestari clinice in tuberculoza copilului

Primo-infectia TB la copil trece de cele mai multe ori neobservata, deoarece manifestarile clinice
sunt fruste si nespecifice. Se apreciaza ca aproximativ 10% din copiii infectati TB pot face boala (5, 6).

Semne si simptome generale

La mai putin de jumatate dintre copiii cu TB, indiferent de localizare, pot fi prezente simptome
generale: astenie, inapetenta, febra, slabire in greutate, transpiratii nocturne (1, 2).

Aceste simptome generale, in cazul in care sunt generate de TB, se instaleaza insidios, persista, se
agraveaza progresiv si nu sunt influentate de medicatia simptomatica.
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Febra este relativ frecventd, de obicei sub 38°C, si este inregistrata in proportie care variaza intre
37 si 80% dupa diversi autori. Febra este relativ rapid influentata de administrarea tratamentului
specific antiTB, disparand de obicei dupa primele doua saptamani de tratament.

Semne cutanate si oculare

Indiferent de localizare, TB poate genera manifestari cutanate si oculare, la circa 5-10% din cazuri.
Acestea nu sunt leziuni specifice TB, ci sunt semne de hipersensibilitate tuberculinica. Pentru acest
motiv, atunci cand apare eritem nodos sau kerato-conjunctivita flictenulara, trebuie luat in considerare
si diagnosticul de TB.

Manifestarile clinice sugestive sunt:

- eritemul nodos apare sub forma unor noduli durerosi pe fata anterioara a gambelor si pe fata

posterioara a bratelor; leziunile sunt supradenivelate, dureroase, rosii, iar in evolutie devin maro;

- conjunctivita flictenulara unilaterala evolueaza de obicei acut, cu lacrimare si fotofobie; la

examenul oftalmologic apar leziuni de culoare gri sau galbena la nivelul jonctiunii dintre cornee

si sclera; exista o multitudine de capilare sanguine care patrund in aceste leziuni, dand aspectul

de proliferare vasculara a conjunctivei; o astfel de leziune persista aproximativ o saptamana,

dispare si apoi este inlocuita de altele; in unele cazuri severe corneea capata aspect ulcerat (3).

Eritemul nodos si kerato-conjunctivita flictenulara sunt determinate frecvent si de alte cauze.
Manifestdrile mentionate mai sus, cand sunt insotite de IDR la PPD pozitiva, pot sugera etiologia
tuberculoasa.

Simptome si semne pulmonare (4, 5)

Tusea este simptomul cel mai frecvent la bolnavul cu TB pulmonara. Initial, este seaca, dar pe
parcursul bolii poate deveni productiva.

Hemoptizia este un semn rar la copilul cu TB. Poate sa apara la debut, pe parcursul evolutiei bolii
sau tardiv. Cand apare tardiv, hemoptizia poate fi datorata eroziunii peretelui bronsic de catre leziuni
specifice calcificate.

Hemoptizia poate sa apara si in cadrul altor boli: bronsiectazii, alte infectii pulmonare, ruptura
unor telangiectazii sau anevrisme vasculare.

Durerea de tip pleuretic poate sa apara in conditiile unui proces specific de pneumonita cu
localizare subpleurala sau in stadiul de debut al pleureziei.

in formele extinse de TB pulmonara poate si apara dispneea, insotita sau nu de insuficienta
respiratorie.

Examenul fizic

Examenul fizic pulmonar ofera putine informatii pentru diagnostic (6), lipsite de specificitate.

in functie de tipul leziunilor bronhopulmonare pot fi puse in evidenta raluri bronsice, raluri
alveolare etc. Adeseori examenul fizic al toracelui este normal, cu discordanta radio-clinica.

in formele diseminate de TB se pot pune in evidenta: hepatomegalie, splenomegalie,
limfadenopatie periferica, in functie de localizarea procesului tuberculos. in cazul acestor forme de boala
examenul fundului de ochi evidentiaza tuberculi coroidieni, granuloame localizate la nivelul retinei.

Adenopatia periferica se inregistreaza in special la nivelul ganglionilor latero-cervicali.
Diagnosticul de certitudine se stabileste prin biopsie ganglionara.

Criterii clinice de probabilitate pentru TB la copil

Urmatoarele modificari clinice reprezinta criterii de probabilitate pentru diagnosticul de TB la
copil (7):

- durata simptomelor mai mare de 4 saptamani,

- scaderea in greutate la 60% din greutatea ideala, in ultimele 4 saptamani, fara a se imbunatati

in perioada respectiva,

- febra care nu raspunde la tratamentul antibacterian nespecific.
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Organizatia Mondiala a Sdnatatii propune trei tipuri de criterii pentru TB: de suspiciune,
probabilitate si de certitudine (vezi tabelul urmator).

Tabel 3. Criterii de suspiciune, probabilitate si de certitudine (confirmare), dupa OMS (8), modificate

a. Suspiciune de TB
* Copil bolnav contact cu un caz confirmat de TB
» Orice copil care nu se reface complet dupa rujeold sau tuse convulsiva
* Orice copil care prezinta scadere in greutate si tuse, simptome care nu au raspuns la
tratamentul antibiotic administrat pentru presupusa afectiune respiratorie nespecifica
» Orice copil cu adenopatie superficiala nedureroasa
b. Diagnostic probabil de tuberculoza
* Un caz suspect la care se adauga:
- Hiperergie tuberculinica (papula > 10 mm)
Aspect radiologic sugestiv
Aspect histologic sugestiv
Raspuns favorabil la terapia antituberculoasa
Rezultat BAAR pozitiv la examenul microscopic*
c. Tuberculoza certa
 Identificarea BAAR ca Mycobacterium tuberculosis prin culturi
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*Microscopia pozitivd pentru BAAR poate fi realizatd si de alti germeni alcool-acido rezistenti (9).
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Criteriul epidemiologic (contactul cu un bolnav sursa sau cu un tusitor cronic) este foarte pretios in
formularea suspiciunii de TB.

Majoritatea bolnavilor cu TB indeplinesc doar criteriul de suspiciune si/sau probabilitate (10).

DE RETINUT:

- Tn tuberculoza copilului semnele si simptomele clinice sunt nespecifice si se caracterizeaza prin
debutul insidios, persistenta si evolutie progresiva in conditiile neinstituirii tratamentului antiTB.
Sunt evocatoare pentru diagnosticul de TB: eritemul nodos, kerato-conjunctivita flictenulara
unilaterala si tuberculul coroidian.

Modificarile clinice constatate trebuie interpretate integrat cu cele radiologice si coroborate cu
contextul epidemiologic sugestiv (AE pozitiva).

3. Testul cutanat la tuberculina

Substratul fiziopatologic al testului tuberculinic

Utilizarea tuberculinei in scop diagnostic se bazeaza pe faptul ca organismul infectat cu Mt sau cu
alte mycobacterii se sensibilizeaza fata de proteinele acestora. Substratul il constituie limfocitele T
sensibilizate si circulante in sange si a caror activare in cascada produce hipersensibilizarea de tip
intarziat (1-4, 7, 9-11, 20, 25, 28, 29). Aceasta devine evidenta in 6-8 saptamani sau, exceptional, pana
la 3 luni de la momentul infectarii initiale si se pastreaza uneori toata viata (2, 3).

Este utilizat ca metoda conventionala curenta (introdusa din anul 1930) pentru depistarea
infectiei cu Mt (2, 4, 5). Singurul test acceptat in scop diagnostic si epidemiologic dintre cele folosite
este IDR Mantoux. Testul este cantitativ si consta in injectarea intradermica a unei cantitati standard
de tuberculing, care produce la locul injectiei, in cazul in care organismul este infectat cu Mt, o reactie
inflamatorie, martor al hipersensibilitatii de tip intarziat — hipersensibilitate tuberculinica (1, 2, 5, 6).
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Sensibilitatea si specificitatea testului sunt variabile si corelate cu prevalenta regionala a
tuberculozei (7). Valoarea predictiva pozitiva a testului cutanat tuberculinic este mult mai mare intr-o
populatie la care infectia cu Mt este comuna, astfel ca utilizarea lui tintita (la contacti din focar, in
colectivitati cu risc, simptomatici respiratori, infectati HIV, defavorizati medical si social) a dovedit un
raport cost-beneficiu pozitiv (8). Vaccinarea BCG de masa incomodeaza valoarea diagnostica a IDR
datorita posibilelor reactii pozitive postvaccinale (9).

Tuberculina

Produsul biologic utilizat pentru intradermoreactie este PPD (protein purified derivative), care
la noi in tara este fabricat de catre INCDMI ,Cantacuzino” si omologat cu produsul PPD RT23
al Institutului de Stat pentru Seruri si Vaccinuri din Copenhaga, Danemarca, purtand denumirea de
PPD-IC65 (7).

Principiul activ al PPD este reprezentat
de tuberculoproteine care contin cel
putin 7 antigene specifice identificate
imunoelectroforetic (1).

Produsul este conditionat in fiole de 2
ml, putand avea douda concentratii
diferite: 2 UI/0,Tml sau 10 Ul /0,1ml;
fiecare fiola de 2 ml contine asadar 20 de
doze (7). Fiolele care contin 2 Ul/0,1 ml

sunt marcate cu rosu, iar cele care contin
10 UI/0,1 ml sunt marcate cu albastru. Pe fiole este marcata data limita a valabilitatii. Fiolele se
pastreaza la frigider, produsul fiind sensibil la lumina si caldura (10).

Scopul utilizarii testului tuberculinic

Testul tuberculinic este utilizat:

- Tn scop diagnostic pentru evidentierea sensibilizarii la tuberculina in cazul unei suspiciuni
de infectie tuberculoasa la copiii simptomatici sau la cei din focare TB, simptomatici sau nu, cu
ocazia AE (11).

- cametoda de investigatie epidemiologica pentru calculul prevalentei infectiei si riscul anual de
infectie (RAI), ca indicatori ai endemiei TB (1, 11-15, 28).

- pentru aprecierea eficientei vaccinarii BCG (11).

Avantajele testului tuberculinic: este ieftin, sigur, operational epidemiologic si martor al infectiei cu
bacilul tuberculozei (2). Metoda Mantoux permite dozarea exacta a cantitatii de antigen injectata (spre
deosebire de altele), motiv pentru care este singura acceptata ca test diagnostic si epidemiologic (2).

Dezavantajele testului tuberculinic sunt:

- erori de tehnica si de interpretare — necesita personal experimentat (2);

- nu discrimineaza intre infectia naturala si cea postvaccinala;

- variaza in timp putandu-se negativa spontan sau sub influenta unor factori temporari;
- pierderi de material biologic (tuberculina fiind conditionata in fiole multidoze);

- tuberculina este vulnerabila la conditiile de pastrare si transport;

- citirea testului presupune revenirea la cabinet dupa 48-72 de ore (2).

Indicatiile testului
Efectuarea testului la tuberculina este obligatorie pentru:
- toti copiii aflati in contact cunoscut cu o persoana cu TB pulmonara activa in context familial
sau colectiv (4, 16)
- toti copiii simptomatici suspecti de TB (4, 16)
- pacientii cu infectie HIV (4, 16)
- copiilaintrarea in centre de plasament, scoli ajutatoare, scoli de corectie si alte institutii cu risc (4).



Tehnica testarii tuberculinice

Materiale necesare efectuarii testului tuberculinic (metoda Mantoux):

- produsul biologic - tuberculina (se verifica valabilitatea si calitatea macroscopica ale
produsului biologic) (4, 17)

- seringa etansa de unica folosinta de 1 ml divizata in 0,10 ml, prevazuta cu ac special pentru
injectii intradermice (de 10 mm, cu bizou scurt) (4, 17)

- solutie antiseptica — alcool de 75% (7)

- vata.

Locul inoculdrii: de preferat fata anterioara a
antebratului stang, la limita dintre 1/3 superioara si
cea medie, in tegument sanatos (2, 10).

Tehnica administrarii trebuie sa fie foarte
riguroasa conform pasilor urmatori (18):
- verificarea valabilitatii si calitatii macroscopice

ale produsului biologic (17) !
- dezinfectarea tegumentului cu alcool sanitar (7)
- Intinderea pielii prin plierea tegumentelor de

pe fata dorsala a antebratului pentru a facilita introducerea strict intradermica a tuberculinei
- seinjecteaza ID 0,1ml PPD care realizeaza de obicei o papuld ischemica de 5-6 mm cu aspect
de ,coaja de portocala”; aceasta nu trebuie tamponata dupa ce s-a extras acul.

IDR corecta este confirmata de lipsa sangerarii si de obtinerea papulei (1).
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Evolutia intradermoreactiei

La locul inocularii antigenului se dezvolta o reactie inflamatorie cu vasodilatatie, edem si o
infiltratie de limfocite, monocite si neutrofile (1). Procesul inflamator este generat de eliberarea unor
limfokine de catre limfocitele T sensibilizate in contact cu antigenul (tuberculina) (1, 4, 30).

Reactia la tuberculina poate fi locala, generala sau focala (7).

Reactia locala: initial poate apare o reactie nespecifica, care dispare sau nu in 24 - 48 de ore (1, 7).

La cei la care testul este pozitiv, in 72 de ore se formeaza o papula dermica durg, in relief fata de
planul dermic, de culoare roz-palida pana la rosu inchis, care diminueaza in 4 - 7 zile, lasand in loc o
usoara pigmentare si descuamare furfuracee (1, 19).

Reactiile imediate (24 h) nu au importanta epidemiologica si nu indica infectia tuberculoasa (19, 20).

Uneori pot aparea: reactii locale veziculare, ulceratii, adenopatie regionala sau limfangita (rar) (19, 20).

Reactia generala: foarte rar, febra (19), astenie, curbatura. Fenomenele dispar in 1-2 zile (7, 20).

Reactiile focale sunt exceptionale si se manifesta prin: congestia sau necroza leziunilor
tuberculoase existente in organism in momentul testarii (7).

Citirea testului este cantitativa.

Citirea rezultatului se face intre 48 si 72
de ore (ideal la 72 h) de la administrare, cand
induratia este maxima si reactia nespecifica
dispare (4, 18).

Se masoara diametrul transversal al
zonei de induratie cu ajutorul unei rigle
transparente (2). Eventual se marcheaza
limitele, dupa ce au fost palpate si delimitate
exact punctele extreme ale diametrului
transversal (20). Se recomanda ca citirea sa
nu se faca dupa 72 de ore, intrucat se
subestimeaza rezultatul (18).

Interpretarea calitativa (tipurile Palmer)
si-a pierdut din actualitate.
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Vaccinarea BCG induce obisnuit, pentru 3-4 ani, o reactie care de obicei nu depaseste 10 mm (10).
O reactie mai intensa traduce foarte probabil infectia naturala cu Mt (9).

Citirea si interpretarea trebuie facute de personal cu experienta care noteaza madrimea
diametrului induratiei si data citirii (2).

Interpretarea testului
Tuberculina este un produs biologic iar rezultatul reactiei la tuberculina exprimat in mm are o
distributie gaussiana normala in jurul valorii de 10 mm (2).

Reactia pozitiva

Se considera reactie pozitiva o reactie inflamatorie — induratie de peste 10 mm la locul inocularii,
care apare panad la 72 de ore de la injectare (20). Induratia este reliefata, eritematoasa, delimitata net de
restul tegumentului normal (10).

O reactie pozitiva semnifica numai infectia cu Mt (dar si M. bovis — natural sau vaccinal) si nu poate
fi argument pentru TB-boala. O reactie intensa locala nu semnifica obligatoriu prezenta bolii, insa
sugereazd mai degraba o infectie cu Mt decat o reactie incrucisata cu alte mycobacterii sau cu
vaccinarea BCG (9, 21, 22).

Conventional se admite ca:

- reactia sub 9 mm semnifica o eventuala alergie post vaccinala BCG (in primii ani dupa nastere)

sau o infectie cu mycobacterii netuberculoase (1);

- reactia moderatd, 10-14 mm, semnifica infectia naturala cu Mt (1, 18);

- reactia intensa, peste 15 mm (hiperergia), cu/fara ulceratii, flictene, nu semnifica neaparat

tuberculoza activa, ci doar probabilitatea unui risc crescut de evolutivitate lezionala (18, 23);

- pentru copiii infectati HIV o intradermoreactie cu diametrul de 5 mm poate fi apreciata ca

pozitiva.

Reactia (intens) pozitiva la PPD este marker al infectiei TB, fara corelatie cu tuberculoza
activa

Daca rezultatul testului a fost pozitiv, repetarea lui nu mai furnizeaza informatii
suplimentare si nu este indicata!

Virajul tuberculinic consta in pozitivarea unei testari care succede uneia cu rezultat negativ si,
daca nu este consecinta unei vaccinari BCG, traduce o infectie de data recenta (1).

Efectul booster - s-a constatat ca repetarea IDR la intervale scurte poate genera cresterea
intensitatii reactiei. Fenomenul apare daca testul se repeta intr-un interval de pana la 12 luni si este
intalnit in special la persoanele in varsta la care diametrul reactiei poate sa creasca cu 3-8 mm fata de
reactia anterioara (1, 2, 4, 5, 24, 26).

Convertorii sunt subiectii la care se constata o crestere a reactiei cu peste 10 mm la o retestare, intr-
un interval de 2 ani (1, 4). Se apreciaza ca fenomenul semnifica progresia infectiei TB spre boala activa.

Reactia negativa (anergia) (1) reprezinta lipsa de raspuns la injectarea ID a tuberculinei si poate
fi intalnita in mai multe situatii:

- organismul testat este neinfectat;

- organismul este infectat si se afla in faza antealergica;

- organismul este infectat dar testul este efectuat dupa o boala anergizanta;

- stingerea hipersensibilitatii dupa tratament sau spontan.

in cazul in care rezultatul la 2 Ul PPD IC65 este negativ, dar exista suspiciunea infectiei (copil aflat
n contact strans cu o sursa de TB activa), se poate repeta imediat testul cu 10 Ul PPD IC65 in antebratul
opus dupa aceeasi tehnica sau la un interval de 6-8 saptamani, cu 2 Ul PPD, pentru a verifica
mentinerea negativitatii (6).



Reactii fals-negative (eclipsele temporare intr-un organism infectat dar cu test negativ) pot fi
determinate de (4, 5, 27):

» factori individuali:

- hiposensibilizarea pielii prin repetarea IDR la intervale scurte;

- vaccinari recente cu virusuri vii (urlian, rujeolic, poliomielitic);

- tratament cortizonic, citostatic, administrare de ser antilimfocitar;

- stari de soc (chirurgical, traumatic, arsuri grave);

- boli anergizante - infectii virale: gripa, rujeold, tuse convulsiva, HVA si mai ales HIV; infectii
micotice severe; neoplazii, leucemii, limfoame (ne) hodgkiniene, sarcoidoza; insuficienta renala
cronica (dializati); diabet zaharat;

- diverse stari fiziologice (nou-nascuti; sarcina in primele luni, ciclu menstrual, varsta inaintata) si
patologice (sub/malnutritie, distrofie, casexie, etilism);

- mai rar, deficite imune congenitale ce afecteaza raspunsul imun celular (izolat sau combinat),
cum ar fi: defectul genetic al receptorului 1 al y Interferonului sau al IL12 si al receptorului ei;

- expunere la radiatii X sau UV;

forme grave de TB la copiii < 2 ani si batrani si in pleurezia TB (10-20% din cazuri);

» factori legati de produsul utilizat:
- inactivarea produsului prin: expunere la lumina si caldurd, dilutii improprii, denaturari
biochimice, contaminare, adsorbtie partiala pe peretii fiolei.

» factori umani:

- tehnica defectuoasa de administrare: prea putin produs, tamponarea energica dupa injectare,
sangerare;

- erori de citire.

O reactie negativa la PPD sugereaza o afectiune netuberculoasa dar nu exclude
diagnosticul de TB (10, 16).

Reactii fals pozitive pot fi cauzate de (4, 5):

- tehnica sau citirea defectuoasa (interpretarea reactiilor nespecifice, injectarea subcutana a
tuberculinei),

- alte infectii mycobacteriene netuberculoase (atipice),

- vaccinare BCG,

- efectul booster,

- reactii incrucisate cu alte antigene bacteriene (de exemplu, ASLO in cantitate mare).

Contraindicatii — in principiu, testul tuberculinic nu are contraindicatii (18).
Se recomanda insa amanarea efectuarii testului in caz de boli acute, stare febrila sau boli eruptive
in faza acuta (1). Nu se repeta dupa un test pozitiv.

Incidente, accidente
Testul nu este insotit de incidente si accidente grave. Se citeaza frecvent edemul marcat si
inflamatia produsa de introducerea subcutana a tuberculinei.



4. Elemente imagistice de diagnostic in tuberculoza copilului
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Radiografia standard

Radiografia pulmonara este elementul care aduce cel mai frecvent in discutie diagnosticul de TB
intratoracica a copilului.

Interpretarea imaginii radiografice, in afara contextului epidemiologic, clinic si biologic, poate fi o
sursa de eroare in sensul supra sau subdiagnosticului radiologic.

Cum se face un examen radiologic corect?
Urmatoarele cerinte de baza sunt necesare pentru un diagnostic radiologic corect (1):

- pe toate radiografiile toracelui trebuie sa existe criterii de identificare a pacientului: numele,
varsta si data cand a fost efectuata investigatia;
- la copil se prefera radiografia standard in locul MRF; se efectueaza obligatoriu si radiografie in
incidenta lateral3;
- folosirea unui regim de raze corespunzator (se evita supra sau subexpunerea);
- folosirea unui timp de expunere cat mai mig;
- imobilizarea copilului in momentul expunerii cu protejarea tiroidei si a gonadelor;
- expunerea se face:

1. In ortostatism, la sfarsitul unui inspir profund la copilul mare

2. Indecubit si la inceputul plansului la copilul mic;
- centrarea corecta a imaginii (sa fie vizibile varfurile, bazele si tesuturile moi);
- se recomanda compararea examenelor radiologice efectuate succesiv;
examinarea radiologica se face intr-o maniera sistematica identificand partile moi, diafragmul,
modificarile la nivelul sistemului osos, mediastin, sinusuri, hiluri, cAmpuri pulmonare.
Este bine ca citirea filmului sa fie facuta de cel putin doi specialisti, dintre care unul radiolog.

Se recomanda evitarea interpretarii filmelor care nu asigura o calitate corespunzatoare
(subexpuse, supraexpuse, miscate, defectuos developate, necentrate etc.) sau fara date
de identificare.

Modificari sugestive pentru tuberculoza

* Complexul primar este manifestarea clasica, dar in practica imaginea completa se intalneste
destul de rar. Complexul primar consta intr-o arie de condensare localizata oriunde in parenchimul
pulmonar (afectul primar), acompaniata de adenopatie mediastinala unilaterala. Opacitatile

Figura 2 - Adenopatie hilara bilaterala (radiografie de fata si profil stang)
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parenchimatoase sunt mici, de 5 - 10 mm fin
diametru. Ele sunt uneori inconjurate de o zona mai
putin bine delimitata (flou) (2).

Limfangita, inflamatia cailor limfatice care fac
legatura dintre afectul primar si adenopatie este mai
mult o notiune anatomo-patologica decat
radiologica. Rar se pot pune in evidenta opacitati
liniare care leaga afectul primar de adenopatie.

Adenopatia mediastinald apare ca o opacitate
rotunda sau ovalara, situata latero-traheal, sau hilar (3).

* Adenopatia este semnul cel mai frecvent
intalnit ca rezultat al infectiei primare. in mod normal
ganglionii hilari nu se vad pe radiografiile standard
avand un diametru de 0,3 - 0,6 cm.

Pentru sustinerea diagnosticului de adenopatie
hilara este necesara examinarea a doua incidente:
radiografia toracica de fata si de profil (Figura nr. 2).

Frecvent, nu apar leziuni parenchimatoase, ci
doar o limfadenopatie mediastinala unilaterala
izolata.

Figura 3 - Largirea mediastinului superior
printr-o opacitate policiclica bine delimitata
(adenopatie paratraheald dreapta), opacitate
paracardiaca dreapta (3)

Ganglionii paratraheali si hilari drepti sunt cel mai frecvent interesati de infectia tuberculoasa, cu
toate ca orice alta combinatie, inclusiv adenopatia hilara bilaterala sau limfadenopatia mediastinala

izolata, a fost semnalata.

Figura 4 — Adenopatie hilara bilaterala si paratraheald, opacitate cu bronhograma aeriana LSD
(radiografie de fata si profil stang)

* Modificarile parenchimatoase pulmonare pot insoti adenopatia hilara sau pot fi de sine

statatoare in 1% din cazuri.

Modificarile parenchimatoase in tuberculoza primara pot fi:

- opacitati omogene,

- opacitati nesistematizate, liniare, nodulare,
- opacitati segmentare sau lobare,

- opacitati multifocale (12-24% din cazuri).
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* Atelectazia si hiperinflatia:

Sunt produse prin compresiunea bronhiilor de catre adenopatiile adiacente (9-30% atelectazie, 1-
5% hiperinflatie) (7). Ele apar mai frecvent la nivelul lobului mediu si a lingulei. Au caracterele unei
atelectazii, se datoreaza compresiunii de catre un ganglion limfatic asupra bronhiei lobare medii, mai
frecvent, sau bronhiei lingulare (1, 8).

Obstructia extrinseca a cdilor aeriene apare mult mai rar la grupa de varsta 10-15 ani, datorita
cresterii calibrului bronhiilor si scaderii prevalentei limfadenopatiei.

» Complicatii ale fistulei gangliobronsice.

Radiologic, poate aparea ca o imagine de hipertransparenta
in zona hilului (caverna ganglionard), datorita golirii
continutului cazeos al ganglionului in bronhie. Ca o consecinta
a deversarii de cazeum in bronhie pot aparea complicatii:
atelectazie datorita obstruarii bronhiei cu dopul de cazeum
sau opacitati parenchimatoase datorate finsamantarii
teritoriilor tributare bronhiei afectate cu Mt continuti in
cazeum. Imaginea radiologicd poate fi de opacitate
pneumonica sau atelectatica.

Figura 5 - Opacifierea intregului hemitorace drept cu
impingerea mediastinului spre stanga (pleurezie a marii
cavitati pleurale drepte)

* Opacitati lichidiene

Se intalnesc in pleureziile tuberculoase, fiind un aspect mai rar intalnit la copiii cu varsta sub 2 ani
si mai frecvent la adolescenti. Este de obicei unilaterala (88% din cazuri) (1).

Pleurezia bilaterala apare doar in 12-18% din cazuri si ne obliga sa ne gandim la alta patologie.

 Aspectul miliar consta in opacitati multiple, difuze de 1-3 mm. Distributia lor este uniforma.
Aspectul radiologic de TB miliara este bine evidentiat pe radiografia toracica conventionald in cele mai
multe cazuri. Imaginea CT a tuberculozei miliare permite un diagnostic mai precoce. Sunt interesati
mai ales lobii superiori, dar orice alta regiune din plaman poate fi afectata.

Un alt aspect intalnit sunt opacitatile macronodulare datorate confluarii opacitatilor
micronodulare (10).

Figura 6 - Opacitati micronodulare de intensitate subcostala diseminate pe ambele campuri pulmonare.
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e Modificari radiologice postprimare

Sunt de obicei modificari aparute drept
consecinta a sechelelor infectiei cu Mt sau a
tuberculozei primare vindecate.

Se descriu: opacitati nodulare cu caracter fibros
sau calcificat dispuse predominant in zonele
pulmonare apicale sau subapicale, calcificari
parenchimatoase sau cel mai frecvent hilare.

Cu cat varsta pacientilor este mai mare cu atat
este posibil sa apara manifestari radiologice
asemanatoare cu tuberculoza adultului (forme
cavitare).

Gradul de confidenta

Aspectul radiografic al tuberculozei primare
este nespecific, putandu-se confunda cu alte
procese infectioase pulmonare (11).

Aspectul care diferentiaza TB primara de alte
procese infectioase este limfadenopatia care este absenta in pneumonia bacteriana. La copiii cu TB
primara 15% din radiografiile toracice conventionale pot fi normale. Limfadenopatia poate fi detectata
mai usor prin CT.

Figura 7 - Aspect brohopneumonic: Opacitati
macronodulare diseminate bilateral realizate
prin insamantare bronhogena

Limitele examenului radiografic pulmonar
deriva din faptul ca (7):
- de multe ori nu se pot asigura conditiile
tehnice pentru a efectua un examen de
calitate;
- reperele anatomice la copil, in special cele
vasculare, pot fi adesea confundate cu
adenopatii;
- nu existd decat foarte rar certificarea
etiologiei tuberculoase.

S-a demonstrat prin citiri  multiple,
simultane, separate ale unor radiografii, pe
baza cdrora se pusese diagnosticul de
adenopatie tuberculoasa, ca intre cititori
concordanta, in ceea ce priveste diagnosticul
de adenopatie, nu era mai mare de 60%. Acest
lucru ar fi o dovada ca in 40% din cazuri era
vorba de supradiagnostic.

Figura 8 - Imagine cavitara subclavicular drept

Radioscopia pulmonara este rar indicata la copil datorita iradierii mult mai mari, calitatii mai
slabe a imaginii (imaginile sub 2-3 mm nu sunt vizibile) si faptului ca nu ofera un document obiectiv si
de referinta. Are avantajul ca examenul este dinamic si ca se pot obtine relatii privind functia aparatului
respirator, miscarea diafragmului si se pot decela leziuni ascunse de elemente anatomice (in spatele
cordului, al diafragmului, al coastelor etc.) (12).

Examenul radiologic standard este de multe ori sursa de eroare, fie in sensul
supradiagnosticului, fie in sensul subdiagnosticului. Citirea separata a imaginilor
radiologice de cel putin doi specialisti poate fi o solutie acceptabila pentru evitarea
acestor erori.
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CT (tomografia computerizata) (4-7)

Examenul CT este de o utilitate deosebita in tuberculoza copilului, intrucat examenul radiologic
clasic are multe limite generate de conditiile improprii de efectuare la copil, precum si datorita
imposibilitatii discriminarii intre anumite repere anatomice normale si modificari patologice (4).

Examenul CT are o sensibilitate remarcabila in ceea ce priveste evidentierea adenopatiilor hilare
si mediastinale si diferentierea lor de structurile vasculare cu care se confunda adesea. Se apreciaza ca
adenopatiile cu diametrul mai mare de 10 mm pot fi patologice (5).

Aspectul CT al ganglionilor in cazul TB este descris ca o opacitate cvasi rotunda, care are la
periferie 0 zona mai densa, iar central densitate diminuata (necroza centrala).

Pot fi evidentiate, de asemenea,
modificdrile bronsice si parenchimatoase
consecutive compresiei sau erodarii
peretelui bronsic de catre adenopatie.
Stenozele Si alte modificari
morfopatologice ale cdilor aeriene apar
ca fingustari neregulate si fingrosari
circumferentiare ale peretilor cailor
aeriene (6).

CT este o metoda sensibila in
identificarea afectarii parenchimului
pulmonar si a pleurei. Leziuni discrete
care nu pot fi evidentiate de radiografia
standard sunt evidentiate de CT.

Sensibilitatea metodei in evidentierea
adenopatiilor traheobronsice este mult
superioara radiografiei standard.

CT este insa o metoda costisitoare si
care presupune o doza importanta de
Figura 9 - CT toracic: Adenopatie hilara dreapta iradiere pentru copil.

Rezonanta Magnetica Nucleara (RMN)

Nu are o aplicabilitate practica pentru modificarile parenchimatoase pulmonare dar, in ceea ce
priveste explorarea mediastinului, valoarea acestei metode o egaleaza pe cea a CT. in plus, RMN poate
discrimina intre adenopatii si formatiuni vasculare fara utilizarea substantei de contrast.

Este de asemenea utila in diagnosticul tuberculozei osoase (13).

Figura 10 — Aspect RMN: tuberculoza vertebrala cu abces de psoas stang (16)



Ecografia

Metoda nu este utila in determinarile pulmonare. Poate fi folosita ca metoda de detectare a
colectiilor pleurale, ghidare pentru toracocenteza sau pentru evaluarea afectarii pericardului. Ecografia
transesofagiana castiga tot mai mult teren in explorarea mediastinului.

Evolutia radiologica a leziunilor tuberculozei primare

De multe ori o modificare radiologica evidentiata nu poate da nici o relatie despre activitatea sau
inactivitatea leziunilor pe care le defineste.

Diferentierea din punct de vedere radiografic intre boala activa si cea inactiva poate fi facuta doar
urmarind evolutia in timp a leziunilor.

Lipsa unor modificari radiologice pe o perioada de 4-6 luni fara tratament indica inactivitatea
acestora (1).

Chiar daca tratamentul este eficace, imaginea radiologica modificata poate persista pana la 3 ani (9).

DE RETINUT:

Diagnosticul de TB primara necesita o radiografie corecta din punct de vedere tehnic. Nu se
interpreteaza radiografii efectuate incorect.

Este necesara o abordare sistematica in citirea filmului radiologic.

Se recomanda interpretarea radiografiei de cel putin doi specialisti.

Adenopatia hilara este frecvent evidentiata indirect prin consecinta compresiunii asupra cailor
respiratorii.

Imaginea cel mai frecvent intalnita in TB primara este limfadenopatia intratoracica (hilara sau
paratraheala dreapta), mai frecvent decat afectul primar.

Diagnosticul de adenopatie hilara este mai bine sustinut pe radiografia de profil.

Radiografia toracica normala este rar intalnita in TB primara.

Examenul CT este superior ca sensibilitate dar este costisitor si iradierea este mare.
Interpretarea in context epidemiologic ridica gradul de specificitate al modificarilor radiologice
(modificarile radiologice la contacti au un grad de specificitate mai mare).

5. Diagnosticul diferential radiologic al tuberculozei copilului

Diagnosticul diferential al primoinfectiei tuberculoase se referd in special la aspectele radiologice,
intrucat celelalte manifestari clinice nu au nici o specificitate. Aspectul radiologic al tuberculozei
copilului este foarte greu de interpretat, intrucat: exista in mod natural o arie mai mare a hilurilor
pulmonare, iar efectuarea radiografiilor se face de cele mai multe ori in conditii improprii intrucat
copilul mic nu respecta indicatiile operatorului, fiind in general agitat si nu executa comenzile pentru
ca radiografia sa poata fi executata in inspir profund (2, 3).

Totusi, diagnosticul de primoinfectie pleaca de la modificarea radiologica. Pentru acest motiv s-a
apreciat ca diagnosticul diferential radiologic este extrem de important. Cum cea mai frecventa
modificare radiologica intalnita este adenopatia hilara — mediastinald, diagnosticul radiologic trebuie
facut in primul rand in aceasta categorie de modificari (2, 3).

Diagnosticul diferential al opacitatilor hilare (1) poate fi facut cu o serie de afectiuni dupa cum
se arata in Tabelul 4:
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Tabelul 4 - Diagnosticul diferential al opacitatilor hilare

Substrat morfologic

Afectiune

Elemente de diferentiere

Vasculare

-Variante anormale ale arterei sau
venei pulmonare principale

-Vase pulmonare ectatice

-Sunturi stanga dreapta (DSV/ DSA)
-Hipoplazia pulmonard cu anevrismul
arterei pulmonare principale

Radioscopie pulmonara
Echocardiografie doppler

Ganglionare
(adenopatiile hilare)

Boli infectioase: bacteriene, virale,
bacterii atipice, micotice si parazitare

Ex. bacteriologic
Remitere rapida sub
tratament etiologic

Tumorale: bronhopulmonare
primitive, metastatice, boala Hodgkin,
leucemii

Bronhoscopie,
ex. histopatologic,
ex. hematologic

Sarcoidoza

Afectare concomitenta cutanata,
ocularg, osteoarticulara, neurologica.
Angiotensin covertaza,

biopsii diverse.

Fibroza interstitiald difuzd (FID)
prin tractiunea hilurilor si dilatare de
artera pulmonara (HTP)

Clinic: dispnee progresiva si febra.
Sindrom functional respirator
restrictiv. Biopsia pulmonara si
lavajul bronho-alveolar (LBA) au
un aspect caracteristic

Hemosideroza pulmonard idiopaticd
(Acelasi mecanism ca la FID)

Hemoptizii repetate, anemie
feripriva cronica si fibroza
interstitiala difuza

in sputa si in lichidul de LBA
se evidentiaza siderofage

Infectii
bronho-pulmonare

Pneumonii cu localizare hilard
si perihilard

Ex. bacteriologic
Remitere rapida sub
tratament etiologic

Opacitati proiectate in
hil prin suprapunerea
unor structuri anatomice
de vecinatate

Tumori mediastinale
Hipertrofie de timus

Anevrism de aortd ascendentd
Deformdri vertebrale

Bronhoscopie

Echo doppler

Rgr. toracica de profil
CT toracic

in cursul evolutiei TB la copil pot aparea modificari radiologice in sensul unor opacitati
parenchimatoase pulmonare nesistematizate ca rezultat al progresiei infectiei sau al unor manifestari
de hipersensibilitate, sau opacitati de tip pneumonic sau bronhopneumonic. Aceste opacitati trebuie
diferentiate in principal de cele din infectiile acute virale sau bacteriene care insa au adesea tablou
clinic mai zgomotos si se remit rapid sub tratament.

Aparitia unei atelectazii impune bronhoscopia pentru a diferentia de un corp strain intrabronsic,
dar si de obstructii bronsice de alte cauze (procese tumorale, limfoame etc).

Prezenta unor imagini cavitare, mai ales la copilul mare si adolescent, trebuie sa sugereze si
posibilitatea unui chist hidatic evacuat sau a unor chiste bronhogenice congenitale, bule de emfizem,
chiste aerice sau bronsiectazii chistice.




6. Examenul bacteriologic

Evidentierea Mt reprezinta ,standardul de aur” in diagnosticul TB (33, 50, 82). Diagnosticul
bacteriologic in tuberculoza copilului este dificil si laborios atat din cauza dificultdtii de obtinere a
produselor patologice de investigat (expectoratie redusd) cat si a caracterului paucibacilar al
produselor biologice (4, 7, 9). Contributia laboratorului de microbiologie la diagnosticul si
managementul tuberculozei implica detectarea si izolarea mycobacteriilor, identificarea speciilor
izolate, precum si testarea sensibilitatii tulpinilor la antituberculoasele majore (1-3, 5, 20).

Examenul microscopic si cultura pe medii solide sau/si lichide continua sa ramana metodele de
rutind in identificarea mycobacteriilor (8, 21, 22, 37), cu toate ca metodele ,rapide” de identificare si
izolare a speciilor de mycobacterii bazate pe tehnici moleculare ar putea castiga teren in perspectiva
(21, 22, 25, 26, 80).

Prelevarea si transportul

Produsele supuse examinarii pentru evidentierea Mt, in functie de localizarea bolii, sunt: sputa,
aspirat bronsic, aspirat gastric, lichid cefalorahidian, preparate histologice, urina etc.

Pentru un diagnostic bacteriologic corect trebuie urmate cu strictete procedurile standard in toti
timpii investigatiei de laborator, incepand cu prelevarea, pastrarea, transportul si prelucrarea
produselor patologice (4, 6,7, 9, 83).

Pentru recoltarea produselor se folosesc recipiente standardizate (sterile pentru aspiratul gastric
si LBA), cu pereti transparenti, cu volum de 30-50 ml, cu diametru de 3-4 cm, avand capac cu inchidere
prin infiletare.

Fiecare produs este etichetat pe fata laterala a recipientului mentionand numele, prenumele, data
si locul colectarii. Fiecare produs va fi insotit de formularul standard pentru solicitarea tipului de
examinare (4, 7, 9), pe care trebuie completate corect si complet toate datele solicitate.

Recipientele se transporta de la locul colectdrii la laborator in cutii speciale, de plastic, inchise
ermetic. In cazul unor distante mari intre locul recoltarii si laborator, se introduc in |azi izoterme.

Produse patologice in diagnosticul tuberculozei la copil si recomandari pentru prelevarea
corecta a acestora

1. Sputa emisa spontan este mai usor de prelevat de la copiii peste cinci ani care isi pot
coordona actul de expectoratie.

- Se recomanda ca recoltarea sa se faca in spatii special amenajate — ,camere de recoltare”,
prevazute cu flux de aer natural sau artificial spre exterior, cu vizor pentru urmarire de catre
cadrele sanitare a manevrelor efectuate de pacient, sursa de apa, pahar de unica folosinta, prosop
de hartie sau servetele, recipiente standardizate pentru recoltare, lampa UV. In dotarea acestor
camere de recoltare trebuie sa existe frigider, masca si manusi de protectie pentru personalul
sanitar.

- Pentru un examen bacteriologic se recomanda recoltarea a trei specimene de sputa, de
preferat din trei zile succesive, unul obligatoriu dimineata la trezire (40, 43, 46, 51). In situatia in
care pacientul este domiciliat in alta localitate si recoltarea nu se poate face in 3 zile succesive,
produsele pot fi recoltate in aceeasi zi la intervale de 2-3 ore.

- Dupa instruirea pacientului (40) conform protocolului din Anexa 1, se recolteaza sputa sub
supravegherea personalului medical instruit in acest sens. Pentru ca rezultatele examenului de
laborator sa poata fi concludente, este necesar ca personalul medical sa verifice daca produsul
colectat este expectoratie (si nu salivd) si sa incurajeze repetarea manevrelor pentru obtinerea
unui produs de calitate in cazul in care primele esantioane nu au fost corespunzatoare.

2. Sputa indusa
- Metoda se adreseaza copiilor peste cinci - sase ani care nu pot sa isi coordoneze actul de
expectoratie. Cea mai folosita modalitate pentru inducerea sputei este inhalarea de solutie salina
3-15%, aerosolizata si inhalata prin masca speciald. Procesul se realizeaza tot in camerele de
recoltare (35, 43).
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- Pentru copii sub 6 ani, recoltarea secretiilor dupa inducerea sputei cu aerosoli se poate face
prin aspiratia secretiilor laringo-traheale cu ajutorul sondei naso-traheale. Acest aspirat se poate
face si fara inducerea sputei, in cazul in care pacientul are secretii dar nu le poate expectora.

- Recoltarea se face in recipiente standardizate, utilizand aceleasi metode de identificare ca si la
sputa spontana; trebuie mentionata obligatoriu metoda utilizata pentru inducerea sputei (,sputa
indusa“) pentru ca aspectul ,apos” al sputei sa nu fie confundat cu saliva si sa fie in consecinta
refuzata de laborator ca ,produs necorespunzator” (35).

- Inainte de aerosolizare, pacientul este instruit (37) conform protocolului din Anexa 2.

- Recoltarea este supravegheata de personalul medical.

- Metoda este acreditata cu un randament mai bun decat cel al aspiratului gastric: 33-40% (11,
12,35, 37, 43) sau aspiratului bronsic (7, 10, 12, 13, 15, 34), avand o sensibilitate care poate ajunge
pana la 90% (35, 37, 43).

- Pentru cresterea eficientei se recomanda folosirea aparatului cu ultrasunete pentru
nebulizarea a 5-6 ml/min din solutia salina 3%, timp de 15 minute (35).

3. Cand nu se poate obtine sputa indusa sau examinarea acesteia ofera rezultate negative, dar
modificdrile radiologice sugereaza diagnosticul de TB pulmonara, se poate folosi aspiratul bronsic
sau lavajul bronho-alveolar, prelevate prin fibro-bronhoscopie (14, 16, 17, 77, 78). Dezavantajele
acestor tehnici de prelevare sunt:

- Sensibilitate mai mica decat in cazul sputei induse (36, 38, 39);

- Mai greu acceptate de pacient;

- Risc de transmitere a unor infectii nozocomiale (15, 17).

Unii autori apreciaza ca examenul secretiilor obtinute dupa efectuarea fibrobronhoscopiei,
prelevate in perioada urmatoare efectuarii acesteia (,sputa de dupa bronhoscopie”), ar avea o eficienta
mai mare diagnostica decat aspiratul insusi.

4. Aspiratul gastric - Deoarece copiii intre 0-6 ani nu expectoreaza ci inghit secretiile bronsice,
sucul gastric reprezinta un produs in care se pot identifica frecvent Mt in caz de TB pulmonara (18).
Metoda implica manevre care nu se pot face decat in conditii de spitalizare. Se prefera spitalizarea din
seara precedenta recoltarii (39).

- Conditiile de instruire a personalul medical si a pacientului sunt mentionate in Anexa 3.

- Sensibilitatea metodei este de 33-40%, fiind mai mare la copiii pana la doi ani si scazand odata

cu varsta (19, 39, 43, 77).

5. Prelevari bioptice

- Examinarea tesuturilor prelevate prin biopsie se poate face prin amprentare, triturare si
fnsamantare pe medii de cultura sau prin examinarea microscopica a preparatelor histologice.

- Reprezinta metoda cu cea mai mare sensibilitate in diagnosticul tuberculozei extrapulmonare
(39).

- Sensibilitatea este de 80% in cazul adenopatiilor TB mediastinale (9, 40).

- Specimenele se recolteaza in solutii nesaline. Se contraindica utilizarea formolului sau a altor
fixatori in cazul in care se intentioneaza realizarea de culturi.

6. Alte produse: LCR, lichid pleural, urina, produse obtinute prin punctie
Se prelucreaza dupa o metodologie speciald, fiecare dintre ele necesitand respectarea unor
conditii speciale.

Omogenizare si decontaminare

in momentul sosirii in laboratoare, specimenele se omogenizeaza cu un agent mucolitic (de ex. N-
acetil-cysteina) si se decontamineaza (NaOH 1-2%). Se recomanda folosirea de decontaminanti care sa
nu afecteze viabilitatea mycobacteriilor (32).



EXAMENUL MICROSCOPIC

Relativ precisad, rapida si ieftina, examinarea microscopica a frotiului colorat Ziehl-Neelsen ramane
metoda uzuala de identificare a mycobacteriilor din produse biologice si patologice (sputa emisa
spontan si indusa; aspirat bronsic si secretii laringo-traheale; aspirat gastric; LCR; uring; lichid pleural,
pericardic, peritoneal, sinoval; prelevate bioptice pulmonare, bronsice, ganglionare etc.) (62-64, 67).

Examinarea microscopica are si importanta epidemiologica identificand sursele intens bacilifere
(1, 32, 41) care sunt si cele contagioase. Sensibilitatea metodei este insa redusa, rezultatele pozitive
indicand produse bogate in bacili (peste 5.000-10.000 germeni/ml).

Sensibilitatea examenului microscopic al sputei depinde de mai multi factori: calitatea recoltarii,
tehnica microscopica, nivelul endemiei tuberculoase in teritoriul de unde provine pacientul,
experienta tehnicianului de laborator (42). in functie de elementele de mai sus, sensibilitatea variaza
intre 22% - 80% (20-22).

Concentrarea germenilor continuti in produsul prelevat, prin centrifugarea acestuia, creste
sensibilitatea metodei (41).

Microscopia are un grad inalt de specificitate pentru identificarea mycobacteriilor, dar nu poate
face discriminarea intre mycobacteriile tuberculoase si netuberculoase (2, 9, 43, 49, 52, 70, 72).

Utilizarea microscopului cu fluorescenta (coloratia cu fluorocromi — auraming, rodaminad) creste
sensibilitatea metodei (41, 42, 52, 54, 55), permitand totodata reducerea timpului necesar examinarii
unui frotiu.

Un examen microscopic pozitiv pentru BAAR nu certifica tuberculoza, intrucat, in special in cazul
aspiratului gastric, este posibil ca germenii acido-alcoolorezistenti identificati sa nu fie Mt.

Fenomenul de microscopie pozitiva — cultura negativa poate sa apara fie datorita eliminarii de Mt
morti datorita tratamentului antituberculos (2, 24), fie datorita unor erori de laborator: interpretarea ca
BAAR a unor artefacte, medii de cultura improprii, decontaminarea cu substante care altereaza
viabilitatea Mt (2, 78).

Rezultatele examenului microscopic in coloratia Ziehl-Neelsen se exprima semicantitativ dupa
cum urmeaza:

Numarul BAAR identificati Campuri microscopice Rezultat
examinate

Nu a fost observat nici un >100 BAAR NEGATIV

BAAR

1- 9 BAAR/ 100 campuri 100 Se scrie numarul exact
de BAAR/100 campuri

10 — 99 BAAR/ 100 campuri 100 BAAR POZITIV +

1 - 10 BAAR/camp >50 BAAR POZITIV ++

> 10 BAAR/camp >20 BAAR POZITIV +++

EXAMENUL PRIN CULTURA

Considerata ,standardul de aur” in diagnosticul tuberculozei, cultura poate avea o sensibilitate
de 80-85% (40, 43, 52, 58-61) si o specificitate de 98% (40, 43). Din pdacate, confirmarea prin culturi in
tuberculoza la copil nu depaseste 28-30% (40, 43).

Sensibilitatea metodei depinde de numarul de probe examinate: daca la examinarea unui singur
produs este de aproximativ 80%, la trei produse examinate sensibilitatea poate creste pana la 90% (76).
Rezultatele se obtin tardiv (3-8 saptamani) datorita multiplicarii lente a Mt (2, 43, 65, 71, 73).

Atunci cand, din toate produsele insamantate, o singura cultura este pozitiva pentru Mt, aceasta
poate fi interpretatd ca o posibila contaminare de laborator, in special in situatia in care cresterea a
necesitat timp indelungat si cultura contine putine unitati formatoare de colonii (23, 24). Din contrd, o
cultura pozitiva, chiar in aceste conditii, in contextul unor elemente clinico-radiologice foarte sugestive
pentru TB, poate fi considerata drept proba de confirmare a diagnosticului.

Examenul prin cultura are o sensibilitate mult mai ridicata decat microscopia; el poate detecta Mt
chiar daca numarul de germeni din produsul examinat este redus - numai 10 germeni/ml (40, 43). Dupa
obtinerea culturii se pot efectua si testele de sensibilitate precum si genotiparea.
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Mediile folosite pentru culturi pot fi solide, precum mediul Lowenstein-Jensen, Ogawa, Tebeglut
(cu ou), Middlebrook 7H10, 7H11 (agar) sau lichide precum Middlebrook 7H12, Kirchner, Youmans (cu
ser de bou) (1, 52, 54, 55, 82, 84).

Pentru fiecare produs analizat se insamanteaza trei tuburi cu mediu de cultura (9 tuburi pentru 3
produse).

Pentru enuntarea rezultatelor culturilor pe mediul Lowenstein-Jensen se va folosi notatia
conventionald prezentata in tabelul urmator:

Crestere bacteriana cu caracter macroscopic Interpretare
sugestiv pentru Mt Notarea rezultatelor
Absenta coloniilor in cele 9 tuburi Culturd negativa
< 30 colonii Cultura pozitiva
Numarul de colonii/ tub de cultura
30-100 colonii Cultura pozitiva +
>100 colonii izolate Cultura pozitiva ++
Colonii confluente Cultura pozitiva +++
Suprainfectie pe doua sau trei tuburi de cultura Cultura suprainfectata

IDENTIFICAREA MYCOBACTERIILOR PRIN TESTE RAPIDE

Folosirea sistemelor de detectie rapida a cresterii bacteriene realizeaza scurtarea duratei de
diagnostic cu doua-trei saptamani. Costurile ridicate ale acestor sisteme le face greu accesibile in tarile
care nu dispun de o finantare corespunzatoare.

Din momentul obtinerii culturii mycobacteriene si pana in momentul realizarii testelor
conventionale de identificare pot trece intre 3-6 saptamani (spre exemplu pentru realizarea testului
producerii de niacind majoritatea autorilor recomanda utilizarea unor culturi de minimum 4
saptamani) (30, 31). De aici interesul pentru metodele moderne rapide de identificare, prezentate in
continuare:

(1) Reactia de amplificare genicd (PCR, Polymerase Chain Reaction), poate permite identificarea in
mai putin de 24 ore a secventei de insertie IS 6110, altor secvente de insertie, sau a genelor care
codifica ARN 16S specifice pentru complexul Mt (27-29, 42, 43, 60). Scurtarea intervalului de identificare
a Mt, de la 3-8 saptamani (cat dureaza cultivarea), la 2-3 zile (prin PCR) este un avantaj evident (66).
Studii recente au aratat ca la 3,4% din tulpinile de Mt izolate in Romania lipseste secventa IS 6110. In
aceasta situatie, diagnosticul este posibil prin depistarea secventei Mt 308. (80)

in literatura sunt descrise modalitati de depistare a mycobacteriilor direct in prelevate patologice,
prin amplificarea genelor care codifica antigene majore (exemplu proteina de 65 kD), ARN 168 sau
secventa deinsertie IS 6110 (34, 40, 70). Spre exemplu pentru diagnosticul limfadenitei tuberculoase, ADN-
ul mycobacterian a fost detectat prin amplificare genica in celulele mononucleare periferice (43, 44, 47).

Cu ajutorul metodelor moderne au fost identificate anumite tulpini mycobacteriene, cu posibile
implicatii din punctul de vedere al patogenitatii, deschizand noi capitole in cercetarea fundamentala
cu aplicabilitate practica in diagnosticul infectiilor produse de microorganisme din genul
Mycobacterium. (85)

Rezultatele tehnicii de amplificare a tintei moleculare prin metoda - PCR se interpreteaza insa in
contextul semnelor, simptomelor, precum si al prevalentei tuberculozei in teritoriul respectiv (43, 45,
46). La copii, nu face distinctia intre infectie si boala.

Amplificarea tintei moleculare prin metoda — PCR ribotipare identificd ADN-ul care codifica ARN-ul
16S. Rezultatul se obtine in 24 de ore (43, 47, 48, 58, 69, 75, 76).

(2) Sondele ADN identifica prin hibridare secvente nucleotidice specifice unor mycobacterii. Trusele
comerciale de tipul AccuProbe (Gen-Probe) identifica in mai putin de 2 ore tulpini ale speciilor din
complexele de M. tuberculosis sau M. Avium, precum si tulpini de M. kansasii ori M. Gordonae (43, 47).



(3) Spoligotiparea (Spoligotyping) identifica in 24 de ore profilul secventelor spacer caracteristice
complexului M. tuberculosis, dar nu poate diferentia M. bovis de M. bovis BCG (34, 43, 68, 70, 75, 76).
Metoda se bazeaza pe polimorfismul ADN din regiunea DR (direct repeat), propriu tulpinilor din
complexul M. tuberculosis. Regiunea DR are un numar de secvente nucleotidice repetate (secvente DR),
identice, cu o lungime care variaza intre 35-41 perechi de baze. in contrast cu secventele DR, spacer-ii
sunt in mod uzual prezenti o singura data la nivelul regiunii DR. Compararea regiunilor DR provenite de
la tulpini diferite de Mt a aratat ca ordinea secventelor spacer este in general aceeasi, dar pot aparea
deletii/insertii, ceea ce a condus la ideea utilizarii acestui fenomen in vederea diferentierii tulpinilor (81).

(4) Analiza polimorfismului fragmentelor de restrictie (RFLP, Restriction Fragment Length
Polymorphism) permite studierea profilului genomic (cu utilitate epidemiologica) in interval de numai
48 de ore. Metoda consta in determinarea (pornind de la ADN-ul cromosomial) numarului si respectiv
dimensiunii fragmentelor de restrictie care contin secventa de insertie IS (6110) (34, 40, 70, 85). Aceasta
secventad variaza de la o tulpina la alta, in functie de numarul copiilor si respectiv distributia acestora la
nivel genomic, si este specifica complexului M. tuberculosis.

(5) Identificarea profilului acizilor mycolici: cromatografia lichidiana de inalta performanta — HPLC —
si cromatografia gaz-lichid detecteaza in 24 de ore acizii mycolici specifici fiecarei specii de
mycobacterii (2, 41, 46, 57, 61). Metoda se refera in special la identificarea mycobacteriilor in lichidele
paucibacilare (LCR, lichid pleural) si se bazeaza fie pe detectia acidului tuberculostearic (23), fie pe
detectia acizilor mycolici specifici fiecarei specii de mycobacterii (21, 23, 25, 27), fie pe detectia
2-eicosanolului (23) sau adenozin-dezaminazei (24, 29, 56).

(6) Detectia respirometricd BACTEC necesita 7-25 zile (85, 86). BACTEC este un sistem de detectie
radiometric ce foloseste medii care contin acid palmitic marcat cu '*C. Mycobacteriile catabolizeaza
acidul palmitic marcat si elibereaza #CO; cuantificat cu ajutorul sistemului automat (ex. BACTEC 460),
pe o scala etalonata de la 0 la 999 (70, 71). Numarul citit precizeaza indicele de crestere (growth index,
Gl). Cu cat valoarea Gl este mai mare, rata de crestere a mycobacteriilor in mediu este mai mare.
Sistemul utilizeaza un mediu de tip Middlebrook 7H12, suplimentat sau nu cu o solutie antibiotica ce
contine polimixind B, azlocilina, acid nalidixic, trimetoprim si amfotericina B (PANTA). Mediul
Middlebrook 7H12 are la baza mediul 7H9 suplimentat cu catalaza, albumina si hidrolizat de cazeina.
Tuburile speciale folosite in sistemul BACTEC sunt citite de 2-3 ori pe saptamana in primele 2-3
saptamani si sdptamanal in urmatoarele aproximativ 3-4 saptamani. Timpul necesar pozitivarii culturii
fn acest sistem este mult mai mic comparativ cu cel necesar folosirii unui mediu solid. Pentru unele
mycobacterii non-tuberculoase pozitivarea poate aparea in mai putin de 7 zile, iar pentru Mt in 4-25 de
zile. Tot sistemul BACTEC poate identifica rapid Mt daca utilizam p-nitroacetil-amino-beta-
hidroxipropiofenona (testul NAP). Cu ajutorul sistemului BACTEC se pot face si testarile sensibilitatii la
antibiotice si chimioterapice, iar timpul necesar scade la mai putin de 10 zile, fata de cele 3 saptamani
necesare unei antibiograme conventionale. in sistemul BACTEC 9000 a fost eliminat riscul utilizarii unor
substante radioactive (70, 71).

Metoda MB/BacT monitorizeaza colorimetric multiplicarea mycobacteriana eliminand
dezavantajele radiometriei. Tuburile cu mediu lichid (7H9), livrate de catre producator, au fixate in
partea decliva un detector colorimetric, a carui culoare vireaza de la verde inchis la galben, pe masura
acumularii CO; produs in cursul metabolismului mycobacterian (70, 71). Un dispozitiv reflectometric
inregistreaza la fiecare 10 minute lumina reflectata la nivelul detectorului, care creste odata cu virajul
culorii acestuia. Atunci cand multiplicarea bacteriana atinge o densitate de 10%-107 germeni/ml.,
aparatul semnaleaza optic si sonor pozitivitatea culturii. Mediului de cultura i se adauga in prealabil o
solutie cu factori care stimuleaza multiplicarea germenilor (,solutie de reconstituire), iar in cazul
produselor patologice contaminate cu flora microbiana o mixtura de antibiotice in scopul prevenirii
suprainfectarii culturii. Sputa se omogenizeaza de preferintad folosind metoda cu NALC-NaOH. in
tuberculoza pulmonara, rezultatul pozitiv se obtine in medie cu 10 zile mai repede decat in cazul
folosirii mediilor solide clasice. In 20-25% din cazuri, semnalul pozitiv poate aparea in 5-7 zile.

Aparatul MGIT 960 are un principiu de functionare asemanator, cu o capacitate de incubare de
circa 8000 de flacoane anual. Sistemul MB/BacT MGIT 960, utilizat in Romania, se bazeaza pe principiul
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fluorimetric pentru a marca scaderea concentratiei oxigenului din mediul de cultura (70, 71, 74).
Prezintd dezavantajul ca nu poate discrimina intre mycobacteriile TB si netuberculoase (43). In sistemul
MGIT 960 se poate efectua automat si testarea sensibilitatii la antibiotice a tulpinilor mycobacteriene
izolate (43, 70, 71, 74).

Teste de sensibilitate ale Mt

Testele de sensibilitate pentru Mt au importanta deosebita in cazul suspiciunii de
chimiorezistenta. Orice caz nou de TB la copil, la care anamneza identifica contactul cu eliminatori de
mycobacterii rezistente la medicatia antiTB, prezinta un risc mare de chimiorezistenta (65, 79).

Esecurile la tratament, atunci cand nu se datoreaza erorilor terapeutice, indica posibilitatea
chimiorezistentei.

In cazurile de mai sus se recomanda efectuarea testelor de sensibilitate ori de cate ori s-a
identificat o cultura pozitiva pentru Mt.

In Romania se recomanda efectuarea testelor de sensibilitate la toate culturile pozitive identificate cu
ocazia diagnosticului TB la copil. Testele de sensibilitate de rutina se efectueaza in tara noastra numai
pentru Izoniazida si Rifampicing, cu scopul de a identifica pacientii cu TB MDR. Acestia reprezinta o
grupa de risc foarte mare de cronicizare si de dezvoltare a altor chimiorezistente. Testele de
sensibilitate (antibiograma) sunt grevate de o serie de erori care pot genera fie false rezistente, fie false
sensibilitati. Dintre cauzele erorilor mentionam: utilizarea de medii fara asigurarea calitatii acestora,
erori de esantionaj, lipsa de standardizare a inoculului ce poate induce falsa rezistenta sau falsa
sensibilitate.

Rezultatele testelor de sensibilitate trebuie interpretate in contextul datelor anamnestice, al
evolutiei sub tratament si al asigurarii controlului de calitate a laboratoarelor.

DE RETINUT:

Examenul bacteriologic pentru evidentierea Mt este ,standardul de aur” in diagnosticul
tuberculozei la copil si adult.

Randamentul examenului bacteriologic in tuberculoza copilului este mai scazut decat la adult,
datorita produselor patologice paucibacilare si dificultatii obtinerii de produse adecvate
examenului bacteriologic.

Un examen bacteriologic consta din examinarea mai multor esantioane (trei pentru sputa, doua
din aspiratul gastric).

Din fiecare produs se recomanda a se efectua examen microscopic, cultura si antibiograma.
Corectitudinea recoltarii produsului asigura un examen bacteriologic de calitate. Din acest
motiv se impune supravegherea recoltarii produselor.

Pentru recoltarea produselor provenite din caile respiratorii se recomanda folosirea camerelor
de recoltare.

La copiii care nu expectoreaza se poate recurge la examinarea aspiratului gastric si/sau al sputei
induse si aspiratului bronsic.

Utilizarea sistemelor de detectie rapida a mycobacteriilor are avantajul reducerii semnificative a
timpului pentru obtinerea rezultatelor, dar costurile ridicate le fac greu utilizabile.
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Anexa 1: Protocolul de instruire a pacientului pentru recoltarea sputei spontane

Pentru recoltarea sputei spontane, pacientul trebuie sa efectueze urmatoarele manevre:

- Clatirea gurii cu apa in scopul indepartarii resturilor alimentare.

- Efectuarea a doua inspiratii profunde, urmate de retinerea respiratiei dupa fiecare dintre ele

timp de cateva secunde, apoi o a treia inspiratie profunda urmata de expir fortat. Aceasta manevra

declanseaza, de obicei, tusea, facilitand expectoratia.

- Recoltarea sputei in recipient transparent (descris anterior) care se tine cat mai aproape de

orificiul bucal.

- Inchiderea recipientului prin infiletare, astfel incat sa nu se creeze aerosoli infectanti.

- Spalarea mainilor cu apa si sapun.

Se recomanda recoltarea si prelucrarea a trei probe (in 3 zile succesiv) pentru un control bacteriologic,
cel putin doua sub supraveghere medicala, una dintre ele fiind sputa expectorata spontan dimineata.

Anexa 2: Protocolul de instruire a pacientului pentru recoltarea sputei induse
Se explica pacientului:

- pentru ce se foloseste procedeul,

- cum functioneaza aparatul de aerosoli,

- cum sa deschida si sa inchida recipientul de recoltare,

- modalitatea de a expectora in recipientul standardizat.

in prealabil i se da pacientului sa bea un pahar cu apa (pahar de unica utilizare).

Pacientului i se recomanda sa inceapa procedura numai dupa ce personalul medical a parasit incaperea.
Se instruieste pacientul:

- sa utilizeze aerosolii: inspir profund — expir pana cand se declanseaza tusea;

- sa expectoreze in recipientul standardizat si etichetat anterior cu numele pacientului si data
recoltarii;

- sainchida recipientul si sa impacheteze recipientul cu sputd intr-o punga de plastic si

- sa il depuna in frigider.

Se instruieste pacientul sa se abtina sa tuseasca atunci cand paraseste incaperea si sa inchida usa
camerei de recoltat la plecarea din incdperea in care s-a aplicat sedinta de aerosoli, pentru a reduce
riscul transmiterii infectiei la persoanele aflate in afara camerei de recoltare.

Personalul medical care supravegheaza recoltarea va interveni ori de cate ori va fi nevoie.

Anexa 3: Protocolul de instruire a personalului medical pentru recoltarea aspiratului gastric
- Se recolteaza dimineata fnainte de prima masa.

- Seintroduce sonda nazo-gastrica (de unica utilizare) prin esofag in stomac pana cand se poate
aspira continutul gastric.

- Se aspira continutul gastric cu seringa.

- Daca secretia gastrica este insuficienta (mai putin de 5-10 ml), se instileaza in stomac 20-50 ml
solutie salina sterila, aspirand.

- Se colecteaza in recipientele standardizate, sterile si etichetate.

- Produsul se trimite rapid spre prelucrare la laborator cu mentiunea ,aspirat gastric”.

- Daca nu este posibila prelucrarea rapida, se adauga in recipient 100 mg carbonat de sodiu.

Anexa 4: Protocolul pentru efectuarea lavajului bronho-alveolar
Timpii obligatorii ai acestei tehnici de recoltare sunt:
- preanestezie (atropina 1%, neuroleptice);
- anestezie locala: xilina 2% sau anestezie generala;
- se practica endoscopia bronsica;
- seintroduc fractionat 20-30 ml ser fiziologic pana la un volum de 300 ml la o temperatura de
370 C, dupa care se aspira imediat;
- lichidul aspirat se recolecteaza in recipiente sterile, etichetate;
- setransporta direct la laborator.
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7. Utilitatea endoscopiei bronsice in tuberculoza copilului
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Fibrobronhoscopia a patruns intre mijloacele de investigatie ale tuberculozei la copil din
incercarea de a aduce argumente suplimentare diagnostice (5, 8, 9).

Teoretic, prin fibrobronhoscopie se pot recolta secretii bronsice pentru examenul bacteriologic,
chiar daca copilul nu coopereaza la producerea sputei (3). Totusi, TB copilului fiind paucibacilara,
proportia confirmarilor bacteriologice din aspiratele bronsice nu s-a dovedit superioara altor metode,
cum ar fi aspiratul gastric (1, 2, 4, 6).

Utilitatea fibrobronhoscopiei la copilul cu TB:

- prelevarea de probe pentru diagnostic bacteriologic, citologic si histologic (7, 10)

- identificarea modificarilor endobronsice produse de leziunile TB primare (10):

e compresiunea extrinseca produsa de adenopatia hilara (lumen ingustat, pinteni
inter-bronsici etalati, uneori si cu mucoasa bronsica congestiva)

¢ identificarea fistulei ganglio-bronsice, sub forma unui orificiu fistulos inconjurat de burjoni
de tesut de granulatie, care pot obstrua bronhia. In cazul fistulei ganglio-bronsice,
secretiile aspirate prin fibrobronhoscopie au randament mare de confirmare bacteriologica.

¢ identificarea sechelelor locale ce apar dupa vindecarea procesului acut: stenoze bronsice
cicatriceale, bronsiectazii care pot fi sursa de hemoptizii.

- diferentierea de alte situatii:

e atelectazii prin corpi straini aspirati
e tumori bronsice
- tratamentul unor complicatii
e obstructia unei bronhii prin cazeum evacuat dintr-o fistula sau prin tesutul de granulatie
exuberant peri-fistulos (7-9)

La copil, bronhoscopia presupune o tehnica agresiva si laborioasd, datorita lipsei de cooperare,
totusi ea ramane o metoda suplimentara de diagnostic indispensabila in unele cazuri.

Fibrobronhoscopia poate genera unele complicatii imediate:

- sangerare /epistaxis - 12.5% (8)

- febra-3.1% (8)

- stridor

- edem subglotic

- bronhospasm

- leziuni ale limbii

- leziuni ale epiglotei, laringelui, corzilor vocale.

Incidente/ Accidente:
- spasm glotic si bronhospasm la varsta de 2-13 ani (9,10)
- somnolenta prelungita si diplopie la varsta de 12-16 ani.

DE RETINUT:

- Endoscopia bronsica este utila mai ales in TB complicata cu fistuld ganglio-bronsica

- In fistula ganglio-bronsica randamentul diagnosticului bacteriologic din aspiratul bronsic este
mare
Fibrobronhoscopia este indispensabila tratamentului complicatiilor locale: obstructie bronsica
prin dop de cazeum sau tesut de granulatie.
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8. Investigatia biochimica si imunologica

Desi nu au o foarte mare specificitate, cu exceptia, eventual, a unor teste imunologice, analizele
biochimice si hematologice sunt utile pentru:
- evaluarea caracterului activ sau inactiv al tuberculozei,
aprecierea eficientei terapeutice (criteriul bacteriologic nefiind usor de obtinut),
evaluarea unor eventuale efecte secundare ale medicamentelor antituberculoase,
monitorizarea unor afectiuni asociate (1-9).
Urmarirea marker-ilor biologici ai inflamatiei (reactantii de faza acutd) aratd, ca si in alte boli
infectioase si agresiuni inflamatorii, modificari ale:
- VSH poate prezenta valori mari si moderate initial (5, 34) la peste 52% dintre pacienti (valorile
la copii diferentiindu-se cu varsta) care scad sub tratament, pe masura ce boala se remite. Se pare
ca viteza de sedimentare a leucocitelor, VSL, are o valoare orientativa superioara (3, 5);
- fibrinogenul seric este, de asemenea, nespecific; poate creste mult peste 300% in formele
active, mai ales cavitare si scade lent in cursul tratamentului;
- proteina C reactivd, atunci cand este pozitiva, poate constitui un element care confirma
activitatea bacilara, dar nu o infirma prin negativitate (3, 4, 6, 35).
Datorita dificultatilor intdmpinate in diagnosticul tuberculozei la copil, se cautd noi markeri
imunologici care ar putea fi utilizati ca elemente de diferentiere intre infectie si imbolnavire:
* Dozarea anticorpilor antimycobacterieni de tip IgG si IgM (Ag 60lgG, Ag 38kdalggG,
Agkp90IgA) are valoare relativa, putand cel mult constitui argumente de apreciere a caracterului
evolutiv al procesului tuberculos. Desi se apreciaza ca specificitatea unora dintre metodele de
depistare poate ajunge pana la 80-100%, sensibilitatea lor este interpretabila, facand ca aceste
teste sa piarda din importanta, utilizandu-se din ce in ce mai rar (11).
* Studii recente asupra antigenului MPT64 aplicat in concentratie inalta sub forma de ,patch
test” se pare cd au putut face diferenta intre ,sanatosi” si ,infectati” (28).
* Reagenul ESAT6, in schimb, este prezent numai la Mt, nu si la M. bovis si BCG, astfel ca poate fi
utilizat in diagnosticul tuberculozei umane si vaccinal in tuberculoza bovina. Este inalt specific
pentru infectia latenta (7, 8, 28, 30, 32).
» Detectia in vitro a interferonului y specific produs de limfocite T sensibilizate de catre antigene
mycobacteriene (Testele QuantiFeron si Elispot) par sa diferentieze infectia latentd de imunizarea
BCG, dar nu au oficializare sub varsta de 17 ani (28, 30-33).
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DE RETINUT:

Marker-ii hematologici ai inflamatiei (VSH, fibrinogenul seric, proteina C reactivd) nu au
specificitate pentru TB, dar sunt utili in evaluarea caracterului activ sau inactiv al acesteia.
Depistarea in sangele bolnavilor cu TB a unor anticorpi specifici circulanti are o valoare
diagnostica discutabila. Metoda poate fi ameliorata prin depistarea unor epitopi specifici aflati in
curs de cercetare.

Diagnosticul serologic se utilizeaza in tuberculoza extrapulmonard, pediatrica, la infectatii HIV, in
tuberculoza neconfirmata bacteriologic, insa datorita specificitatii discutabile nu reprezinta o
procedura de rutina si nu substituie metodele conventionale.

Dozarea interferonului y specific (testele QuantiFeron si Elispot) pare o tehnica promitatoare,
insd pozitionarea acestor teste in diagnosticul tuberculozei la copil necesita studii suplimentare.
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B. Algoritm de diagnostic al tuberculozei primare

Asa cum s-a mentionat anterior, si in cazul TB - ca in orice boald infectioasa cu agent etiologic
cunoscut, diagnosticul de certitudine este dat de punerea in evidenta a acestuia, dar cum acest lucru
este rar posibil la copil (1-21), diagnosticul pozitiv al TB primare trebuie sa foloseasca si alte argumente,
dupa cum urmeaza:

1. Contextul epidemiologic:

» existenta unei surse de infectie TB cunoscuta sau suspectata si posibilitatea unui contact intim

prelungit sau repetat al copilului cu aceasta; daca sursa nu este deja cunoscuta, depistarea ei face

obiectul AE ascendente; o ancheta efectuata corespunzator poate descoperi sursa in cel putin

80% din situatii (4, 5).

 depistarea infectiei HIV (fie si in absenta simptomatologiei) obliga la verificarea co-existentei
infectiei TB si reciproc (20, 21).

 existenta altor factori de risc care pot favoriza transformarea infectiei in boala:

- rezidenti sau angajati ai unor institutii considerate cu risc (leagane, centre de plasament, scoli
corectionale, adaposturi de noapte, spitale de cronici psihici, de dezintoxicare) sau care
deservesc categorii populationale de risc,

- copii expusi adultilor din categoriile considerate de risc (defavorizati social si economic,
etilici, drogati),

- factori de risc care pot conduce la imbolndvirea patentd a celor deja infectati: imunosupresati
(inclusiv HIV infectati), infectie TB recenta (sub 2 ani), mai ales la copii sub 5 ani, stari
patologice asociate (diabet zaharat, cancer, insuficienta renala, casexie etc.), antecedente de
TB incorect sau incomplet tratatd, dependenti de droguri, etc. (20, 21).

2. Testul cutanat tuberculinic pozitiv: in conditiile obligativitatii vaccinarii BCG la nastere, in
fara noastra, testul tuberculinic capata o valoare orientativa interpretabila in contextul celorlalte criterii
de diagnostic. Conventional se admite ca:

* reactia sub 9 mm semnifica o eventuala alergie post vaccinala BCG (in primii ani dupa nastere)

sau infectie cu mycobacterii netuberculoase;

* reactia moderata, 10-14 mm, semnifica infectia naturalda cu Mt (mai ales in context

epidemiologic);

* reactia intensa, peste 15 mm (hiperergia), cu/fara ulceratii, flictene, nu semnifica tuberculoza

activa, ci doar probabilitatea unui risc crescut de activitate lezionala;

» absenta reactiei la tuberculind nu infirma TB primara, la fel cum reactia pozitiva nu confirma

decat infectia TB, fara a indica gradul de activitate;

* 0 reactie pozitiva surprinsa la un copil (mai ales sub 5 ani) simptomatic respirator, sau in
contact cu o sursa confirmata sau suspectata de TB, ridica suspiciunea tuberculozei si obliga la
investigarea in acest sens.

3. Contextul clinic sugestiv:

- tusitor de peste 3 saptamani, fara alta etiologie confirmata si fara raspuns terapeutic
satisfacator;

- febra sau subfebrilitate si dispnee fara alte cauze;

- deficit ponderal > 10 %;

- aparitia kerato-conjunctivitei flictenulare sau a eritemului nodos, adenopatiei periferice;

- la copilul foarte mic se iau in considerare: semne ale compresiei ganglio-bronsice (tirajul sau
cornajul) sau hepatosplenomegalia, convulsiile, parezele sau alte semne meningo-encefalitice
sugestive pentru diseminarile miliare.



4, Aspecte radiologice sugestive:

Aspectul radiologic este cel mai frecvent invocat in diagnosticul tuberculozei copilului.
Modificarile radiologice, oricat de sugestive ar fi, nu ofera certitudinea diagnostica necesitand a fi
analizate in contextul celorlalte date.

Radiografia standard, de fata si profil poate pune in evidenta:

- elemente ale complexului primar, mai ales adenopatii hilare si mediastinale, paratraheale,

unice sau multiple, de obicei asimetrice, in stadii evolutive diferite;

- complicatii ale acestora: atelectazii prin compresii bronsice centrale, insotite de hiperinflatie

compensatorie si modificari ale pozitiei normale a mediastinului si cupolelor diafragmatice;

- opacitati parenchimatoase de tip bronhopneumonic micro sau macronodulare, sistematizate

sau nesistematizate;

- eventual, colectii lichidiene pleurale.

5. Examenul bacteriologic este singurul care poate oferi argumentul de certitudine etiologica
dar este pozitiv intr-un numar redus de cazuri si necesita investigatii insistente din aspiratul bronsic sau
sucul gastric. Deocamdata, in tara noastra, nu se folosesc de rutind metode mai noi, ultrarapide, de
detectie a mycobacteriilor pentru stabilirea diagnosticului de TB la copil.

6. Alte investigatii: examenul bronhoscopic poate pune in evidenta fistule ganglio-bronsice,
tesut de granulatie sau obstructii endo si exogene (10-16,19).

Din cele relatate reiese ca de cele mai multe ori diagnosticul de TB la copil trebuie facut in baza
unor criterii de suspiciune sau de probabilitate, ceea ce presupune coroborarea acestora, pentru a se
elimina cat mai frecvent erorile de supra sau subdiagnostic.

in Tabelul 5 sunt incluse o serie de criterii ce se iau in discutie pentru diagnosticul de TB la copil.
Se recomanda ca diagnosticul de TB sa fie acceptat daca au fost identificate macar 3 din cele 5 criterii.
Chiar si in aceasta situatie diagnosticul de TB ramane tot de ,probabilitate”. Singurul criteriu de
certitudine este identificarea Mt prin cultura.

Tabelul 5 - Criterii de diagnostic in TB copilului (21 modificat)

De probabilitate (oricare 3 din urmatoarele):

« Contact cu o sursd confirmatad sau suspectata de TB

* Simptome si semne de TB persistente ca: tuse, febra, scadere in greutate, astenie, modificari
respiratorii, raluri la examenul pulmonar, limfadenopatii

e Test tuberculinic pozitiv (> 10 mm)

* Modificari radiologice ca limfadenopatii sau infiltrate

* Examen histopatologic sugestiv pentru TB

De certitudine:

e Culturi pozitive pentru Mt din aspiratul gastric sau alte produse
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ALGORITM DE DIAGNOSTIC IN TUBERCULOZA COPILULUI

In practicd, problema diagnosticului de TB la copil se pune de obicei in doud circumstante:
- copil care prezinta simptome ce pun si problema etiologiei tuberculoase si

- copii contacti cu bolnavi de TB.

In aceste situatii procesul diagnosticului urmeaza frecvent pasii ilustrati in algoritmul de mai jos.

ALGORITM DE DIAGNOSTIC IN TUBERCULOZA COPILULUI
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C. Primoinfectia tuberculoasa

1. Introducere: definitia tuberculozei primare

Interactiunea dintre organismul indemn si Mt ramane in 70% din situatii indiferenta si doar in 30%
din situatii se soldeaza cu infectarea organismului. Infectia la randul ei se mentine latenta intr-o
proportie de peste 90% din cazuri. Mai putin de 10% se transforma in imbolnavire precoce sau tardiva
(1-15, 20). Se constituie astfel doua entitati clinice distincte care diferentiaza atitudinea terapeutica si
monitorizarea tuberculozei:

a. Infectia cu Mt definita prin raspuns tuberculinic pozitiv, fara manifestari clinice, radiologice si

bacteriologice;

b. Tuberculoza boala, activa din punct de vedere clinic si/sau bacteriologic/histologic si/sau

radiologic (20, 23, 24).

Tuberculoza care apare consecutiv infectiei, la persoane neinfectate anterior, este numita
tuberculoza primara, fiind de obicei apanajul copiilor. Aceasta forma de TB insumeaza ansamblul
modificarilor biologice, anatomo-radiologice, imunologice si eventual clinice provocate si aparute in
urma primului contact cu Mt. (1-29, 35).

Tuberculoza care apare la distanta de momentul infectiei este numita tuberculoza secundara si
este rezultatul fie al reactivarii germenilor care au produs infectia initiala, fie al suprainfectiei exogene
de la o sursa recenta.

COPILARIE ADOLESCEMTA ADULT |
}
Infiectie cu M. —— TH prirnari TE secundara |
Suprainfectie
CRDGETS
Infectie cu M, TB secundara |
Inifechies ou ML c— TH secundars
[TE prima-secundara)

In conditiile scaderii incidentei TB, poate aparea tendinta de deplasare a momentului
primoinfectiei spre varsta adolescentilor (29) si adultilor tineri cu tablouri clinico-radiologice de
tuberculoza primo-secundara (1-29, 35).

Tuberculoza trebuie considerata ca o boala sistemica si nu una strict pulmonara, ea fiind rezultatul
unei ecuatii cu doua variabile: una reprezentata de Mt si cealalta de gazda umand, aflate sub influenta
a doi factori esentiali: 1. patogenitatea microorganismului si 2. capacitatea gazdei de a elimina
microorganismul.

Acesti doi factori esentiali pot imbraca aspecte diferite, ceea ce explica multiplele posibilitati de
exprimare a infectiei tuberculoase (1, 2, 4, 22, 24).

Diagnosticul tuberculozei si clasificarea cazurilor de tuberculozd au loc in cadrul serviciilor
specializate in controlul TB, dar terminologia este valabila inclusiv pentru serviciile de asistenta
medicala primara implicate in controlul TB (20, 30-34, 36, 37).

Tuberculoza primara poate imbraca diverse forme de severitate in functie de varsta copilului,
starea sa de imunizare impotriva Mt, starea sa nutritionalda, asocierea altor maladii precum si
importanta contactului infectant. Astfel, infectia TB poate ramane in stare latenta (primoinfectie ocultd)
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sau poate cdpata forme de imbolnavire variate: primoinfectia clinic manifesta, forme diseminate severe
(miliara si meningita tuberculoasd), forme extrapulmonare (TB ganglionara, pleurezie, TB osoasa,
peritonita TB). In cele ce urmeaza vor fi abordate pe rand aceste situatii.

2. Infectia tuberculoasa

Primoinfectia tuberculoasa este consecinta interactiunii dintre organismul indemn si Mt si se
caracterizeaza prin aparitia si persistenta unei reactii tuberculinice pozitive neinsotite de manifestari
clinice, radiologice sau bacteriologice (1-3). Raspunsul pozitiv la tuberculina este asociat de obicei si cu
un context epidemiologic, adica contactul copilului cu o sursa eliminatoare de bacili cunoscuta,
confirmata (1). Primoinfectia nu este o boala si nu trebuie tratata.

Frecventa

Aceasta situatie reprezinta 85%-90% din contingentul anual infectat. Diagnosticul este de obicei
retrospectiv sau accidental si nu obliga la tratament decat in anumite situatii (1, 2, 4).

Persistenta bacililor in stare dormanta in leziunile cicatriciale este responsabila de latenta infectiei
TB pentru zeci de ani (1). Latenta bacililor ,dormanti” in leziunile sechelare, fapt atestat de persistenta
indelungata a hipersensibilitatii la tuberculing, sta la baza reactivarii endogene in conditii de
imunosupresie (1). Persistenta germenilor in leziunile TB a fost demonstrata chiar si dupa negativarea
prin chimioterapie a culturilor din sputd, dar si in tesutul indemn pulmonar care continua sa contina
timp indelungat ADN bacilar in cantitati semnificative (1). ADN-ul mycobacterian este retinut nu numai
in macrofage ci si in alte celule fagocitare ,nonprofesionale” (1).

Infectia TB latenta, definita prin raspuns pozitiv la tuberculina si aspect radiologic normal,
reprezinta rezervorul principal al cazurilor viitoare de TB activa la adult.

Diagnosticul

Diagnosticul este legat de punerea in evidentd a virajului tuberculinic, respectiv a pozitivarii
reactiei tuberculinice neurmate de o TB boala (2, 3).

Nu exista un ,standard de aur” (,golden standard”) pentru diagnosticul infectiei tuberculoase
latente (3).

Sensibilitatea si specificitatea IDR la tuberculina sunt greu de calculat (3).

Examenul radiologic poate evidentia o imagine toracica normala sau sechele ale primoinfectiei
(calcificari parenchimatoase sau hilare) (3).

Virajul tuberculinic (pozitivarea testului tuberculinic) datorita infectiei naturale trebuie diferentiat
de virajul postvaccinal, care in conditiile actuale de imunizare, prin vaccin liofilizat, este destul de
intens si se mentine o perioada mai indelungata (2). Reactia tuberculinica a virajului vaccinal are insa o
tendinta de diminuare de la un an la altul, pe cand cea de viraj natural poate prezenta o tendinta la
crestere (2).

O metoda noua de diagnostic a infectiei latente TB este cea de mdsurare in vitro a productiei de
interferon y de catre limfocitele T sensibilizate de antigene mycobacteriene (Quantiferon-TB-Gold).
Testul are o mai mare specificitate si poate discrimina intre reactia tuberculinica postvaccinala si cea
naturala (1, 5, 6).

Evolutie si prognostic

Aproximativ 90% din indivizii infectati vor ramane in stadiul de infectie TB latentd, numai 10% din
persoanele infectate se vor imbolnavi in urmatorii ani. Cei mai multi se imbolndvesc in primii doi ani de la
infectie (2, 7). Oricand in cursul evolutiei sale infectia latenta se poate transforma intr-o TB primara
manifestd, poate da nastere la forme miliare generalizate, aparent primitive sau chiar forme secundare (2).

In momentul constituirii unui viraj tuberculinic nu putem sti daca el va ramane biologic ocult sau
va lua calea unei TB primare manifeste, benigne sau maligne (2).

Riscul de transformare al infectiei in boala depinde de varsta, statusul nutritional, statusul
bacteriologic al adultului, sursa si intensitatea contactului.
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Infectatii cu risc crescut de transformare in boala manifesta sunt:

- Contactii de TB permanent expusi unor infectii repetate si masive (8);

- Convertorii sub 3 ani si cei la pubertate (2, 9): la aproximativ 50% dintre sugarii infectati cu Mt
infectia se poate transforma in boala in 3-9 luni (1). Evolutia este nefavorabila spre TB activa in
saptamani sau luni la copilul mic care este si cel mai susceptibil la forme mortale de TB, miliara TB
si meningita TB (10, 11);

- Cei co-infectati cu HIV (11-13);

- Cei cu boli asociate preexistente si intercurente, ce contribuie prin dezechilibrul metabolic si
imunologic al intregului organism: diabet zaharat, ulcer gastro-duodenal, bolile anergizante (tuse
convulsiva, rujeold, gripa, variceld, hepatitd), tratamentele cu cortizon, imunosupresoare,
citostatice, radiatii, hipo si hipertiroidismul, tulburari hipofizare, spasmofilie, transplant de organe,
hemodializa, neoplaziile, parazitozele digestive (1);

- Cei expusi unor factori socio-economici, ecologici, de habitat si alimentari defavorizati.
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Tabelul 6 - lerarhizarea factorilor de risc de a dezvolta TB la infectatii cu Mt (1):

Risc inalt Risc crescut Risc scazut
SIDA Diabet zaharat Infectatii fara factori
Infectia HIV Subponderalitate (<90% din de risc cunoscuti
Transplant greutatea ideald)
IRC (hemodializa) Varsta la momentul
Carcinom al capului si gatului infectarii (<5ani)
Infectie recenta (<2ani)
Leziuni fibronodulare sechelare

DE RETINUT:

Infectia TB este definita prin reactia pozitiva la tuberculina, contextul epidemiologic pozitiv si
absenta modificarilor radiologice si clinice.

Diagnosticul este frecvent retrospectiv si nu obliga la tratament decat in anumite situatii.
Infectia TB latenta reprezinta rezervorul principal al cazurilor viitoare de TB activa la adult.
Riscul de transformare al infectiei in boala depinde de varsta si statusul nutritional si iatrogen al
copilului, statusul bacteriologic al sursei si intensitatea contactului.

3. Primoinfectia TB manifesta benigna

Aceasta forma este consecinta infectiei organismului, anterior indemn, cu Mt urmata de
manifestari clinice, radiologice si eventual bacteriologice sugestive (1).

* Manifestari clinice: in aceasta forma tabloul clinic este necaracteristic, de cele mai multe ori
copilul fiind asimptomatic. Rar poate fi prezenta o stare subfebrild, care este pusa pe seama unei
infectii respiratorii nespecifice, astenie, fatigabilitate, inapetentd, scadere ponderald, tuse (7-9).
Aceasta nu are un caracter particular, iar examenul fizic pulmonar nu duce la decelarea unor
modificari patologice. Persistenta tusei si a celorlalte manifestari clinice enumerate anterior
impune efectuarea unei radiografii toracice, iar continuarea pe o perioada de mai multe
sdaptamani a unui tratament antibiotic nespecific si simptomatic poate temporiza depistarea
precoce a primoinfectiei TB (10). Elemente clinice asociate care pot fi argumente valoroase pentru
diagnosticul de TB primara sunt kerato-conjunctivita flictenulara sau eritemul nodos.
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» Radiografia toracica este principala modalitate de depistare a TB primare prin evidentierea
elementelor complexului primar (opacitate parenchimatoasa de 3-5 mm insotita de adenopatie
hilara sau mediastinala unilaterala). Examenul radiologic nu poate prevedea de la inceput modul
de evolutie al complexului, acesta putand fi la inceput foarte zgomotos clinic si dupa scurt timp
sd se resoarba complet fara a lasa vreo urma, dupa cum poate lua o alura grava de la inceput pana
la sfarsit, sau sa prezinte un aspect clinico-radiologic benign pana intr-un moment cand datorita
unei cauze oarecare evolutia sa devina dramatica (2, 3).

* IDR la PPD este de cele mai multe ori pozitiva. IDR negativa la un copil simptomatic impune
repetarea dupa 6 saptamani, cand se poate surprinde virajul tuberculinic (16), care confirma
prezenta infectiei recente cu Mt. Interpretarea IDR este grevata de reactia postvaccinala BCG.

* AE poate identifica in anturajul copilului un adult cu TB pulmonara activa.

* Confirmarea bacteriologica este rara, la circa 10% din cazuri, din aspirat bronsic sau gastric
sau sputd spontana; bronhoscopia poate fi utila pentru obiectivarea modificarilor endobronsice
date de adenopatia hilara: compresii pe bronhii sau chiar fistula gangliobronsica (5).

Primoinfectia cu complicatii benigne

Aceasta forma clinica apare atunci cand complexul primar in evolutie se complica local, dar
simptomatologia ramane moderata. Cele mai importante complicatii sunt (6):

- Congestia perifocala (procese inflamatorii extensive benigne sau epituberculoze).

Termenul releva substratul morfologic al leziunii: proces de reactie al organismului in perioada de
hipersensibilitate la Mt (12). Aceasta complicatie ia nastere in urma unor tulburdri de ventilatie produse
de o perforatie gangliobronsica, urmata de aspiratia unui embolus infectat in teritoriul unei bronhii
segmentare si de aparitia unei condensari juxtahilare. Clinic, simptomele sunt aceleasi: febra joasa,
tuse, uneori dispnee, astenie, dar exista o discrepanta cu imaginea radiologica extinsa si relativ
omogena. Examenul fizic pune in evidenta un sindrom de condensare, iar bronhoscopia este
caracteristica datorita semnelor de compresie, stenoza bronsica cu sau fara fistule gangliobronsice.
Radiologic condensarile pulmonare pot fi observate in oricare segment sau lob sau in segmente sau
lobi multipli cu toate ca sunt mai des implicati lobii inferiori, lobul mediu si lingula si segmentele
anterioare ale lobilor superiori. Opacitatile parenchimatoase sunt de obicei omogene cu marginile
imprecis conturate. Dacd opacitatea ajunge la scizura aceasta va avea marginile bine determinate (2,
3). Evolutia sub tratament antituberculos este favorabilda, realizandu-se resorbtie integrala. Initierea
tardiva a tratamentului sau incorectitudinea lui determina sechele fibroase si dilatatii bronsice (15).

- Pleurezia serofibrinoasa poate fi o complicatie a complexului primar situat subpleural. Ea
este interpretata ca o reactie de hipersensibilitate, cu evolutie favorabila si resorbtie integrala si
rapida, chiar si fara un tratament adecvat. Imaginea radiologica insa nu pune diagnosticul de
infectie TB, fiind necesara corelarea datelor clinice, epidemiologice si paraclinice. Pleurezia TB este
mai frecventa in TB primara decat in cea postprimard. Este o forma comuna a tuberculozei
adolescentului si a adultului tanar.

- Compresia gangliobronsica poate determina o stenoza importanta care se manifesta clinic

prin tuse iritativa, tiraj, cornaj, dispnee, wheezing. Atunci cand se instaleaza si un mecanism de

supapa se poate dezvolta un emfizem obstructiv, iar prin obstructia completa apar atelectazii
sistematizate. Datorita unor particularitati anatomopatologice, procesul se localizeaza mai
frecvent la nivelul lobului mediu.

- Fistula gangliobronsica reprezinta o complicatie pornita de la ganglionul cazeificat si fistulizat,

dar manifestarile majore sunt la nivelul bronhiei. La nivelul adenopatiei se produce un proces de

cazeificare care prin lichefiere determina necrozarea bronhiei adiacente si evacuare a cazeumului.

Fistula poate fi considerata o complicatie sau o evolutie fireasca spre vindecare a unei mase mari

de cazeum. Cand intreaga masa a fost evacuata, fistula se inchide si totul reintra in normal. Farda un

tratament corect procesul se poate relua de mai multe ori (fistula se inchide si se redeschide).

Radiologic se constata o dinamica vie a imaginii radiologice: conturul masei ganglionare se sterge,

devine difuz, dimensiunile scad. Este necesara bronhoscopia, singura capabila sa evidentieze

orificiul fistulei (2, 3). Aspiratul bronsic prin fibrobronhoscopie este valoros pentru examenul
bacteriologic. La copiii mici deversarea unei cantitati mai mari de cazeum poate determina
obstructie acuta bronsica, iar la copiii mai mari determina o acutizare sau reaparitia tusei.
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- Caverna primara poate apare la locul unde a fost infiltratul parenchimatos, dar este o

complicatie extrem de rara.

In cele 2 cazuri descrise anterior existd probabilitatea mai frecventa de a pune in evidenta Mt in
aspiratul gastric sau bronsic, sau in sputa. Uneori o bronhoscopie efectuata la un adult poate evidentia
cicatrici de fistule fara ca anamneza sa scoata in evidenta un episod acut.

Evolutie si prognostic (7, 8): Primoinfectia cu complicatii benigne are adesea o evolutie spre
normalizare, cu sau fara tratament, cu restabilirea completa, fara sechele radiologice. Complicatiile
locale tarzii rezulta din instalarea sechelelor:

- Comprimarea sau stenozarea unei bronhii lobare sau segmentare, de catre adenopatie, poate

determina obstructii bronsice cu aparitia wheezing-ului si tirajului.

- Bronsiectaziile din zonele mai putin ventilate se pot suprainfecta sau pot genera hemoptizii.

- Cea mai caracteristica forma de sechela locala o reprezinta sindromul de lob mediu, caracterizata

radiologic prin atelectazie de lob mediu, calcificari hilare, iar clinic prin hemoptizie recurenta si

supuratii.

Primoinfectia cu complicatii grave

In cazul copiilor imunodeprimati, in caz de infectie masiva sau la varste foarte mici, primoinfectia
TB poate fi urmata de diseminare masiva pe cale bronhogena sau hematogena determinand forme
severe de boala (4).

Tuberculozele cazeoase extensive se produc prin diseminare bronhogena de la nivelul
elementelor complexului primar, de obicei prin fistulizare gangliobronsica (14). Radiologic se pun in
evidenta adenopatii hilare paratraheale sau paraaortice, opacitati parenchimatoase cu aspect
pneumonic sau bronhopneumonic, cu pierdere de substanta (aspect de miez de paine), cu multiple
caverne recente. Tabloul clinic este de obicei grav cu stare generala alteratd, febra neregulatd, astenie,
inapetenta, pierdere ponderala, tuse productivd cu expectoratie mucopurulenta. Examenul fizic
evidentiaza sindroame de condensare uni sau bilaterale, raluri subcrepitante. Frecvent, examenul
bacteriologic pentru BK este pozitiv. Evolutia este grava dar un tratament corect poate determina
regresia rapida si frecvent totala a leziunilor, pe cand tratamentul introdus tardiv si/sau incorect
determina evolutia rapid fatala (13).

Diseminarea hematogena cu punct de plecare de la elementele complexului primar poate
conduce la doua forme severe de boala, care continua sa reprezinte principala cauza de mortalitate
prin TB la sugar si copilul mic, TB miliara si meningita TB, abordate in capitole separate.

DE RETINUT (11):

Primoinfectia manifesta este reprezentata de tuberculoza boald, care asociaza la reactia PPD

manifestari clinice si radiologice compatibile.

Elemente radiologice sugestive:

- adenopatie hilara si opacitati parenchimatoase homolaterale

- aspectul radiologic al tuberculozei post primare este heterogen: cavitati in segmentul apical
si posterior al lobilor superiori si in segmentul superior al lobilor inferiori. Adenopatia este rara.

Elemente clinice sugestive: tuse persistentd de peste trei saptamani, scadere ponderala,

subfebrilitati, eritem nodos, iar la copilul foarte mic se iau in consideratie tirajul,

hepatosplenomegalia, convulsiile tonicoclonice, parezele, sugestive pentru diseminare miliara.

IDR pozitiv la tuberculina la un copil nevaccinat BCG sau evidentierea unui viraj tuberculinic

recent

Examen bacteriologic pozitiv in caz de fistule gangliobronsice datorita faptului ca majoritatea

celorlalte forme sunt paucibacilare. Criteriul bacteriologic are valoare redusa in diagnosticul

primoinfectiei TB la copil.

Bronhoscopia contribuie la diagnostic in formele cu fistula gangliobronsica.
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4. Pleurezia tuberculoasa

Introducere

Pleurezia tuberculoasa este consecinta infectiei cu Mt a spatiului pleural, cu acumulare de lichid la
acest nivel.

Este o entitate rar intalnita sub varsta de 5 ani, fiind mai frecventa la adolescent si adultul tanar (1-3).

Pleurezia este consideratd, ca frecventd, a doua forma de TB extrapulmonara dupa adenopatia TB
(1). Ea complica TB pulmonara la 2-38% dintre copii (1-7). De cele mai multe ori determinarea pleurala
survine la 6-12 saptamani dupa infectia primara (8).

Desi evolutia in sine a pleureziei este benigna, cu resorbtie spontana in cele mai multe cazuri,
diagnosticul corect si terapia precoce sunt importante deoarece subiectii netratati au un risc
semnificativ crescut pentru reactivarea bolii pulmonare.

Exista doua varietati de afectare pleurala in cadrul infectiei TB: pleurezia exudativa si empiemul.

Pleurezia exudativd se dezvolta precoce in evolutia infectiei TB, in conditiile in care cateva bacterii
ajung si in spatiul pleural prin unul din urmatoarele mecanisme:

- ruptura unui focar subpleural
pe cale limfohematogena

- diseminare de vecinatate de la un ganglion sau de la o vertebra afectata de infectia TB.

in spatiul pleural, microorganismul produce un raspuns de tip hipersensibilitate intarziata prin
imunitate mediata celular, avand drept consecinta acumulare de lichid de tip exudat (9, 10). Frecvent,
aceasta forma de TB pleurala este asimptomatica. La unii copii pleurezia TB se manifesta prin febra si
durere toracica (11).

Empiemul tuberculos este mult mai rar in comparatie cu pleurezia exudativa. Acesta se dezvolta
tardiv in evolutia infectiei specifice si rezulta prin invadarea spatiului pleural de citre un numar mare
de microorganisme care ajung la acest nivel prin ruptura unei caverne sau printr-o fistuld
bronhopleurala (12).

Evaluare clinicd

Revarsatul pleural TB este, cel mai frecvent, unilateral si in cantitate mica sau medie, mai rar
masiva (1, 2, 4, 13, 14).

Relativ frecvent, pleurezia TB nu este diagnosticata si se rezolva spontan. Uneori boala este
simptomatica; debutul poate fi acut la 2/3 din cazuri.

Tabloul clinic se manifesta prin modificari generale (febra si stare generala alterata) si manifestari
locale (durere toracica, tuse neproductiva). Daca revarsatul pleural este abundent, tabloul clinic
include: dispnee, matitate la percutie, diminuarea/abolirea murmurului vezicular.

Evaluare paraclinica

Intradermoreactia la PPD este pozitiva la mai mult de 75% dintre bolnavi (1, 14-17), dar poate fi si
negativa, ceea ce nu permite excluderea etiologiei bacilare numai pe acest criteriu.

Lichidul pleural obtinut prin toracocenteza este serocitrin. Concentratia proteinelor este >3 g%
(14, 19, 20)," concentratia de glucoza este < 0,60 g/I (18, 20). Numarul de leucocite este >1000/mm3;
citologia lichidului pleural evidentiaza preponderenta limfocitelor (>50%) dar, uneori, in stadii
incipiente, pot predomina neutrofilele (17, 18). Microscopia directa pentru BK este de obicei negativa.
Culturile pun in evidenta bacilul tuberculozei la 12-30% dintre bolnavi (9, 16, 18, 21-23).

Unele metode noi pot contribui la formularea diagnosticului de pleurezie TB:

- Cresterea concentratiei ADA (adenozin-dezaminaza) in lichidul pleural (=40 U/L cu metoda

Giusti) este predictibila pentru etiologia TB, cu o sensibilitate de 90-100% si o specificitate de 89-

100% (14, 24-31). ADA are rol central in proliferarea si diferentierea limfocitelor, in special a

limfocitelor T. ADA ar putea fi un marker al imunitatii mediate celular, implicata in reactia de

hipersensibilitate intarziata.

Tcand nivelul proteinelor in lichidul pleural are valori apropiate de 3g/100 ml diferentierea dintre transudat si exudat este posibila in functie
de criteriile Light (13). Lichidul pleural este exudat daca sunt prezente unul sau mai multe din urmatoarele criterii:

- raportul proteine lichid pleural/ proteine serice > 0,5;

- raportul LDH lichid pleural/ LDH seric > 0,6;

- LDH pleural mai mare cu 2/3 in raport cu limita superioara inregistrata in ser.
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- Cresterea interferonului y in lichidul pleural are o sensibilitate buna (89-99%) pentru
diagnosticul de pleurezie TB (14, 32). Nu sunt suficiente studii despre valoarea acestui test pentru
diagnostic si metoda este costisitoare.

- PCR (Polymerase chain reaction) are sensibilitate redusa (42-81%) pentru diagnostic si este
costisitoare (17, 33-35).

Punctia biopsie pleurald este metoda cea mai valoroasa pentru precizarea diagnosticului de
pleurezie TB (16, 20, 36-38). Prin biopsie pleurala se obtine un fragment de pleura parietala, care
prelucrat histopatologic si bacteriologic poate oferi frecvent certitudinea etiologiei TB (41, 45).
Culturile din tesutul prelevat prin biopsie evidentiaza agentul patogen la 60% din probe (1). La peste
70% din cazuri examenul histologic din fragmentul pleural prelevat prin punctie evidentiaza
granuloame cu celule gigante Langhans, celule epitelioide si limfocite.

Punctia biopsie pleurala este contraindicatd la bolnavii cu diateze hemoragice (39, 40, 47); de
aceea, prealabil punctiei, se evalueaza hemostaza.

Tehnica punctiei biopsie pleurald: la copilul mare, punctia se realizeaza cu pacientul asezat, cu
coatele pe speteaza scaunului. Copilul de varsta mica este tinut cu spatele catre operator si imobilizat
de un ajutor. Locul ales pentru punctie (in plinda matitate lichidiand) este antiseptizat cu alcool;
se practica anestezie locala cu xilina 1%, strat cu strat, patrunzand cu acul perpendicular pe torace,
razant cu marginea superioara a coastei care delimiteaza inferior spatiul intercostal respectiv. Dupa
efectuarea unei mici brese la nivelul pielii, se introduce acul de biopsie pleurala pana cand varful
acestuia depaseste pleura parietala (39, 40). Modalitatea de prelevare a fragmentului de pleura
difera de la ac la ac, fiind folosite truse speciale: Abrams, Cope, Vim-Silverman si, in Romania, acul
Stoicescu-Bercea, care este prezentat in figura de mai jos.

Figura 11 —Ac pentru punctie bioptica pleurala (Stoicescu-Bercea)

Majoritatea acelor sunt prevazute cu sisteme asemanatoare de prelevare a tesutului pleural. Unele
ace de biopsie au, de asemenea, robineti care permit blocarea absorbtiei aerului in cavitatea pleurala si
drenarea lichidului prin aspiratie. Dupa verificarea pozitiei varfului acului in cavitatea pleurald, se
procedeaza la retragerea acului pana cand orificiul lateral al extremitatii distale a acestuia ajunge la
nivelul peretelui toracic si medicul intampina rezistentd la retragerea sa. Prin manevrarea acului-cutit
(ghilotinad) se recolteaza fragmentul de tesut pleural parietal, care are cca 2-3 mm diametru. La bolnavii
cu pleurezie TB, culturile din fragmentele de pleura triturata evidentiaza Mt la o proportie insemnata de
cazuri, dar care nu depaseste 30-40%. Examenul histopatologic din fragmentul pleural prelevat prin
biopsie evidentiaza foliculi tuberculosi, de obicei cazeificati la aproximativ 70 - 80% din cazuri (43-45, 48).

Complicatiile sunt rare (1-2% din cazuri): pneumotorax (46), hemoragie pleurald prin ruperea
arterei intercostale sau lezarea vaselor de neo-formatie (48), emfizem subcutanat (44), sincopa vagala
(in special la tinerii anxiosi si emotivi) (42), infectie secundara a lichidului pleural (48).

Cand punctia bioptica a ramas fara rezultat sau nu a putut fi efectuata, prelevarea de fragmente
pleurale prin toracoscopie video-asistatd poate asigura diagnosticul in conditii superioare, intrucat
obtinerea fragmentelor se face prin vizualizare directa. Aceasta pune in evidenta granuloame miliare
alb galbui pe suprafata pleurei, mai evidente la apex (49, 50).
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Prin combinarea examinarii lichidului pleural (citologie, frotiu si culturi) si prin biopsie pleurala
(examen histologic si culturi) diagnosticul de pleurezie TB este posibil la 80-90% dintre pacienti (21, 51-55).

Diagnosticul imagistic

Radiografia toracicd standard in pleurezia TB nu aduce informatii utile diagnosticului etiologic,
deoarece de obicei nu sunt vizibile leziuni la nivelul parenchimului pulmonar (56).

De cele mai multe ori revarsatul pleural este unilateral, de volum variabil. Cand cantitatea de lichid
este mica, ultrasonografia este superioara radiografiei standard in estimarea volumului lichidian si in
ghidarea toracocentezei (57, 58).

Tomografia computerizatd evidentiaza la majoritatea cazurilor: ingrosarea pleurei, infiltrate
parenchimatoase pulmonare, zone de atelectazie si adenopatie hilara sau mediastinala. Aceasta
investigatie nu este indicata sistematic, practicandu-se doar la cazurile de pleurezie tuberculoasa
complicata (59).

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul etiologic de certitudine al pleureziei TB la copil este dificil deoarece:

- 1/4 din bolnavi au IDR-PPD negativ (9)

- rezultatele bacteriologice sunt pozitive in proportie redusa < 25% (60)

- fara tratament pleurezia tuberculoasa se rezolva de cele mai multe ori spontan (61)
- practicarea punctiei bioptice pleurale nu se face pe scara suficient de larga.

Diagnosticul de pleurezie tuberculoasa se poate formula daca la prezenta de lichid in cavitatea
pleurala se adauga unul dintre urmatoarele criterii (1):

a. culturi pozitive pentru BK pe frotiu din sputa, aspirat gastric, lichid pleural sau tesut pleural
obtinut prin biopsie;

b. tesutul pleural obtinut prin biopsie evidentiaza aspect de granulom epitelioid (folicul

tuberculos);
in cazul in care la lichidul pleural se adauga unul dintre criteriile ¢ sau d, pleurezia poate fi socotita
probabil tuberculoasa:

c. IDR-PPD pozitiv si cel putin una din urmatoarele modificari: limfocitele in lichidul pleural
> 50%, lichid pleural cu caracter de exudat (proteine > 3g% sau LDH > 200 U/L) sau
concentratie crescuta de adenozin-dezaminaza (> 40U/L);

d. disparitia radiologica a lichidului pleural in urma tratamentului antituberculos.

Diagnostic diferential (Tabelul 7)

Acesta trebuie facut cu alte cauze de revdrsat pleural serocitrin si cu caractere de exudat:
- pleurezii de cauza infectioasa netuberculoase (bacteriene sau virale);

- revarsate pleurale asociate supuratiilor subdiafragmatice;

- pleureziile din bolile de colagen (reumatism articular acut, lupus eritematos sistemic);
- pleurezii neoplazice.
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Tabelul 7 - Elemente de diagnostic diferential al pleureziei tuberculoase

§ Tip revarsat pleural Elemente de diagnostic diferential

=

'E Citologie Bacteriologie | Biopsie Examene

% lichid pleural | lichid pleural | pleurala speciale

v

g Transudat Lichid Lichid steril Non Echografie

S (insuficienta cardiaca, ciroza, paucicelular diagnostica |cord s.a.

S sindrom nefrotic, etc.) (nu este

b . . v

s indicata)

S Proteine < 3 g/dl

-§ Prot pl/prot sg < 0,5

S LDH pl < 200 u/I

'E« LDH pl/ LDH sg < 0,6

S

"'§ Exudat Tuberculoza | >50% Ly identif Mt granuloame |ADA pl >

2 specifice 40 u/l

g’ Proteine > 3 g/dl Para- predom.PMN | =+ flord non- ex.bact.sputa

S Prot pl/protsg > 0,5 | pneumonic nespecifica diagnostica

g LDH pl > 200 u/Il Viral predom Ly lichid steril non- serologie

S LDH pl/LDH sg > 0,6 diagnostica |pozitiva

S Din supuratii | predom.PMN | lichid steril non- echo

% subdiafragm. diagnostica |abdomen,

£ CT abdomen

9 Boli colagen | nespecifica lichid steril * specifica  |serologie

(elemente  |pozitiva
de vasculita) |(RAA, LES)

Pleurezie citologie lichid infiltratie markeri
neoplazica tumorala steril neoplazicda |tumorali

ADA = adenozin-dezaminaza, Ly = limfocite, PMN = polinucleare neutrofile, RAA = reumatism articular
acut, LES = lupus eritematos sistemic, CT = tomografie computerizata, LDH = lactic-dehidrogenaza

DE RETINUT:

Pleurezia TB este deseori asimptomatica si nu este diagnosticata. La bolnavul simptomatic boala
se manifesta prin febra, durere toracica si tuse.

IDR-PPD este pozitiva la > 75% dintre bolnavii cu pleurezie TB; reactia negativa nu poate exclude
insa diagnosticul de TB.

Toracocenteza in scop diagnostic este obligatorie la orice bolnav la care se suspecteaza pleurezie
TB. Lichidul pleural este un exudat in care predomina limfocitele (> 50%). Microscopia directa
este de obicei negativa, iar culturile pun in evidenta Mt doar la 12-30% din pacienti. Valorile
crescute ale adenozin-dezaminazei (= 40 U/L) sunt predictibile pentru etiologia tuberculoasa a
pleureziei.

Punctia biopsie pleurala este metoda de electie pentru diagnosticul de pleurezie TB. Examenul
histologic evidentiaza granuloame cazeoase la peste 70% din cazuri .

Asocierea rezultatelor oferite de analiza lichidului pleural si a tesutului pleural obtinut prin
biopsie creste acuratetea diagnosticului.
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5. Tuberculoza miliara

La toti bolnavii cu infectie tuberculoasa in perioada de incubatie, Mt din complexul primar
disemineaza limfohematogen la distanta in diferite organe: ficat, splind, plaman etc.

Tabloul clinic produs de diseminarea limfohematogena depinde de raspunsul imun al gazdei si de
virulenta si cantitatea bacililor eliberati (1). Diseminarea limfohematogena se poate manifesta prin doua
scenarii clinice:

1. diseminarea limfohematogend ocultd (miliara rece): situatia cea mai frecventa, reprezinta infectia
tuberculoasa asimptomatica; uneori, leziunile metastatice se pot dezvolta dupa luni sau ani fata de
infectia initiala (2);

2. tuberculoza miliard

Tuberculoza miliara se produce in conditiile in care o cantitate mare de bacili tuberculosi se
elibereaza in torentul sanguin producand leziuni in doua sau mai multe organe, leziuni care pot progresa
spre necroza si cazeificare. Tuberculoza miliara este o boala sistemica.

Factorii de risc pentru tuberculoza miliara sunt: malnutritia, rujeola, varicela, HIV, corticoterapia de
durata, terapia imunosupresoare, standardul socio-economic scazut (4, 6, 8).

De cele mai multe ori, ea este o complicatie precoce a infectiei primare, care survine in primele
3-6 luni dupa infectia initialda. Aceasta forma de TB este mai frecventa la sugar si copilul mic. Rar, poate sa
apara la adolescent si la adultul varstnic, situatie in care diseminarea se produce dintr-o leziune primara
pulmonara ,vindecata”.

Procentul de TB miliara din totalitatea formelor de TB pediatrica variaza mult de la un autor la altul,
intre 0,96%-8,3% (3-6). La copil, tuberculoza miliara se intalneste cu predilectie in primii 3 ani de viata (6).

Modificarile anatomopatologice difera in functie de susceptibilitatea tesuturilor la bacilii
tuberculozei. Mt stimuleaza dezvoltarea la nivelul tesuturilor a foliculilor TB cu dimensiuni cuprinse intre
2 mm si cativa centimetri, in functie de organul afectat. Tuberculii sunt mai mari si mai numerosi in
plaman, splina, ficat si maduva osoasa si de dimensiuni mai mici in miocard, pancreas si creier.

Tabloul clinic depinde de intensitatea diseminarii Mt.

Rareori debutul este brusc, cu tablou clinic sever, dezvoltat in cateva zile. Cel mai frecvent, debutul
este subacut si se manifesta prin inapetenta, pierdere ponderald, febra, alterarea starii generale (4, 6-8).
in perioada de debut examenul obiectiv nu pune de, obicei, in evidentd modificari. in decurs de cateva
sdptdmani poate sa apara hepatosplenomegalia si adenopatia generalizata (4, 6-8). Aceste semne si
simptome evolueaza si sunt prezente, de obicei, cu cateva saptamani inaintea precizarii diagnosticului.

Simptomele si semnele intalnite in cursul dezvoltarii miliarei tuberculoase sunt cel mai frecvent tuse
si febra, pierdere in greutate, inapetentd, diaree si varsaturi, dispnee, transpiratii nocturne,
hepatomegalie, splenomegalie, adenopatie, meningita (6, 8).

Meningita tuberculoasa este prezenta la bolnavii cu TB miliara in proportie variabila: 19% - 47% (4,
6,7,9).

Elemente de diagnostic si investigatii complementare

Context epidemiologic sugestiv — anamneza pune in evidenta contactul cu un adult cu TB in 35-
70% din cazuri (4, 6, 8, 10). Procentul real al contactilor este insa mult mai mare.

Intradermoreactia la tuberculina efectuata in stadiile precoce ale tuberculozei miliare poate fi
negativa (in 32-74% din cazuri, in functie de autor) (4, 6-8, 11). Asocierea dintre anergia la tuberculina si
severitatea infectiei tuberculoase este bine cunoscuta (9). Incidenta crescuta a anergiei la tuberculina ar
fi datorata severitatii bolii sau unor erori de tehnica de testare (8). Prin urmare IDR la tuberculina
negativa nu exclude diagnosticul de TB miliara. Majoritatea copiilor cu intradermoreactie negativa la
tuberculina devin pozitivi pe parcursul evolutiei bolii, concomitent cu ameliorarea clinica obtinuta prin
tratament (6-8).

O posibila explicatie pentru care tuberculoza miliara se poate dezvolta si la copiii vaccinati este
expunerea constanta de lunga durata a acestora la o sursa domiciliara (6).

Radiografia toracica standard poate fi normala in primele saptamani de evolutie deoarece
leziunile miliare au dimensiuni foarte mici.
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In decursul primelor 3-4 saptamani dupa debut, radiografia toracicd pune in evidentd micronoduli
bine conturati, cu dimensiunea de 2-4 mm, diseminati in ambele campuri pulmonare. Pot fi vizibile
radiologic si alte modificari ale tuberculozei primare - adenopatie hilara sau mediastinala, in proportie
variabila (6, 11).

Tomografia computerizata cu rezolutie inalta poate pune in evidenta noduli de dimensiuni foarte
mici la nivelul parenchimului pulmonar, pe care radiografia toracica standard nu-i evidentiaza
intotdeauna (12).

Examenul fundului de ochi poate pune in evidenta tuberculi coroidieni. Diferitele studii
mentioneaza valori foarte diferite (5%-87%) pentru incidenta tuberculilor coroidieni la copilul cu miliara
TB (8, 13).

Testele functionale hepatice pot fi modificate prin afectarea hepatica simultana. Se inregistreaza
valori crescute pentru nivelul seric al bilirubinei, aspartat aminotransferazei si alanin aminotransferazei (6).

Biopsia hepatica si ganglionara pot indica modificari histologice compatibile cu diagnosticul de
TB. Culturile din fragmentele obtinute prin biopsie sunt deseori pozitive.

Mt se poate dezvolta pe mediile de cultura din diferitele produse patologice prelevate: aspirat
gastric, LCR, sputa, aspirat bronsic obtinut prin bronhoscopie, urind, maduva osoasa, fragment de ficat
sau ganglion obtinute prin biopsie.

Diagnostic

Tabloul clinic initial este nespecific, putand fi pus pe seama altor infectii respiratorii.

Diagnosticul de TB miliara trebuie suspectat la orice copil cu febra prelungita de etiologie
necunoscutd, stationare sau scadere in greutate, tuse persistenta nonresponsiva la tratament, contact cu
bolnav de TB si modificare radiologica sugestiva.

Punctia lombara si examenul fundului de ochi sunt obligatorii la orice copil cu TB miliara, deoarece
se pot asocia localizari si la nivel meningeal si/sau ocular.

DE RETINUT:

Modificarile clinice ale tuberculozei miliare sunt nespecifice: febra, tuse, inapetenta, scadere in
greutate, hepatomegalie, splenomegalie, adenopatie.

Meningita TB este prezenta in proportie variabila (19%-37%) si reprezinta un factor de
prognostic nefavorabil.

IDR-PPD poate fi negativ in stadiile initiale de evolutie ale tuberculozei miliare si in formele grave
de boala.

Desi radiografia toracica standard reprezinta principalul criteriu de diagnostic, in stadiile initiale
ale bolii aspectul radiologic poate fi normal.

Mt poate fi pus in evidenta in aspiratul gastric, sputa, LCR, urind, maduva osoasa, fragment de
tesut hepatic sau ganglionar obtinut prin biopsie. Confirmarea bacteriologica este greu de
obtinut la copil.

Punctia lombara si examenul fundului de ochi se impun la orice copil cu tuberculoza miliara.
Diagnosticul de miliara TB necesita coroborarea datelor clinice cu cele epidemiologice,
imunologice (IDR-PPD), bacteriologice si histologice.
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7. Meningita tuberculoasa

Meningita tuberculoasa sau meningoencefalita TB este inflamatia acuta produsa de localizarea Mt
la nivelul meningelui, straturilor cerebrale superficiale si al plexurilor coroide (1).

Incidenta meningitei tuberculoase la copii este un important indicator al evolutiei endemiei
tuberculoase (2).

S-a dovedit ca intre numarul de cazuri de meningita raportate la grupa de varsta 0-4 ani si riscul
anual de infectie exista un raport constant; s-a stabilit o corelatie cu prevalenta surselor de infectie
bacilara (3).

Etiopatogenie

Localizarea Mt pe meninge si encefal este urmarea unei diseminari hematogene, care apare
curand dupa primoinfectie in perioada de formare a complexului primar in primele 6 luni sau rar,
diseminarea se face mai tarziu, avand originea in leziunile diferitelor organe intra- sau extratoracice.
Stimulii care determina redesteptarea focarelor latente depind de imunocompetenta gazdei (4).

Leziunile meningeale sunt multiple, difuze, cu embolizare la nivelul vaselor mici corticale (5, 6).
Leziunile de la nivelul plexurilor coroide si ale meningelor produc hipertensiunea LCR si dilatarea
ventriculilor (3, 8). Leziunile de arahnoidita sunt responsabile de alterarile traseelor nervoase (11).

Simptomatologie

La copilul mic simptomele sunt nespecifice si necaracteristice.

Faza de debut - poate fi insidioasa, cu febra, varsaturi, constipatie sau diaree, apar apoi modificari
de comportament, cefalee, somnolentd, inapetentad, iar obiectiv se constata sindromul meningian cu
redoare de ceafa si semnele Kerning, Brudzinski prezente (4).

Faza de stare — simptomele se accentueaza si apar:

- fotofobie,

- hipersomnie,

- tulburari psihice,

- convulsii de tip Jacksonian (24%),

- paralizii ale membrelor,

- paralizii de nervi cranieni, cu strabism si diplopie,

- tulburari sfincteriene (9),

- sindrom de hipertensiune intracraniana: varsaturi, convulsii, tulburari de puls, bombarea

fontanelei.

La copilul mare

Faza de debut: apetit scazut, curba ponderala stationarda sau descendentd, stare subfebrila,
modificari de caracter si comportament: iritabilitate, cu perioade de afectivitate si indiferenta.

Faza de stare - semne de iritatie meningeald, cefalee intensa si tenace, dureri musculare si
articulare. Semne meningeale prezente — semne de hipertensiune intracraniand: varsaturi, tulburari de
ritm respirator, somnolenta profunda cu privire fixa si pupile dilatate (10).

Contracturile pot fi scoase in evidenta prin urmatoarele semne:

- semnul de rigiditate al cefei = tentativa de a flecta capul pe trunchi nu reuseste;

- semnul Brudzinski = tentativa de a flecta capul pe trunchi declanseaza o flectare a gambelor pe

coapse;

- semnul Kerning | = tentativa de a flecta trunchiul pe bazin determina flectarea gambelor;

- semnul Kerning Il = tentativa de a flecta pe bazin membrele inferioare in extensie determina

flexiunea lor. (11)

Context epidemiologic

- contact de TB in familie sau anturaj.

- formele diseminate si cazeificante la copilul mic;

- orice forma de TB primara care prezinta intercurent o boald anergizants;

- orice forma de TB care evolueaza sub tratament cu sindrom febril (4, 12, 32);
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Elemente de laborator

* Lichidul cefalorahidian (LCR) obtinut prin punctie lombara sau suboccipitala: aspect clar, apa
de stanca in 67% din cazuri, usor opalescent (blocaj medular), presiune crescuta.

- Celule intre 200-500/mm3, initial crescute celulele neutrofile; la 72 de ore predomina limfocitele
adulte in proportie de 80-90% si polinucleare neutrofile intacte si nealterate 10-15% (13).

- Albumina crescuta, peste 100 mg% (cand depaseste 3 gr% — suspect blocaj medular) (3, 14);

- Reactia Pandy - intens pozitiva;

- Lasatin eprubeta timp de 16-24 de ore, LCR formeaza val fin (3, 11);

- Glicorahie - scazuta la 90% din cazuri (mai mica de 30 mg%).

- Clorurorahie - scazuta la mai putin de 500 mg%: mentinerea constant scazuta sub tratament
semnifica un prognostic prost. Scazuta frecvent in cazurile care evolueaza cu varsaturi (9).

Evolutia modificdrilor cito-chimice ale LCR

- cu cat se normalizeaza mai repede cu atat diagnosticul de meningita tuberculoasa este mai
putin probabil (6);

- persistenta indelungata a modificarilor patologice cito-bio-chimice este un indiciu pretios in
favoarea etiologiei tuberculoase a meningitei (17).

* Examen bacteriologic

Examenul microscopic in LCR pentru Mt este pozitiv in aproximativ 10% din cazuri.
Cultura este pozitiva din LCR in proportie care variaza in 12-80% din cazuri (3, 6, 15)
Sunt utile o serie de metode care sa asigure un diagnostic cat mai precoce prin analiza LCR:
- identificarea mycobacteriilor prin tehnici cromatografice (16);

- determinarea TNFa (17);

- testul ATP - bioluminescentei (16);

- detectia antigenelor specifice ale mycobacteriilor;

- reactia de polimerizare in lant (PCR) pozitiva in 70% din cazuri (16);

- detectia anticorpilor specifici, anti-antigene mycobacteriene (17);

- determinarea activitatii adenozin-dezaminazei in LCR (peste 15 ui/l) (18).

Alte investigatii:

* Radiografia toracelui poate fi normala sau se poate pune in evidenta prezenta unor imagini
care sugereaza elemente ale primoinfectiei ca: adenopatii hilare, forme extensiv inflamatorii sau
miliare (30% din cazuri) (9, 19).

* Examenul fundului de ochi este dificil la copilul mic, util la adolescenti — poate evidentia
tuberculi coroidieni caracteristici sau staza papilard, atrofie optica, edem papilar (1).

* Testul cutanat tuberculinic este pozitiv in 60% din cazuri, negativ in formele grave (anergie
in 40% cazuri) (11). In cazul infectei HIV, meningita tuberculoasa apare in fazele tardive ale
imunodepresiei, atunci cand numarul de limfocite CD4 este mai mic de 100/mm?3 (20).

* Tomografia computerizata toracica este utild pentru diagnosticul precoce, putand pune in
evidenta modificari sugestive invizibile pe radiografia clasica. Este de asemenea utila in
monitorizarea si evaluarea raspunsului terapeutic (1, 21). Tomografia computerizata cerebrala
evidentiaza hidrocefalie la 75% din copiii cu meningita (6, 22). Tuberculomul cerebral la copil
reflectda un raspuns imunologic activ si poate fi prezent in 17% din cazuri (6, 23, 24).

* Rezonanta magnetica poate evidentia modificari meningiene bazilare, infarctizare, edemul
cerebral cat si aparitia hidrocefaliei si a tuberculomului cerebral (22, 25, 26).

Tomografia computerizata si rezonanta magnetica pot aduce argumente in diferentierea
meningitei tuberculoase de cea virald, piogena, fungica (27, 28).

Exudatul bazal, arterita necrozanta sau obliterantd, infarctul cerebral sunt mai frecvente la copil

decat la adulti (6, 29).



Diagnosticului diferential al meningitei tuberculoase, atunci cand lipsesc alte elemente
epidemiologice, clinico-radiologice, se bazeaza in mare masura pe caracteristicile lichidului
cefalorahidian (Tabelul 8)

Tabelul 8 - Criterii de diagnostic diferential al meningitelor cu lichid clar la copil (32)

Etiologie Presiune Celule/mm3 | Proteine Glicorahie | Examen
mm H;0 mg% mg%/ml bacteriologic
LCR normal 70-200 0-5 limf. 20-45 50-75 -
Tuberculoza Crescuta 50-500 limf. | 45-500 0-45 Examen direct
negativ
Culturi pozitive
la 12-30%
Virale Normala 0-2000 limf. Normale 45-100 Negativ
sau crescuta sau crescute
Bacteriene insuficient | Crescuta 500-2000 limf. | 50-1000 0-45 Germeni la ex. direct
tratate polinucleare si cultura
alterate
Meningococ Crescuta 200-500 Normale Normala Sediment
polinucleare meningococ intra-
alterate si extracelular
Meningite aseptice, |Normala Crescute Normale Normala Negativ
traumatisme abcese sau crescute
si tromboza
Toxoplasmoza Crescuta 50-500 Crescute Normala Serologie pozitiva
congenitala monocite sau crescuta
Coma diabetica Normala Normale Normale Crescuta -
sau crescute
Meningisme Normala Normale Normale Normala Negativ
sau crescute
Sifilis Crescuta 10-500 limf. | 45-400 15-75 Serologie pozitiva
Scleroza multipla Normala Normale Normale Normala Gamaglobuline
sau crescuta | sau crescute | sau crescute crescute

Prognostic

Prognosticul depinde de: starea generala de la internare, precocitatea diagnosticului, varsta, de
alte localizari, asocieri morbide, starea de nutritie si prezenta hipertensiunii intracraniene (6).
Prognosticul este influentat si de varsta, si de precocitatea inceperii tratamentului.

Stadializarea clinica:
- stadiul | - rational, fara semne neurologice de focar sau hidrocefalie;
- stadiul Il - prezenta semnelor neurologice de focar, fara modificari ale senzitivitatii;

- stadiul lll - semne neurologice majore (paraplegie, tetraplegie, convulsii, miscari involuntare),
cu alterari severe ale senzitivitatii.

Daca tratamentul este inceput in stadiul I, mortalitatea este foarte scazuta, in timp ce in stadiile |l
si lll, 15-30% din bolnavi decedeaza, si numai 30% se vindeca fara sechele neurologice (13, 30).
Infarctul bazal si hemoragia periventriculard, evidentiabile prin CT sunt factori de prognostic grav

(7,31).

Incidenta sechelelor majore neurologice este apreciata la 55% din cazuri (7, 8).
Anergia tuberculinica are un prognostic defavorabil (20).
Pozitivarea tuberculinica dupa inceperea tratamentului are un prognostic favorabil, evidentiind
restaurarea apararii imunitare a organismului (20).
Mortalitatea in meningitele tuberculoase este estimata la 15-30% (12).
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DE RETINUT:

Tipul si extensia leziunilor depind de amploarea infectiei meningeale si de virulenta bacilului
precum si de raspunsul imun al gazdei.

Formele diseminate si cazeificante, precum si orice forma de tuberculoza care evolueaza, sub
tratament, cu sindrom febril se insotesc mai frecvent de meningita.

Punctia lombara sau suboccipitala este obligatorie la orice copil cu suspiciune de meningita.
Lichidul cefalorahidian are un aspect clar, apa de stanca, cu predominenta de limfocite adulte
(80-90%) si celularitate mica (200-500 mm3). Examenul bio-chimic evidentiaza albumina mai
mare de 100 mg%, glucoza scazuta sub 40 mg%, cloruri scazute sub 500 mg%.

Microscopia directa din LCR este negativa in 90% din cazuri, iar culturile sunt pozitive la 12-30%
din pacienti.

Persistenta indelungata a modificarilor patologice, citobiochimice este un indiciu in favoarea
etiologiei tuberculoase a meningitei.

Tomografia computerizata este utila pentru diagnosticul precoce, monitorizarea si evaluarea
raspunsului terapeutic.

Prognosticul depinde de starea generala de la internare, diagnosticul precoce in primele 7-10
zile de boala, precocitatea inceperii tratamentului, stadializarea clinica, asocieri morbide, stare de
nutritie si prezenta hipertensiunii intracraniene.

D. Tuberculoza extrapulmonara

Tuberculoza extrapulmonara cuprinde toate formele de TB in care leziunile specifice produse de
boala se dezvolta (si) in afara plamanilor:

- miliara TB;

- meningita TB;

- pleurezia TB;

- limfoadenopatia TB;

- tuberculoza seroaselor (pericardita, ascita);

- tuberculoza osteo-articulara;

- tuberculoza urogenitala.

Unele forme de TB intratoracica (pleurezia, adenopatia hilara si mediastinald) sunt incluse
conventional in categoria TB extrapulmonare. Acest tip de leziuni pot evolua ca localizare de sine
statatoare sau simultan cu localizarea pulmonara.

Adenopatia hilara singulara este acceptatd totusi ca satelita unei localizari pulmonare
neidentificate.

Urmdtoarele manifestdri clinice sugereaza posibilitatea unei tuberculoze extrapulmonare cand
se impun investigatii pentru excluderea sau confirmarea tuberculozei extrapulmonare (1):

- adenopatia laterocervicala sau periferica nedureroasa, care evolueaza spre fistulizare;

- gibozitate cu debut recent;

- meningitd cu debut subacut sau cu hipertensiune intracraniana, nonresponsiva la tratamentul

cu antibiotice;

- revdrsat pleural cu lichid clar, cu debut acut sau subacut;

- revarsat pericardic;

- ascita;

- tumefactie articulara nedureroasg;

- conjunctivita flictenulara, eritem nodos.

1. Limfoadenopatia TB periferica (2, 3)

Este mai frecventa in tarile cu prevalenta crescuta a TB.

Sunt afectati, de regula, ganglionii cervicali, foarte rar cei axilari sau inghinali. De obicei este
afectat un singur ganglion sau un lant ganglionar.
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La debut ganglionul/ganglionii, cu dimensiune > 2 cm, sunt duri, nedurerosi, nu adera la
tegumente sau la tesuturile din profunzime. in evolutie, dupa saptamani sau luni de zile, ganglionul isi
mareste volumul, dezvolta inflamatie in jur, devine fluctuent si poate fistuliza. Supuratia are caracter
persistent.

Diagnosticul se stabileste prin examenul histologic al produsului recoltat prin punctie
ganglionara sau al tesutului ganglionar obtinut prin biopsie precum si prin examenul bacteriologic al
secretiilor care dreneaza prin fistula. Initial se recomanda punctie ganglionara si daca rezultatul este
incert se recomanda biopsie.

Diagnosticul diferential se impune cu:

- adenitele infectioase de alta etiologie: stafilococica (cauza cea mai frecventad), streptococica, cu

mycobacterioze atipice, boala ghearelor de pisica, infectii HIV etc,;

- limfoame;

- sarcoidoza.

Tratamentul se efectueaza cu scheme asemadnatoare cu cele utilizate in tuberculoza pulmonara,
dar de obicei durata este mai lunga.

2. Tuberculoza osteo-articulara (2, 3)
La copil TB osteo-articulara se dezvolta in general in primii 3 ani dupa infectia primarda. Cel mai
frecvent este afectata coloana vertebrala.

a) Tuberculoza coloanei vertebrale (/boala Pott)

Tuberculoza coloanei vertebrale are potential de gravitate deoarece prin modificarile de statica si
compresiune asupra maduvei spindrii poate produce sechele neurologice.

Procesul lezional incepe la nivelul unui disc intervertebral si difuzeaza spre corpii vertebrali
adiacenti cu formarea in timp a unui abces paravertebral (abcesul rece), care poate difuza spre
mediastin si in spatiul retroperitoneal. Leziunile corpilor vertebrali pot produce angularea si deplasarea
acestora cu compresiune medulara si deformarea coloanei (cifoza).

Precoce se manifesta prin rigiditate si dureri la nivelul coloanei vertebrale cu iradiere in umar,
membre inferioare sau spatiile intercostale.

in stadii mai avansate de evolutie, dacd nu a fost instituit tratamentul specific, se constata
deformarea coloanei (cifozad), manifestari neurologice (pareze, paralizii la nivelul membrelor).

Uneori abcesul poate drena in regiunea inghinald, modificare considerata patognomonica pentru
diagnosticul de TB de coloana vertebrala.

Radiografia coloanei vertebrale evidentiaza ingustarea spatiilor intervertebrale, eroziuni la
nivelul corpilor vertebrali cu tasarea si reducerea in volum (aspect cuneiform).

Diagnosticul diferential se impune cu boli degenerative ale discului vertebral, spondilite de alta
etiologie (stafilococica, brucelozd), metastaze.

b) TB articularad

Sunt afectate cu predilectie articulatiile mari (sold,
genunchi, umar, cot).

De regula este afectata o singura articulatie.

La debut se manifesta prin tumefierea articulatiilor cu
limitarea mobilitatii, dar fara durere, hiperemie, caldura
locala.

in evolutie, dacd nu a fost instituit tratamentul
antituberculos, se produc leziuni osoase extinse cu
fistulizare si compromiterea definitiva a functiei articulatiei.

Radiografia osteo-articulara pune in evidenta leziuni
la nivelul epifizelor.

Diagnosticul diferential se impune cu artrita septica si
boli degenerative articulare.

Figura 11
Leziuni la nivelul epifizelor (4)
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3. Tuberculoza abdominala (2, 3)

a) TB peritoneald se poate dezvolta in paralel cu evolutia limfadenitei TB retroperitoneale sau
mezenterice. Lipseste hipertensiunea portala. Lichidul obtinut prin paracenteza este clar serocitrin, cu
continut bogat in proteine si limfocite. Laparoscopia evidentiaza granuloame necrozate pe suprafata
peritoneului. Diagnosticul se confirma prin punctie bioptica peritoneala sau prin laparoscopie cu care
ocazie se poate vizualiza aspectul macroscopic sugestiv (elemente granulomatoase multiple pe
peritoneu) si se pot face prelevari bioptice. Aderentele peritoneale rezultate din agresiunea leziunilor
tuberculoase pot crea blocuri tumorale care dau aspectul de ,peritonita plastica”.

b) TB intestinala, exceptionala la copil, afecteaza in special zona ileo-cecala si se manifesta prin
obstructie intestinala, mase abdominale si formare de fistule.

Miliara TB, meningita TB si pleurezia TB sunt prezentate in capitole separate.

TB renala si urogenitala sunt mai rar intalnite la copil.

E. Tuberculoza si infectia HIV / SIDA la copil

Introducere

Infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV) se produce prin transmitere verticala (de la
mama infectatd) sau prin transmitere orizontala (produse de sange, instrumentar medical, pe cale
sexuald).

Infectia cu HIV produce depresia mecanismelor imune de aparare. In aceste conditii, persoanele
infectate HIV au o susceptibilitate crescuta pentru diferite infectii care nu apar la persoanele
neinfectate HIV. Aceste infectii de acompaniament se numesc infectii oportuniste.

in infectia HIV se produce depresia imunitatii celulare datoritd reducerii numarului celulelor T-
helper (CD4), cu scaderea productiei de citokine si reducerea capacitatii functionale a macrofagelor (1-3).

Infectia HIV este cel mai mare factor de risc pentru dezvoltarea tuberculozei boala la o persoana
infectata cu Mt (4).

Infectiile date de mycobacterii (tuberculoase sau netuberculoase) sunt frecvent intalnite la copiii
cu infectie HIV. Manifestarile tuberculozei la copiii infectati HIV, dar fara imunodepresie, sunt, de cele
mai multe ori, similare cu cele de la copiii neinfectati HIV.

Deoarece in Romania TB are caracter endemic, aceasta ocupa unul dintre primele locuri in
structura etiologica a infectiilor oportuniste la copiii cu SIDA (5, 6).

Riscul de TB boala la copiii cu infectie HIV este de 4-8 ori mai mare fata de copiii seronegativi
pentru HIV.

Bacilul tuberculos este un germene patogen a cdrui dezvoltare este favorizatd de deficitul
imunitatii celulare si, deci, tuberculoza este agravata de infectia HIV (7). La copiii cu infectie HIV, infectia
tuberculoasa este adesea rezultatul unei infectii recente care progreseaza de obicei catre boala (8). La
copiii mari si adolescenti tuberculoza activa poate fi rezultatul fie al reactivarii, fie al unei infectii
primare (8, 9).

Tuberculoza accelereaza evolutia nefavorabila a infectiei HIV.

La copilul infectat HIV, in special la cei la care nu au aparut fenomene de imunodepresie,
tuberculoza se poate vindeca, utilizand aceleasi medicamente antiTB si aceeasi durata a tratamentului
ca la copilul fara infectie HIV.

Circumstante in care se suspecteaza infectia HIV la un bolnav cu TB
1. Semne si simptome sugestive pentru infectia HIV (10, 11):

- pierdere marcata in greutate;

- diaree cu durata > 1 lung;

- dureri la deglutitie (produse de candidoza esofagiana);

- dermatita generalizata pruriginoasa;

- adenopatie generalizatd, cu durata > 3 luni;

- infectie extinsa cu herpes-Zoster.



2. Istoric sugestiv pentru infectia HIV:

- pneumonii recurente;

- herpes-Zoster;

- tratamente parenterale, administrare de sange sau de produse de sange;
- infectii transmise sexual;

- partener sexual infectat HIV.

3. Modificdri de laborator sugestive pentru infectia HIV:
anemie, leucopenie sau trombocitopenie fara o cauza aparenta;
bacteriemie.

4. Confirmarea infectiei HIV:
Suspiciunea infectiei HIV impune efectuarea testului ELISA pentru aceasta infectie. La cei cu
test ELISA pozitiv, pentru confirmare, se efectueaza testul Western Blott.

Diagnosticul de tuberculoza la copilul cu infectie HIV cunoscuta
Orice copil cu infectie HIV cunoscuta are risc crescut pentru TB si va fi testat pentru TB.

Diagnosticul de tuberculozad este dificil 1a copilul infectat HIV deoarece:

- exista o serie de semne si simptome comune in cele doua boli: scadere in greutate, inapetenta,
febra prelungita, tuse persistenta (11, 12);

- Tn infectia HIV se dezvolta frecvent manifestari clinico-radiologice pulmonare cu evolutie
trenanta: pneumonia cu Pneumocystis carinii (cu denumirea actuala de Pneumocystis jiroveci),
pneumonia interstitiala limfoida, alte pneumonii bacteriene sau virusale.

Particularitdti de diagnostic si evolutie:

- Intradermoreactia la tuberculina are semnificatie daca diametrul induratiei este = 5 mm. Daca
testul cu 2 u PPD este negativ, se va repeta cu 10 u PPD (13, 14). in stadiile initiale ale infectiei cu
HIV testul tuberculinic este pozitiv la 90% din cazuri. In formele avansate de boala testul
tuberculinic este pozitiv doar la 30% (15, 16).

- Copiii HIV pozitivi neinfectati TB vor fi testati tuberculinic anual (18).

- La copiii cu coinfectie HIV - TB, tuberculoza extrapulmonara este mai frecventd, inregistrandu-se
la peste 25% din cazuri (17).

- In conditii de imunosupresie avansata (limfocite CD4 < 100/mm3) existd un risc mai mare
pentru dezvoltarea de TB miliara si meningita TB (19, 20).

- Cu cat gradul imunosupresiei este mai avansat, cu atat aspectul radiologic pulmonar este mai
putin sugestiv pentru diagnosticul de TB (21, 22, 19).

- Tuberculoza la copilul infectat HIV are deseori o evolutie particularda, deoarece se asociaza
frecvent cu alte infectii pulmonare sau extrapulmonare (5, 17).

Infectia cu alte mycobacterii la copilul cu SIDA

Majoritatea determinadrilor pulmonare ale mycobacteriozelor atipice sunt produse de Complexul
Mycobacterium Avium - MAC (23-26). Acest complex cuprinde urmatoarele bacterii: Mycobacterium
avium, Mycobacterium intracelularae si Mycobacterium scrofulaceum. Aceste bacterii sunt germeni
oportunisti, cu virulenta scazuta, dar care pot produce infectii diseminate la copilul infectat HIV.

Aproximativ 90% dintre infectiile pulmonare cu MAC sunt produse de Mycobacterium intracelularae.

Bacteriile complexului MAC colonizeaza frecvent tractul respirator cu mult timp inaintea aparitiei
semnelor de infectie cu aceste bacterii (27).

Simptomatologia de debut in coinfectia HIV-MAC este nespecifica: anorexie, scadere ponderala,
febra, dureri abdominale. Aceste manifestari de debut sunt deseori atribuite infectiei HIV (28, 29).
Progresiv se instaleaza dispneea insotita de febra, tuse, transpiratii nocturne (30). Lipsesc modificarile
stetacustice pulmonare.
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Aspectul radiologic este foarte variabil: aspect normal, infiltrat interstitial difuz, aspect
reticulonodular difuz, infiltrate heterogene bilaterale, cavitati (31-34).

Diagnosticul se bazeaza pe evidentierea MAC in lichidul de spalatura gastricd, aspirat bronsic,
sange, maduva osoasa, tesut recoltat prin biopsie din ganglioni, ficat (35).
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DE RETINUT:

Copilul cu HIV are risc crescut pentru infectia TB. Acesti copii trebuie testati anual la tuberculina.

La un bolnav TB se suspecteaza infectia HIV in prezenta urmatoarelor modificari: pierdere

marcata in greutate; diaree trenantd; adenopatie generalizata cu durata > 3 luni; dermatita

generalizata pruriginoasa; infectie extinsa cu herpes-Zoster; pneumonii recurente; anemie,

leucopenie sau trombocitopenie fara o cauza aparenta.

Suspiciunea este sustinuta de urmadtoarele circumstante antecedente de risc pentru infectia HIV:

tratamente parenterale, administrare de sange sau produse de sange, partener sexual infectat cu HIV.

La copilul infectat cu HIV diagnosticul de TB este dificil deoarece:

» exista o serie de manifestari clinice comune celor 2 boli;

e sunt frecvente complicatiile pulmonare produse de alti agenti infectiosi sau cele din cadrul
pneumoniei interstitiale limfocitare.

La copilul infectat HIV au semnificatie de alergie tuberculinica dimensiunile induratiei > 5mm.

Scaderea importanta a limfocitelor CD4 favorizeaza trecerea TB de la forme tipice localizate la

forme diseminate.

Adesea, in cursul evolutiei TB, la pacientii infectati HIV se produce bacteriemie cu Mt, motiv

pentru care culturile din sange pot fi pozitive.

Rezultatele investigatiei bacteriologice pentru tuberculoza la bolnavii cu coinfectie HIV-TB sunt

deseori negative, deoarece leziunile TB se dezvolta foarte rapid, inainte ca Mt sa poata fi eliminati

si evidentiati in produsul patologic.
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Ill. Tratamentul tuberculozei la copil si adolescent

Tratamentul tuberculozei la copil si adolescent respecta aceleasi principii si foloseste aceleasi
mijloace ca si tratamentul tuberculozei adultului, prezentand insa si particularitati specifice.

1. Scopurile tratamentului

Scopurile tratamentului sunt (1, 4, 8, 12):

- vindecarea cazului;

- reducerea riscului de recidive;

- prevenirea deceselor;

- prevenirea instalarii chimiorezistentei Mt;

- prevenirea complicatiilor;

- stoparea transmiterii bolii. La copil acest element se gaseste pe ultimul loc, stiut fiind ca la
aceste varste se dezvolta mai ales forme necontagioase de boala.

Principiile care se impun pentru cresterea eficientei terapiei si prevenirea instalarii
chimiorezistentei (1, 4, 8, 12):

- terapie standardizata;

- terapie etapizata (regimuri bifazice): faza de atac (initiala sau intensiva) si faza de continuare;

- asocierea medicamentelor tuberculostatice;

- regularitatea si continuitatea administrarii;

- individualizarea terapiei.
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La copil, schema terapeutica va avea in vedere anumite particularitati corelate cu varsta (5, 12,
13) si anume:

- boala este consecinta primo infectiei TB;

- sunt mai frecvente — in comparatie cu alte categorii de varsta — formele extrapulmonare, motiv

pentru care se vor folosi medicamente cu penetrabilitate buna in diverse tesuturi si care au

capacitatea de a traversa meningele;

- formele cele mai frecvente de boala sunt cele cu leziuni cazeoase inchise si cu numar relativ

mic de Mt, riscul instaldrii chimiorezistentei in conditii de tratament incorect fiind mai mic decat

la adult;

- la copil, imbolnavirile cu Mt rezistente se produc cu tulpini dobandite de la adult

(chimiorezistenta primard/initiala);

- copilul, in comparatie cu adultul, tolereaza doze mai mari/kg greutate corporala si dezvolta mai

rar reactii adverse. Cele mai frecvente reactii adverse la copil sunt cele hepatice si se inregistreaza

in special la malnutriti, cind doza de izoniazida depaseste 10 mg/kg/zi;

- la varste mici, dozarea este dificila, deoarece nu existd, in general, forme de prezentare

pediatrice, motiv pentru care se recurge de multe ori la sfaramarea sau pregatirea magistrald a

unor suspensii, ceea ce comporta riscul unei biodisponibilitati necorespunzatoare.

2. Medicamente antituberculoase de prima linie (esentiale)

Medicamentele antiTB esentiale folosite in terapia copilului sunt identice cu cele utilizate la adult.

Din categoria medicamentelor antiTB de prima linie fac parte: izoniazida, rifampicina,
pirazinamida, streptomicina si etambutolul. Aceste medicamente au urmadtoarele proprietati
importante:

- majoritatea au actiune bactericida;

- capacitate de sterilizare;

- capacitate de a preveni instalarea chimiorezistentei.
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Izoniazida si rifampicina sunt active pe toate populatiile de Mt sensibile si au capacitatea
bactericidd cea mai puternica. In plus, rifampicina are cea mai intensd activitate de sterilizare.
Pirazinamida si streptomicina au capacitate bactericida. Pirazinamida este activa numai in mediul acid.
Streptomicina actioneaza asupra Mt in faza de multiplicare rapida. Etambutolul se utilizeaza in asociere
cu alte medicamente antiTB pentru prevenirea aparitiei tulpinilor chimiorezistente.

Tabelul 9 - Medicamente antiTB esentiale, mod de actiune, forme de prezentare, cale de administrare,
dozaj in functie de ritmul de administrare (3-5, 7, 8, 12-14, 16, 19, 20, 26, 34, 39)

H

S

=

]

S

S

N

o

E

= Medicamentul | Forma de prezentare Mod de Cale de Ritm de administrare

-.E actiune admin. | 7/7 2/7 3/7
g (mg/kg) |(mg/kg) (mg/kg)
S

'§ Izoniazida (H) | tb.de 100 mg si 300 mg; | bactericid oral/im.iv.| 5-10 15 10
.‘;h sol. apoasa (100 mg/ml)

3

B Rifampicina (R) | cps de 150, 300 mg bactericid oral 10-20 10-20 | 10-20
v

o

g Etambutol (E) | tb. de 400 mg, bacteriostatic |oral 15-25 30-50 | 30-50
S cps de 250 mg

S

S

-E Streptomicina | sol. apoasa, flacon de 1 g| bactericid i.m., i.v. 15-30 15 15
v (S)

=

S

'.E Pirazinamida | tb. de 500 mg bactericid oral 20-30 50 35
G} (2)

OMS nu recomanda regimuri bisaptamanale deoarece exista un risc crescut de esec terapeutic. La
pacientii HIV pozitivi tratati bisdaptamanal, riscul de esec sau de recidive cu tulpini chimiorezistente la
rifampicina este mare.

Tabelul 10 - Dozele maxime admise la medicamentele anti TB

Medicamentul Doza
7/7 3/7 2/7
Izoniazida 300mg 900mg 900mg
Rifampicina 600mg 600mg 600mg
Pirazinamida 2000mg =
Etambutol 1500 mg - -
Streptomicina 19 19 19
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3. Regimuri terapeutice

Regimurile terapeutice pentru tratamentul TB la copil sunt identice cu cele ale adultului, ceea ce
diminueaza erorile de prescriere si amelioreaza complianta la tratament.

in terapia pediatrica a TB, comparativ cu schemele terapeutice folosite la adult, exista anumite
particularitati in ceea ce priveste alegerea medicamentelor si dozajul acestora:

* etambutolul nu este recomandat la varste mici, deoarece la aceasta varsta copilul nu sesizeaza
modificarile functiei vizuale; etambutolul in doze de 15 mg/kg/zi este bine tolerat dupa varsta de
5 ani. In comparatie cu streptomicina, care administrata injectabil este dureroasa, etambutolul are
si avantajul administrarii orale; sunt autori care mentioneaza ca la copil tulburarile de vedere
secundare administrarii orale a etambutolului sunt reversibile, recomandand utilizarea acestuia
(46, 47);

* inmeningita TB se foloseste streptomicina in locul etambutolului, deoarece acesta nu traverseaza
bariera meningeals;

 in TB miliard, meningita TB si TB osoasd durata tratamentului este mai lungd, atingand si 12 luni.

Pentru a facilita comunicarea pe plan international, au fost stabilite coduri/simboluri care
permit identificarea regimurilor terapeutice, asocierea de medicamente recomandate etc.

Un regim terapeutic are doua faze: o faza initiala/intensiva si una de continuare. Cifra plasata
inaintea fazei reprezinta durata acesteia in luni. Numarul ce apare subscris indica numarul de doze
pe saptamana. Daca acest numar nu exista, inseamna ca tratamentul se administreaza zilnic (sau
6 din 7 zile, excluzand duminica).

Exemplu: 2HRZE/4HR3

» fazainitiala dureaza doua luni; in aceasta faza se administreaza zilnic izoniazida si rifampicina,
asociate cu pirazinamida si etambutolul, in forme de prezentare si administrare separatd;

» faza de continuare dureaza 4 luni; in aceasta faza se continua administrarea izoniazidei si
rifampicinei, cu un ritm de administrare de 3 ori/saptamana.

Simboluri folosite in schema de tratament

Medicamente administrate zilnic

Mumdr de luni / Nurmar de luni

2HRZE /4 HR,
De 3 ori pe s3ptimana
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Tabelul 11 - Categorii de tratament in functie de forma de boala

Forme de boala Categoria si
regimul de tratament

- TB pulmonara cu BAAR pozitiv Categoriall

- TB pulmonara cu BAAR negativ, dar cu leziuni 2 HRZE7/ 4 HR7 sau 3
parenchimatoase extinse (miliara, opacitati segmentare/lobare) | (zilnic sau de 3 ori pe saptamand)

- TB extrapulmonara severa (TB diseminatd, TB peritoneala,
TB osteo-articulara, pericardita TB)

- Meningita TB Categoria | 2 HRZS7/6-10HRs
- TB pulmonara cu BAAR —negativa microscopic Categoria llI*
- forme putin grave de TB extrapulmonara (adenopatii 2 HRZ7/ 4 HR7 sau 3
periferice, limfadenopatii mediastinale) (zilnic sau de 3 ori pe saptamana)

Aceste regimuri sunt bine tolerate. Este recomandat un supliment de piridoxina (10mg/zi) la copiii
malnutriti, la cei care din considerente etnice nu consuma lapte sau carne, precum si la diabetici.

Exista diferente relativ mici intre recomandarile OMS, IUATLD, BTS si cele ale CDC/ATS si AAP.
OMS, IUATLD si BTS nu recomanda administrarea bisaptamanald, desi aceasta este recomandata in
Statele Unite (5, 7, 8, 12, 14, 16, 24, 26, 34).

4, Spitalizarea (12, 15, 40)

Toate cazurile suspecte de TB necesita cateva zile de spitalizare in vederea recoltarii sucului
gastric pentru examenul bacteriologic, ca si pentru initierea tratamentului sub supraveghere medicalg,
in scopul depistarii si tratarii unor eventuale reactii adverse.

in general, tuberculoza copilului nu necesitd internare decat pentru asigurarea tratamentului
formelor grave, al pacientilor contagiosi sau pentru asigurarea tratamentului sub directa observare, cand
acesta nu poate fi supravegheat in familie. Interndrile de lunga durata au implicatii in ceea ce priveste
costurile nejustificate, efectele psihosociale prin separarea mama-copil, dezvoltarea improprie a copilului.

TB pulmonara manifestata prin adenopatie, cu sau fara afect primar, precum si adenopatia
periferica TB nu necesita internarea de durata.

Internarea se impune in urmatoarele situatii:

- TB pulmonara extinsa cu BAAR +;

- Tuberculoza cavitars;

- TB extrapulmonara cu risc vital.
La cei cu bacteriologie pozitiva se impune izolare pana la negativarea microscopica a sputei.

Criterii de externare:
- clinice: ameliorarea tusei, rezolutia febrei, crestere in greutate;
- bacteriologic: negativarea sputei.

Modificarile radiologice pulmonare involueaza foarte lent. Uneori trec 2-3 ani pana la
normalizarea aspectului radiologic. Prin urmare, aspectul normal al radiografiei toracice nu reprezinta
un criteriu de externare.

Inaintea externarii este anuntat medicul din serviciul ambulatoriu care va asigura medicamentele
necesare la domiciliu si va stabili persoana care va supraveghea tratamentul.

* Pentru tdrile in care prevalenta chimiorezistentei la H este de 4%, se recomanda Categoria | de tratament si la cazurile care nu indepinesc
conditiile de incadrare in aceastd categorie



5. Monitorizarea tratamentului (5, 8, 12, 33)

Se face periodic, asemanator TB adultilor, prin:

» examenul bacteriologic al sputei sau produsului de lavaj gastric la doua, cinci si sase luni de
la initierea tratamentului (daca a fost un caz definit de TB pulmonara);

¢ examenul radiologic pulmonar: modificarile radiologice involueaza foarte lent sub
tratament eficient. Persistenta unor imagini patologice la sfarsitul tratamentului nu trebuie sa
reprezinte motiv de prelungire a acestuia, stiut fiind ca normalizarea imaginii toracice se poate
uneori constata de-abia la 2-3 ani dupa terminarea tratamentului. Examenul radiologic se
repeta la 2-3 luni si inainte de intreruperea tratamentului.
Monitorizarea tratamentului se face de cdtre medicul pneumoftiziolog de la DPF teritorial.

Utilizarea medicamentelor anti TB combinate in doze fixe este dificila datorita imposibilitatii de
administrare a dozelor corecte, mai ales la copiii cu greutate mica.

6. Metodologia DOTS (tratament sub directa observare)

Tratamentul sub directa observare are drept scop asigurarea efectuarii terapiei complete si
corecte (ritm si durata de administrare) la domiciliu (5, 7, 8, 12, 14). Directa observare a tratamentului
se impune deoarece, datorita duratei sale lungi si a absentei simptomelor in multe cazuri, exista un risc
crescut de noncomplianta.

Pentru tratamentul strict supravegheat este folosita o persoana numita observator, care
supravegheaza cum copilul bolnav inghite tabletele recomandate. Observatori pot fi:

- personalul medical: medic de familie, asistent medical de familie, asistent medical comunitar;

- voluntari instruiti in prealabil si a caror activitate este controlata periodic, mediatorii

comunitari;

- fTnvatatori, educatori, asistenta medicala scolara pentru copiii care frecventeaza scoala sau

gradinita.

Acolo unde nu se poate asigura tratamentul de cdtre un cadru medical, se poate administra
tratamentul de catre un membru al familiei instruit in acest sens. S-a constatat ca membrii familiei sunt
cei mai susceptibili la a renunta la tratament atunci cand copilul se simte bine si/sau are reactii adverse
la medicamente.

Observatorii, in special voluntarii, vor fi instruiti pe baza recomandarilor Programului National de
Control al Tuberculozei (40). Vor fi definite cu exactitate sarcinile referitoare la modul de administrare,
reactiile adverse, conduita in conditiile in care bolnavul refuza tratamentul.

Observatorul trebuie sa fie agreat atat de familie cat si de catre copil. El trebuie sa aiba o atitudine
blanda si prietenoasa. Confidentialitatea si acceptul pacientului si parintilor acestuia pentru
supravegherea tratamentului sunt aspecte deosebit de importante in efectuarea corecta a
tratamentului.

Medicamentele se afla la observator si acesta le administreaza bolnavului cu ocazia fiecarei prize
terapeutice.

in cazul intreruperii tratamentului din motive obiective (lipseste de la domiciliu) se vor recupera
dozele pierdute.

Pentru ameliorarea compliantei la tratament se poate face apel la voluntari din aceeasi etnie, cu
aceleasi caracteristici culturale, se poate recurge la ,cadouri”, precum carti de colorat, creioane colorate,
jucarii, imbracaminte. Se vor acorda lunar, in limita posibilitatilor, tichete pentru transportul in comun,
tichete de alimente, daca pacientii se dovedesc cooperanti. Daca sunt disponibile, se pot administra
medicamente combinate in doze fixe care au insd o utilizare restransd la copii, fapt explicat de dificultatea
stabilirii dozelor corecte, mai ales in cazul copiilor cu greutate micd si/sau se vor folosi forme de
administrare agreate de copii, precum suspensii preparate extemporaneu. Trebuie mentionat ca
pastrarea acestor solutii timp indelungat le scade eficacitatea (16, 23-25, 29-32, 34, 36-39).
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7. Reactii adverse la tuberculostatice (5, 7, 8, 12-14, 33, 39)

Reactiile adverse la tuberculostatice sunt mai rare la copil decat la adult. Inaintea initierii
tratamentului nu este necesara investigarea speciala a functiei hepatice, daca in antecedentele
copilului nu se mentioneaza o boala hepatica. Urmatoarele reactii adverse sunt mai frecvent citate:

» greturile si varsaturile pot fi secundare intolerantei digestive sau hepatotoxicitatii; daca apar,

se va efectua controlul functiei hepatice; daca intoleranta digestivd nu este secundara

hepatotoxicitatii, se va schimba ora administrarii sau se va adauga o masg;

* rash-ul se poate manifesta prin diferite leziuni elementare (placarde eritematoase, macule,

papule, vezicule) cu caracter pruriginos sau poate avea caracter petesial;

* rash-ul pruriginos, daca nu este intens si nu influenteaza calitatea vietii, se va trata cu

antihistaminice. Daca este generalizat se va intrerupe administrarea medicamentelor dupa care se

vor reintroduce treptat, cate un medicament la interval de 2-3 zile, in ordinea R, H, E si Z. Daca

reapare rash-ul, va fi inlocuit medicamentul incriminat. Dintre diferitele tuberculostatice Z

produce cel mai frecvent rash pruriginos;

* rash-ul petesial apare cel mai frecvent datorita R si este secundar trombocitopeniei; daca

numarul trombocitelor este scazut, se intrerupe R;

* hepatita medicamentoasa este atestatd de cresterea AST de 3 ori, in conditiile asocierii

simptomelor clinice (sindrom dispeptic, icter) sau cand AST creste de 5 ori la pacientul

asimptomatic; se intrerupe medicatia administrata si se va relua in conditii in care AST nu
depaseste de doua ori limita superioara a normalului; vor fi folosite medicamentele care au
reputatia unor efecte hepatotoxice minime.

8. Interactiunea cu alte medicamente (7)

Foarte rar diferitele medicamente asociate terapiei cu tuberculostatice modifica concentratia
medicatiei antiTB.

Tuberculostaticele care influenteaza mai frecvent concentratia serica a altor medicamente sunt:

» Rifampicina

- scade activitatea unor antibiotice (doxicicling, cloramfenicol), a levotiroxinei;

- reduce concentratia serica a corticosteroizilor, benzodiazepinelor, fenitoinei, digoxinei,

nifedipinei, propranololului, enalaprilului, tecfilinei.

* lIzoniazida

- influenteaza metabolizarea unor anticonvulsivante: fenitoin, carbamazeping;

- creste activitatea toxica a acetaminofenului, teofilinei;

- creste concentratia serica a diazepamului.

» Ciprofloxacina sporeste activitatea toxica a teofilinei.

9. Medicatia adjuvanta

1. Corticosteroizii

* indicatii:

- meningitd, miliara, adenopatie bronsica complicatd, pericardita, pleurezie cu cantitati mari de
lichid;

alte forme grave de TB.

» eficienta: amelioreaza supravietuirea si poate reduce amploarea sechelelor;

* la copiii cu TB-HIV pozitivi corticoterapia poate favoriza infectiile oportuniste;

» doze: 2 mg/kg/zi, fara a depdsi 60 mg/zi;

* durata: terapia continua 3-4 sdaptamani, cu reducerea progresiva a dozei in urmatoarele doua
saptamani si intrerupere.



Nota: Toate pleureziile, indiferent de etiologie, se pot resorbi sub corticoterapie in faza initiala a
bolii. Corticoterapia poate fi utilizata in cazul in care exista certitudine de diagnostic, altfel poate crea
confuzii daca este administrata simultan cu medicamentele antituberculoase.

2. Piridoxina

- indicatii: malnutriti, sugari, copii care nu primesc in alimentatie lapte si carne;
- doza: 10-20 mg/zi;

- durata: 2-3 saptamani

3. Alimentatie adecvatd varstei, fdrd restrictii

4. Kinetoterapia indicatd in special in pleurezia TB, pentru prevenirea unor vicii de pozitie

10. Tratamentul unor forme speciale de TB extrapulmonara la copil

1. Meningita TB

Etambutolul si streptomicina au o penetrabilitate redusa la nivelul meningelui. Penetrabilitatea
acestora este ameliorata in conditiile meningelui inflamat. Din aceste motive, aceste medicamente se
vor utiliza doar in situatii de necesitate si in special in faza initiala. H: 15 mg/kg/zi, P: 40 mg/kg/zi, R: 20
mag/kg/zi, S: 40 mg/kg/zi, E: 20 mg/kg/zi.

Pentru obtinerea unor concentratii eficiente in LCR si in tesuturile intracraniene se recomanda
folosirea unor doze mai mari:

- infazainitiald, pe o perioada de doua luni, se recomanda 4 tuberculostatice: H, R, Z, E sau S; in

faza de continuare se recomanda 4-10 luni, doua tuberculostatice: H, R.

Corticoizii se recomanda, de rutina sub forma de prednison, 2 mg/kg/zi (nedepasind 60 mg/zi) pe
o perioada de 3-4 saptamani, dupa care se reduce progresiv doza, cu intreruperea tratamentului in 1-
2 saptamani. In formele foarte grave doza de prednison poate fi crescuta la 4 mg/kg/zi (fara a depasi
60 mg/zi) deoarece R scade nivelul seric al prednisonului.

Pentru reducerea hipertensiunii intracraniene se recomanda:

- pozitie ridicata a extremitatii cefalice;

- manitol 1g/kg, i.v., administrat pe o perioada de o ord (nu se repeta doza);

- furosemid 1 mg/kg, i.v. (nu se repeta doza);

- evitarea supraincarcarii volemice printr-un aport (oral si i.v.) care sa nu depdseasca necesarul

lichidian corespunzator varstei si greutatii.

La cei la care s-a dezvoltat hidrocefalia se recomanda:
- acetazolamida, oral, 100 mg/kg/zi, in 3 subdoze (fara a depasi 1 g/zi);
- furosemid, oral, 1-2 mg/kg/zi, in doza unica pentru o perioada de 4-6 saptamani.
Tratamentul convulsiilor:

- pentru oprirea crizei convulsive: diazepam, i.v., 0,2-0,3 mg/kg/zi sau intrarectal, 0,4-0,5

mg/kg/doza;

- pentru profilaxie: fenobarbital, per os, 5-10 mg/kg/zi in doua subdoze, timp de 14 zile.

2, Pericardita TB

Se recomanda terapie cu faza intensiva incluzand 4 tuberculostatice (H, R, Z, S sau E), timp de doua
luni, apoi faza de continuare timp de 4 luni cu H si R, zilnic sau 3/7.

Daca prin cantitatea mare de lichid se produce tamponada cardiaca se recomanda drenajul
cavitatii pericardice. In evolutie, daca se dezvolta pericardita constrictiva este indicata pericardectomie.

3. TB osteoarticulard

Tratament cu faza intensiva cuprinzand 4 tuberculostatice (H, R, Z, E) timp de 2 luni si tratament
de continuare cu H, R in urmatoarele 7-10 luni.

Uneori este necesar tratamentul chirurgical sau ortopedic.
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4. TB diseminatd (inclusiv miliara)
Tratament cu 4 medicamente pentru o perioada de 6-9 luni.
in TB miliara este indicata corticoterapia, dupa aceeasi schema ca cea recomandata in meningita.

11. Terapia in situatii speciale

1. Tuberculoze la copilul cu infectie HIV (3, 5,7, 10, 12, 14, 16, 39)

Principii:

- tratamentul tuberculozei are prioritate in raport cu tratamentul antiretroviral;

- raspunsul terapeutic cel mai bun se obtine daca schema terapeutica include H si R; R este
indicata pe toata durata tratamentului;

- pe parcursul tratamentului exista riscul infectiilor oportuniste, motiv pentru care se va
administra tratament profilactic cu cotrimoxazol.

Tratamentul antiTB

Durata tratamentului:

- TB pulmonara: 6-9 luni;

- TB extrapulmonara: 12 luni.
Scheme terapeutice:

- curade atac: 2HRZz;

- cura deintretinere: 4-10 HR7 sau 3/7.

Profilaxia cu cotrimoxazol prelungeste supravietuirea si reduce complicatiile infectioase
respiratorii:

» doza: 5-7 mg/kgc, cu un maximum de:

- < 5ani: 240 mg/zi

- > 5ani: 480 mg/zi.

Terapia antiretrovirala cu activitate inalta:

- rifampicinele reduc nivelul seric (cu 20-80%) al medicamentelor antiretrovirale;

- intrucat rifampicinele au cea mai mare eficienta in tratamentul TB la copiii infectati cu HIV, se

recomanda amanarea medicatiei antiretrovirale cu doua luni sau pana se incheie cura cu

tuberculostatice;

- insituatiile in care terapia cu antiretrovirale a fost inceputa anterior diagnosticului de TB, se vor

asocia cele doua terapii, avand in vedere interactiunea dintre R si antiretrovirale.

- rifabutina poate fi administrata in doza de 10-20 mg/kc/zi, in locul rifampicinei, la pacientii care
primesc terapie antiretrovirala cu NNRTI si /sau IP.

2. TB cu tulpini rezistente la medicatia antituberculoasd (1, 3, 5, 7, 8, 16, 39, 46)

- rezistenta la medicatia antituberculoasa este consecinta erorilor de prescriere sau a
noncompliantei;

- deoarece rata de vindecare este < 50%, este esentiala prevenirea instalarii rezistentei;

- rezistenta poate fi izolatda (monorezistentd) sau pentru mai multe medicamente
(multirezistenta);

- cel mai frecvent se inregistreaza rezistenta pentru H si/sau rifampicing;

- in cazul monorezistentei la H:

U daca rezistenta este cunoscutd de la initierea terapiei, se adauga etambutolul ca al patrulea
medicament in faza intensiv4, iar faza de continuare se va prelungi cu 2-3 luni;

U daca rezistenta la H se descopera in cursul tratamentului, se recomanda asocierea altor
doua tuberculostatice precum: etambutol, aminoglicozide, etionamida/protionamida,
fluorochinolone (cu rezerve la copil).

* multirezistenta la medicatia antituberculoasa:



- este consecinta transmiterii unei tulpini rezistente de la adult;

- se administreaza 3 sau mai multe medicamente anti TB eficiente pentru tulpinile izolate si
testate prin antibiograma si neutilizate anterior chiar la cazul sursa;

- tratamentul dureaza 12 luni sau mai mult;
- la tulpinile izolate de la copil sau de la sursa de infectie care sunt sensibile, se indica

medicamentele anti TB esentiale;

- daca exista sensibilitate pentru etambutol se va prefera acest medicament, deoarece in doze
mari (25 mg/kg/zi) are efect bactericid.

Tabelul 12 - Medicamente antiTB de rezerva (de linia a doua) (OMS)

Medicamente Mod Doza medie/ | Min. | Max. | Forma de prezentare
de rezerva de actiune zi (mg/kg) (mg) | (mg)
Amikacin Am bactericid 15-30 750 1000 | sol. apoasa, fiole de 500 mg /

in doza unica 1g;im., iv.
Capreomicin Cm bactericid 15-30 750 1000 | sol. apoasa, fiole de 1g; i.m., i.v.
Cicloserina Cs bacteriostatic | 10-20 500 750 | caps. (250 mg)
Etionamida Et bactericid 10-20 500 750 | tb. (250 mq)
Kanamicina Km bactericid 15 750 1000 | sol. apoasa, flac. 0,5/1g
PAS bacteriostatic | 150 8¢ 12g | granulein pachete de 4 g;

sol. apoasa pentru administrare i.v.

Protionamida Pt bactericid 10-20 500 750 | tb.(250mg /500mg)
Ciprofloxacin Cx bactericid 10-20 1000 | 1500 | tb./caps (250mg /500mg)
Ofloxacin O bactericid 7,5-15 600 800 caps / tb. (200 mg)

3. Tuberculoza si sarcina (7, 8, 12, 16)

Daca adolescentele bolnave de TB sunt si insarcinate li se administreaza medicamentele antiTB
esentiale (HRZE), exceptand streptomicina, care este ototoxica pentru fetus si nu este indicata in
sarcind. Gravida va primi si 10-20 mg piridoxind/zi. Instituirea tratamentului antituberculos nu
reprezinta o indicatie pentru avortul terapeutic.

Aldptarea este permisa, tanara mama neintrerupand tratamentul antiTB.

Nou-nascutului i se recomanda in mod profilactic izoniazida pentru minimum trei luni dupa
momentul vindecarii mamei. Vaccinarea BCG a nou-ndascutului va fi amanata pana dupa terminarea
chimioprofilaxiei. Nou-nascutul va primi piridoxina.

4. Contraceptia orald in TB (8, 12)
Rifampicina interactioneaza cu medicatia contraceptiva orala scazand sansa de protectie a

anticonceptionalelor.

O adolescenta bolnava de TB care are viata sexuala trebuie sfatuita sa utilizeze doua mijloace
contraceptive dintre care unul mecanic.

5. TB si bolile hepatice (7,8, 12, 14, 16, 39)
H, R si Z au efecte hepatotoxice. Dintre acestea Z are cea mai mare activitate hepatotoxica. Din
acest motiv, la bolnavii cu afectiuni hepatice, nu se va administra Z.
Terapia antiTB la bolnavul hepatic include HR si alte doua chimioterapice fara hepatotoxicitate

(exemplu: S si E).

Nu exista consens terapeutic pentru hepatita virala acuta. Unii autori recomanda intreruperea
tratamentului antiTB pana la vindecarea hepatitei, altii recomanda pentru faza initiala 3SE7 si pentru
faza de continuare 6-9HE;.
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6. TB la bolnavul cu insuficientd renald (3,7, 8, 12, 16, 39)

H, R si Z se administreaza in doze normale.

S si E se elimina pe cale renala, motiv pentru care se vor folosi doze mici (in functie de clearance-ul
creatininic) si se va monitoriza functia renala pe durata tratamentului cu aceste medicamente.

Acestor pacienti li se recomanda administrarea bisaptamanala a Z, E si S.

La bolnavii hemodializati, medicatia antiTB se administreaza imediat dupa sedinta de
hemodializa.
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DE RETINUT:

Pentru tratamentul TB la copil se folosesc aceleasi scheme ca la adult.

Durata tratamentului antiTB este de cel putin 6 luni.

Se folosesc asocieri de doua sau mai multe medicamente.

Pentru faza intensiva a tratamentului se recomanda minimum 3 medicamente.

Spitalizarea nu este recomandata de rutina la copil. Nu este recomandata spitalizarea de lunga
durata a bolnavilor cu TB pulmonara, deoarece acestia devin necontagiosi la scurt timp dupa
inceperea tratamentului. Durata internarii depinde de gravitatea afectiunii, imposibilitatea
administrarii sub directa observare in ambulatoriu a tratamentului si alte conditii speciale.
Tratamentul la domiciliu va fi administrat sub directa observare a unei persoane special instruite
in acest sens. Administrarea medicatiei de catre membrii familiei se admite numai dupd o
instruire riguroasa prealabila, dupa semnarea unui document de responsabilizare a parintilor, in
cazul in care nu exista alte solutii.

Pe parcursul tratamentului se recomanda asocierea piridoxinei 10-20 mg/zi pe o perioada de
2-3 saptamani.

Corticoterapia este indicata in meningita si miliara. In cazul pericarditei si pleureziei nu se
administreaza corticoterapie. Administrarea corticoterapiei poate falsifica diagnosticul — toate
pericarditele si pleureziile se resorb in faza initiala sub corticoterapie. Corticoizii NU SUNT
tuberculostatice!

Tuberculoza cu tulpini Mt chimiorezistente este transmisa, de cele mai multe ori, de catre adult.
Aceasta forma de boala necesita tratament in centre specializate. Alegerea medicamentelor va fi
efectuata dupa antibiograma tulpinilor izolate si validate de un laborator de referinta.

in TB la copilul infectat HIV are prioritate terapia antiTB. Tratamentul antiretroviral va fi amanat
cu cel putin 2-3 luni, daca infectia HIV permite acest lucru.

Daca adolescentele bolnave de TB sunt si insarcinate, li se administreaza medicamentele anti TB
esentiale (HRZE) exceptand streptomicina. Alaptarea este permisa fara ca mama sa intrerupa
tratamentul antiTB.

Adolescentele bolnave de TB care au viata sexuala trebuie sa foloseasca doua mijloace de
contraceptie.
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12. Medicamente anti TB de prima linie (detalii)

Izoniazida, hidrazida acidului izonicotinic, are efecte intens bactericide pe bacilii tuberculosi in
curs de replicare.

Rapid absorbita, difuzeaza in toate fluidele si tesuturile. Timpul de injumatatire plasmatica,
determinat genetic, variaza de la 1 h la acetilatorii rapizi, la mai mult de 3 h, la acetilatorii lenti; este
excretata prin urind in 24 de ore sub forma unor metaboliti inactivi. Se administreaza pe cale orala, dar
poate fi aplicata si prin injectii intramusculare sau intravenoase.

Precautii: Se recomanda monitorizarea transaminazelor hepatice, mai ales in cazul unei afectiuni
hepatice preexistente. Cresterea transaminazelor de 2-5 ori este deseori intalnita, dar nu necesita
intreruperea tratamentului daca examenul clinic si alte teste biochimice sunt normale. La pacientii cu
risc de neuropatie periferica — malnutriti, diabetici, la adolescentii cu diete inadecvate, copii din
minoritatile etnice care nu consuma lapte sau carne - se adauga vitamina Be 10 mg/zi. In comunitatile
sdrace vitamina Be ar trebui administrata de rutina.

Medicamentele antiTB interactioneaza cu anticonvulsivantele utilizate in epilepsie, de aceea
dozajul acestor medicamente trebuie scazut in cazul asocierii cu H (fenitoin, carbamazepinad).
Absorbtia H este diminuata de Al(OH)s.

Supradozarea se manifesta prin greata, varsaturi, vertij, tulburari de vedere, tulburari de vorbire ce
apar la 30 de minute pana la 3 h de la administrarea supradozei.

Otravirea masiva e urmata de coma precedata de detresa respiratorie si stupor. Pot aparea de
asemenea crize convulsive severe. Provocarea vadrsaturii si lavajul gastric, carbunele activ,
anticonvulsivantele si solutia de bicarbonat de sodiu i.v. sunt eficiente daca sunt aplicate la scurt timp
dupad ingestie; poate fi aplicata si hemodializa. Vitamina B¢ se adauga pentru a preveni crizele
convulsive. Adolescentii pot prezenta hepatite cronice mai frecvent decat copiii.

Rifampicina este derivat semisintetic al rifamicinei, antibiotic macrociclic complex ce inhiba
sinteza ARN-ului la un numar mare de agenti microbieni. Are actiune bactericida si efect sterilizant
puternic asupra Mt atat in mediu intra cat si extracelular. Este liposolubila si este rapid absorbita dupa
administrarea orala, distribuindu-se in toate tesuturile si lichidele organismului; penetreaza meningele
inflamat atingand concentratii semnificative in LCR. Reciclata in circulatia enterohepatica, metabolitii
formati prin acetilarea hepatica se elimina prin fecale.

Dezvolta rapid rezistentda, de aceea se administreaza in asociere cu alte medicamente
antimicrobacteriene. Se administreaza cu 30 de minute inainte de pranzuri (luata concomitent cu
alimentele, absorbtia sa scade). E posibil ca fenomenul sa nu fie semnificativ iar alimentele sa reduca
intoleranta la acest medicament.

La reluarea tratamentului cu R trebuie avute in vedere anumite precautii intrucat poate sa se
instaleze IRA prin reactii imunologice, hemoliza, trombocitopenie, leucopenie, flu-like syndrome si
reactii de hipersensibilitate. Acestea sunt rare la copii, apar mai ales in administrare intermitenta,
situatie in care R se intrerupe definitiv.

R este bine tolerata daca se respecta dozele recomandate, altminteri poate sa apara intoleranta
digestiva severa. Produce colorarea in oranj a secretiilor.

R are rol de inductor enzimatic hepatic, de aceea uneori dozele de medicamente metabolizate in
ficat trebuie crescute (corticosteroizi, contraceptive orale, hipoglicemiante orale, anticoagulante orale,
fenitoin, cimetidind). Medicamentele curente antiretrovirale (NNRTI sau Pl) interactioneaza cu R putand
duce la ineficienta tratamentului antiretroviral, al celui tuberculos sau la risc crescut de
chimiotoxicitate. In caz de supradozare, lavajul gastric este util aplicat in primele ore dupa ingestie.
Dozele mari de R deprima SNC-ul; nu exista antidot specific si tratament de sustinere.

Pirazinamida este analog sintetic de nicotinamida, slab bactericid pe Mt, dar cu activitate
sterilizanta puternica mai ales in mediul acid din interiorul macrofagelor si in zone de inflamatie acuta.

Se absoarbe bine din tractul digestiv si este rapid distribuita in organism; este metabolizat hepatic
si eliminat pe cale urinara.

Precautii la pacientii cu diabet zaharat — glicemia poate varia mult. Poate exacerba guta. Dintre
reactiile adverse: intolerantele gastrointestinale, cresterile moderate ale transaminazelor serice,
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hepatotoxicitatea severa sunt rare — mai ales la copii, ca si hiperuricemia, de cele mai multe ori
asimptomatica. Artralgiile la nivelul umerilor cedeaza la analgetice. Administrarea intermitenta a Z
diminueaza atat hiperuricemia cat si artralgiile.

Supradozajul poate declansa insuficienta hepatica acuta si hiperuricemie; tratamentul este
simptomatic. Declansarea varsaturii si lavajul gastric practicate in primele ore dupa ingestie sunt
valoroase. Nu exista antidot sau tratament de sustinere.

Pirazinamida are rol major in perioada initiala a regimurilor de scurta durata cu maxim efect in
primele doua luni de tratament.

Streptomicina - antibiotic aminoglicozidic derivat din Streptomyces griseus folosit si in
tratamentul infectiilor cu bacterii gram negative sensibile. Nu se absoarbe la nivelul tractului intestinal,
dar dupa administrarea intramusculara, difuzeaza repede la nivelul extracelular din tesuturi, atingand
concentratii bactericide, mai ales in cavernele TB. Patrunde putin in LCR, dar penetratia creste prin
meningele inflamat. Este excretata nemetabolizata prin urina.

Precautii: reactii de hipersensibilitate care, daca apar (cel mai frecvent in prima saptamana de
tratament), obliga la intreruperea imediata a adiminstrarii medicamentului. Ulterior se poate incerca
desensibilizarea. Este evitata folosirea ei la copii din cauza ca administrarea este dureroasa si poate
declansa leziuni auditive ireversibile; si pacientii cu afectiuni renale sunt vulnerabili, de aceea
monitorizarea functiei renale este necesara pentru a putea reduce dozele daca este cazul. Se evita
administrarea in cursul sarcinii (traverseaza placenta si cauzeaza leziuni de nerv VIl si nefrotoxicitate la
fat). Reactii adverse: injectiile sunt dureroase; pot aparea abcese sau noduli la locul injectarii.

Reactiile alergice pot fi severe si se intalnesc frecvent; functia acustico-vestibulara este destul de
rar afectata. Streptomicina este mai putin nefrotoxica decat alte aminoglicozide dar functia renala
trebuie controlata. Interactioneaza cu alte medicamente oto si nefrotoxice (alte aminoglicozide,
cefalosporina, furosemid, vancomicina).

Supradozarea necesita hemodializa, nu exista antidot sau tratament de sustinere.

Streptomicina este bine tolerata de copii; se asociaza H si R in formele severe de TB; administrarea
poate fi intrerupta dupa 1-3 luni, daca ameliorarea clinica este evidenta.

Etambutolul este congener sintetic al 1,2 etan diaminei, activ pe Mt, M. bovis si alte mycobacterii,
utilizat in asociere cu alte tuberculostatice pentru a preveni instalarea chimiorezistentei. Absorbit prin
tractul digestiv, este eliminat prin urina partial nemodificat si ca metabolit inactiv hepatic; 20% este
eliminat prin fecale, nemodificat.

Precautii: poate declansa tulburari de vedere sau de perceptie a culorilor; este necesara si
evaluarea functiei hepatice inainte de inceperea tratamentului. Se poate utiliza in sarcina.

Efecte adverse: nevrita optica declansata de doze inadecvate reversibila daca se opreste imediat
tratamentul; rareori apar semne de nevrita periferica. Supradozajul se trateaza cu declansarea
varsaturii sau lavajul gastric aplicate precoce. Uneori este necesara dializa renald. Nu are antidot
specific si nici nu beneficiaza de tratament suportiv. Nu este recomandat, de rutina, la copiii sub 5 ani
la care testele de discriminare a culorilor nu se pot efectua. Administrarea se limiteaza la scolari si
adolescenti atunci cand se suspecteaza o TB MDR sau se poate introduce in schemele terapeutice
atunci cand exista forme severe de TB.



IV. Profilaxia tuberculozei la copil

A. Profilaxia medicamentoasa a tuberculozei (1-72)

Dupa categoria de pacienti careia i se adreseaza, profilaxia medicamentoasa a TB poate fi:

e Profilaxie primard (chimioprofilaxia - CSS) ce vizeaza protectia celor neinfectati dar expusi
contagiului, in special copiii sub 5 ani (1-15, 62, 66, 67);

Profilaxia medicamentoasa a infectiei TB se justifica numai in contextul unor programe eficiente
de control, care asigura depistare eficienta a cazurilor noi si tratamentul corect al cazurilor active. in caz
contrar riscul de infectie ramane ridicat si eficienta CSS este diminuata. Nu se justifica cheltuieli
exagerate pentru CSS cand rata de vindecari este sub 85% (1-15, 19, 24, 26, 27, 52, 61).

e Profilaxie secundard (chimioterapie preventivd — CTP) ce vizeaza prevenirea evolutiei spre boala
manifesta la cei deja infectati.

Eficacitatea monoterapiei preventive cu H a fost demonstrata atat experimental, cat si pe studii
clinice controlate la oameni. Rezultatele au ardtat ca aceasta asigura un grad de protectie variabil,
mergand de la nesemnificativ pana 60-70% dupa 6 luni. Daca se continua administrarea zilnica pana la
12 luni, procentul protectiei se poate ridica la 90-93%. Daca nu se produce o reinfectie, efectul
protector poate dura toata viata (3, 5, 7-10,12-14,16, 20, 23, 27, 54, 60).

Tratamentul infectiei TB nu are un raport cost beneficiu mai bun decat tratamentul cazurilor
active simptomatice, astfel ca acesta trebuie sa se adreseze tintit unor categorii populationale cu
risc si nu nediscriminatoriu (24, 26-28, 33, 61-66). Se considerd important si beneficiul pentru
comunitate, deoarece preventia cazurilor de TB stopeaza transmiterea ulterioara a infectiei (24-28, 33,
61-63, 65-68).

Infectia TB recenta descoperita la un copil sub 5 ani constituie indicatie de profilaxie
medicamentoasa.

e Etapele prealabile initierii profilaxiei medicamentoase (18, 26, 52, 60-63, 65-67):
- deoarece exista riscul selectarii de tulpini mutante rezistente prin administrarea monoterapiei,
trebuie exclusa posibilitatea TB-boala prin: examen clinic, radiologic si bacteriologic (mono sau
biterapia este incompatibila cu tratamentul corect al TB active, cand numarul de bacili este crescut).
- evaluarea efectelor secundare posibile: recomandarile de utilizare ale H sunt bazate pe comparatia
dintre riscul afectarii hepatice si efectul benefic potential pe toata viata pentru prevenirea TB
boala (24, 27, 61). Se considera grupe cu risc crescut pentru toxicitate hepatica:
U folosirea cronica a altor medicamente (fenitoin, carbamazepina),
QO istoric de administrare anterioard de H cu efecte secundare: cefalee, ameteli, greats,
afectiuni cronice hepatice,
U neuropatie periferica (DZ),
O infectia HIV simptomatica.
La acestia se monitorizeaza lunar functia hepatica (18, 24, 26, 27, 52, 60-67).
- evaluarea riscului de noncompliantd. imbunatatirea compliantei la profilaxia medicamentoasa
vizeaza:
U administrarea supravegheatad,
U informarea si educatia,
U cresterea motivatiei,
U simplificarea administrarii prin monodoze (51),
U asistenta sociala.
in cazul copiilor, medicamentele pot fi incredintate mamei sau unui apartinator/supraveghetor
instruit special (32, 60, 66, 67).
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e Profilaxia medicamentoasa consta in monoterapie cu H. La copii, se recomanda doza de
5 mg/kgc/zi, sau 200mg/m?2 suprafata corporald, maximum 300 mg/zi, timp de 6 luni, sau intermitent,
bi sau trisaptamanal cate 15 mg/kgc, maximum 600 mg/zi (24, 31, 62). H este eficienta numai pe
mycobacteriile active metabolic sau in multiplicare (17).

in cazul unui contact cu sursd bK H rezistenta, profilactizarea poate fi efectuatd cu
R 10-20 mg/kgc/zi sau H + R cu o durata de 6-12 luni (12, 24, 26, 27, 34, 39, 59, 62, 66, 67).

Exista situatii speciale in care contactii cu surse eliminatoare de Mt chimiorezistente pun
probleme deosebite care se solutioneaza individualizat.

Chimioprofilaxia dubla sau cu mai multe medicamente este, in principiu, interzisa.

Se recomanda asocierea piridoxinei (vit. Be) sugarilor alaptati la san, copiilor cu dieta
carentata proteic, infectatilor HIV, celor cu manifestari parestezice periferice (62).
e Contraindicatiile profilaxiei cu H vizeaza:

- TBactiva,

- reactiile adverse grave la H,

- antecedente de profilaxie corecta (52, 62, 67),

- boala hepatica cronica grava sau semne clinice si biologice de hepatita activa (24, 55-59, 68-71).

e Profilaxia medicamentoasa la nou-nascutul din focar tuberculos

Prevenirea infectiei si a bolii la noul nascut este corelata strict cu controlul TB la mama. Conform
recomandarilor OMS si IUATLD, in cursul sarcinii survenita la o femeie cu TB activa se poate administra
chimioterapia standard in cura scurtd, in conditii de siguranta pentru fat, pentru toate medicamentele
antituberculoase de prima linie, mai putin S, deoarece aceasta poate determina (la fel ca toate
aminoglicozidele) toxicitate renala (24, 26, 27, 61, 64, 72). Prin administrarea medicamentelor la mama,
concentratiile mici ale acestora realizate in laptele matern sunt bine tolerate de catre sugari, insa nu
pot asigura un nivel terapeutic sau profilactic adecvat (15, 27, 61, 64,72).

in functie de statusul bacteriologic si terapeutic al mamei la nastere sau al altei surse contagioase
domiciliare se adopta urmatoarele atitudini (vezi si algoritm cap. BCG):

- daca mama este contagioasa sau are o forma diseminativa (meningita, miliara, TB osoasa etc.)

nou-nascutul este controlat pentru excluderea TB congenitale si izolat in vederea chimioterapiei

standard sau numai a profilaxiei, pana la conversia bacteriologica materna (24, 64, 66). Daca

sugarul a ramas neinfectat dupa 3 luni de profilaxie (IDR negativa) poate fi vaccinat BCG, sau

continua profilaxia cu 3H7, daca IDR s-a pozitivat;

- n conditiile in care nou-ndscutul nu poate fi izolat va fi supus profilaxiei medicamentoase la

domiciliu si reevaluat dupa 3 luni, urmand etapele de mai sus;

- daca mama sau sursa contagioasa se afla de cel putin 6 saptamani sub chimioterapie standard

si sunt negativate bacteriologic, nou-nascutul va fi vaccinat BCG in maternitate si inserat familial

fara tratament; mama poate alapta (1-3, 18, 19, 21, 27, 36, 50, 54, 60, 64, 66, 72).

Aceeasi strategie incurajeaza chimioprofilaxia copiilor contacti neinfectati din focare, si nu
vaccinarea lor BCG, efectul protector al primei fiind mult mai prompt, fata de intervalul de 1 - 3 luni cat
dureaza imunogeneza vaccinala (3-49).



DE RETINUT:

- Desi supusa controversei, profilaxia medicamentoasa vizeaza in special copiii sub 5 ani, contacti
neinfectati ai bolnavilor contagiosi, precum si pe cei infectati (dar nu imbolnaviti), in scopul
preintampinarii evolutiei infectiei spre boala activa.

- Profilaxia infectatilor se adreseaza tintit unor categorii de persoane si nu nediscriminatoriu.

- Raportul cost/beneficiu al profilaxiei medicamentoase este negativ in conditiile unei endemii
mari si al unei rate de vindecare sub 85%.

- Nou-nascutii din mame contagioase, care nu pot fi izolati de focar, sunt supusi profilaxiei si abia
intr-o etapa ulterioara sunt vaccinati BCG, daca testul tuberculinic se mentine negativ.

- Eficienta profilaxiei medicamentoase este variabila, functie de durata administrarii, schema de
tratament, contextul epidemiologic, absenta reinfectarii, terenul pacientului, complianta, efecte
secundare.

- Monoterapia cu H recomanda 5mg/kgc/zi (300 mg/zi), sau 200mg/m?2 suprafata corporala sau
15mg/kgc bi sau trisaptamanal, timp de 6 luni.

- Contraindicatiile profilaxiei cu H vizeaza TB activa, antecedentele profilactice corecte, reactiile
adverse la H, hepatita activa sau alte boli hepatice grave.

- Pe langa monoterapia cu H se accepta si asocieri de tuberculostatice dictate de antibiograma
sursei contagioase sau de decizia colectiva adoptata pe baza unor argumente obiective.

ALGORITMUL PROFILAXIEI MEDICAMENTOASE
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B. Profilaxia vaccinala antituberculoasa (BCG)

Vaccinarea BCG este o metodda de imunizare activa prin care se realizeaza o profilaxie
antituberculoasa relativa, care nu impiedica infectarea cu Mt si nu intrerupe lantul epidemiologic al
bolii, ci protejeaza impotriva transformarii infectiei in boala (1-12, 18, 19, 23, 40, 45, 57). Este unanim
acceptat ca imunitatea vaccinala previne doar diseminarea hematogena (bacilemia), metastazele
postprimare si creste capacitatea de rezistentad la suprainfectia ulterioara exogena (1-12, 18, 19, 23, 43-
52,66, 67).

Factorii care conditioneaza politica vaccinala sunt: prevalenta tuberculozei multi-drog rezistente,
prevalenta infectiei HIV, posibilitatea de transmitere nosocomiald a tuberculozei, migratia si libera
circulatie a populatiei (22, 45, 46, 57, 67, 78, 86, 93). Grupul de studii OMS asupra principiilor utilizarii
BCG recomanda ca acesta sa fie folosit in continuare in lupta antituberculoasa (alaturi de depistarea si
tratarea prompta a cazurilor de TB), iar in tarile in care tuberculoza are prevalenta ridicata, ca in
Romania, vaccinarea BCG sa fie practicata la o varsta cat mai precoce (17, 25, 45, 51, 57, 67, 78, 84, 93,
95). Tarile cu incidenta scazuta, cu RAI (risc de infectie anuala) sub 1%, nu recomanda vaccinarea (SUA,
unele tari vest europene) (55, 93).

OMS recomanda sistarea vaccindrii de masd numai atunci cand:

Q incidenta meningitei tuberculoase la copiii sub 5 ani devine inferioard la 1 caz la zece milioane

si

U rata anuala a cazurilor pozitive este sub 5% (55, 78, 88, 90, 93, 96).

1. Imunogeneza si protectia vaccinala

Tulpina vaccinala - bacilul Calmette-Guerin - a fost obtinuta pornind de la Mycobacterium bovis;
bacilii bovini atenuati prezenti in vaccin sunt nepatogeni pentru om, dar isi pastreaza proprietatile
antigenice, determinand imunizarea si instalarea alergiei tuberculinice la persoanele vaccinate, similar
cu tiparul” infectiei naturale (92, 95, 97). Nu exista o corelatie mdsurabila stricta intre IDR postvaccinala
si imunitate sau protectie vaccinala (31, 32, 53-55, 60-62, 65-67, 80, 82).

in cazul contactilor din focar TB, o reactie tuberculinica >10 mm se considera infectie naturala.

Rezultatele numeroaselor studii efectuate in cei peste 80 de ani de utilizare, referitoare la
capacitatea protectiva a vaccinului BCG, sunt contradictorii, variind in limite extrem de largi: de la 0%
pana la 80% (41, 44, 55, 61, 67, 88, 92, 95, 96).

Gradul de protectie privind transformarea infectiei in boala variaza in functie de termenii luati in
considerare: reduce riscul de imbolnavire cu 46-100% in meningita si miliara, cu 53-74% la contactii
focarelor cunoscute, iar la adolescenti si adulti tineri cu 77% (13, 57).

Mortalitatea totala este redusa cu 6% prin vaccinarea BCG.

Controversele asupra eficacitatii BCG deriva din faptul ca:

- nu previne primoinfectia

- nu previne reactivarea infectiei latente

- nu influenteaza tuberculoza pulmonara a adultilor; de altfel, efectul pe termen lung asupra

vaccinatilor din anii 40 este in observatie (13, 57).

Explicatii ale gradului variabil de protectie au fost date prin:

- variatii ale tulpinilor vaccinale utilizate;

- diferente genetice si nutritionale ale populatiei;

- expunere solara;

- pastrarea defectuoasa a vaccinului;

- expunere la mycobacterii atipice din mediu (13, 43).



2. Indicatiile vaccinarii

in Romania, vaccinarea BCG vizeazd obligatoriu doar nou-ndscutii (39), la varsta de 4-7 zile
(daca nu exista contraindicatii), odata cu externarea din maternitate si fara testare tuberculinica
prealabila. Daca din varii motive nou-nascutul nu a putut fi vaccinat in maternitate si nu prezinta
contraindicatii, urmeaza sa fie recuperat vaccinal de catre maternitate, prin intermediul medicului de
familie, pana la varsta de 3 luni, fdrd testare tuberculinicd.

Desi prematuritatea si malnutritia protein-calorica nu mai reprezinta contraindicatii (4, 52, 59),
este prudent sa se temporizeze vaccinarea pana la recuperarea greutatii minime de 2500 g.

Controlul formdrii cicatricii postvaccinale (CPV) se efectueaza dupa varsta de 6 luni a sugarului si
necesita refacerea vaccindrii la cei cu cicatrici <3 mm sau absente. Refacerea vaccinarii se poate efectua
pana la varsta de 1 an numai dupa prealabila testare PPD, pastrand un interval de 30 de zile fata de
orice alta vaccinare (32, 34, 35, 57, 67, 90). Cei cu raspuns pozitiv la PPD nu se revaccineaza.

Revaccinarea la copiii mai mari si adolescenti nu se justificd (33, 36, 43-60, 68, 78, 83-86, 88, 93-96).
Revaccinarea s-a sistat si in Romania (38, 39).

Situatii particulare:

* pentru nou-ndscutii in focare de tuberculozd se pot adopta urmatoarele atitudini (vezi
algoritm):

- vaccinarea BCG in maternitate, urmata de izolarea acestora pe o perioada de minimum doua
luni, pana la instalarea imunitatii vaccinale, avand in vedere ca vaccinarea BCG si chimioterapia
sunt incompatibile, ultima inhiband reactia imunologica a vaccinului (3,13, 20, 22-24, 39-49, 57);
daca sursa contagioasa se afla deja sub tratament de minimum 6 saptamani, nou-nascutul
vaccinat poate fi inserat familial, fara tratament specific;

- atunci cand izolarea nu poate fi realizatd, se temporizeaza vaccinarea in favoarea
chimioprofilaxiei (H7) pentru o perioada de 3 luni si abia intr-un al doilea timp se efectueaza
vaccinarea, daca testarea tuberculinica ramane negativd. Daca IDR devine pozitiva (fara sa se
instaleze TB activd) continua profilaxia medicamentoasa (3 Hy), sau se instituie tratament
antituberculos daca s-a produs imbolnavirea (3, 35, 39, 95).

* pentru copiii contacti neinfectati din focare se recomanda chimioprofilaxia, si nu vaccinarea
lor BCG, efectul protector al primei fiind mult mai prompt, fata de intervalul de 1-3 luni cat dureaza
imunogeneza vaccinala (3-49, 84, 88, 93, 94).

Vaccinarea BCG a copiilor neinfectati din focarul bacilar este rezervata doar situatiilor in care
chimioprofilaxia nu poate fi efectuata (intoleranta sau/si chimiorezistenta cunoscutd) si cu
conditia izolarii copilului pana la instalarea protectiei vaccinale, adica minimum doua luni (22, 44-
54,57, 67, 84, 88, 94).

* nou-ndscutii HIV pozitivi fard imunodepresie (asimptomatici), mai ales in zonele cu endemie
ridicata de TB, pot fi vaccinati (1, 2, 4, 41, 44-48, 50, 57, 67-69, 78, 79, 95).
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3. Optiuni profilactice pentru nou-nascut in focar TB

1)  CAZ NETRATAT, DESCOPERIT ODATA CU NASTEREA COPILULUI

BCGin Izolarea nn. in afara focarului 2-3 luni _ Acasa fara
maternitate (pana la negativarea sursei) ~ tratament

2) CAZ CUNOSCUT AFLAT SUB DOTS DE MINIMUM 6 SAPTAMANI

BCGin _ Acasa fara
maternitate "~ tratament

3) CAZUL SURSA SAU NOU NASCUTUL NU POT FI IZOLATI

3H, = 1 BLG

Acasa ——» DR

3H, Tratament
antituberculos

4. Tehnica vaccinarii BCG (4-12, 19, 95):

In Romania, vaccinarea BCG se efectueaza cu tulpina IC-65 (derivat, ca toate cele aflate in uz, din
cea originala Calmette-Guérin) produsa de Institutul ,I. Cantacuzino” din Bucuresti, echivalenta tulpinii
Copenhaga 1331 si aprobata de OMS (43-45, 95).

Vaccinul este livrat in doua fiole separate: o fiola vidata, care contine pulberea liofilizata vaccinala;
a doua fiola care contine mediu lichid special Sauton in solutie protectoare de glutamat de sodiu 1,5%,
pentru realizarea suspensiei vaccinale. Odata reconstituit, vaccinul are o concentratie de T mg/ml BCG.
Produsul contine aproximativ 4-5 milioane de germeni/1g de vaccin.

Vaccinarea se efectueaza numai de catre personal mediu special instruit sub responsabilitatea
medicala si legala a medicului. Fiola vidata in care se gaseste pulberea vaccinala se deschide sub
protectia foliei plastice existente in ambalaj pentru a preveni raspandirea continutului la patrunderea
aeruluiin fiola, dupa care se dizolva cu 2 ml mediu Sauton anexat. Suspensia obtinuta, clar opalescents,
se barboteaza cu ajutorul seringii pana la omogenizare si se utilizeaza in maximum 30 de minute. Fiola
contine aproximativ 20 de doze vaccinale, dar pierderile pe ac impiedica efectuarea unui numar
echivalent de vaccinari. Produsul neutilizat se inactiveaza si se arunca.
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Pentru mentinerea viabilitatii germenilor in preparat - factor esential al unei vaccinari reusite -
pastrarea vaccinului este obligatorie la intuneric si 4°C, in caz contrar degradandu-se si putand
conduce la esecuri vaccinale.

Vaccinarea consta in injectarea strict intradermica a 0,1 ml (0,1 mg BCG) suspensie vaccinalg, in
treimea superioara a bratului stang - fata postero-externa, dupa dezinfectia tegumentelor. Daca
tehnica a fost corecta se obtine o papula cu diametrul de 5-6 mm cu aspect de ,coaja de portocala”,
care nu se tamponeaza.

5. Evolutia reactiei post-vaccinale

Majoritatea celor corect vaccinati (~90%) dezvolta in urmatoarele 1-3 saptamani la locul injectarii
un nodul rosu violaceu cu baza usor indurata. Acesta se poate transforma in pustula care ulcereaza si
care formeaza ulterior o crustd, dupa care regreseaza spontan in 2-3 luni, Idsand in urma o cicatrice
(CPV) initial violacee, apoi alb sidefie, permanenta, care deniveleaza tegumentul, avand diametrul de
3-6 mm.

CPV poate lipsi la aproximativ 10% din cei vaccinati (26, 37). Lipsa de formare a CPV este asociata
cu precocitatea efectuarii vaccinarii (de exemplu, in primele 48 h de la nastere), iar absenta ei nu
echivaleazd cu absenta protectiei vaccinale, fapt confirmat in vitro de testul de inhibare a migrarii
leucocitelor (59). La nivelul reactiei vaccinale nu se aplica nici un fel de tratament local.

Dupd 6-8 saptamani se instaleaza alergia postvaccinala (IDR pozitiva — viraj tuberculinic
postvaccinal). Instalarea alergiei depinde de: calitatea vaccinului si corectitudinea tehnicii vaccinale,
conditiile de pastrare (la 4° C si intuneric) si manipulare a vaccinului, respectarea termenului de
valabilitate al produsului si a timpului scurs de la reconstituirea suspensiei si utilizarea ei (41, 57).
Dimensiunea IDR nu este concordanta cu gradul de protectie vaccinala si nu este un indicator
fidel al acesteia (31, 32, 53, 54, 60-62, 65, 66, 80, 82, 91, 94).

Daca se respecta tehnica prezentata, aproximativ 90% din vaccinari sunt reusite, iar riscul de
imbolnavire va fi redus de 3-4 ori la populatia vaccinata pentru o perioada de 3 - 10 ani (1-16, 66-68,
88).

Criteriile de apreciere a eficacitdtii vaccindrii sunt:

- CPV>3mm,

- raspunsul pozitiv la testarea PPD (viraj tuberculinic postvaccinal),

- gradul de cuprindere vaccinald a nou-ndscutilor: trebuie sd tinda catre 100% (44-47, 52, 60, 95).

6. Complicatiile postvaccinale

Sunt rare, dar nu imposibile (56-58, 68-76, 84, 87, 88, 95). Mai frecvent pot sa apara:

- ulceratii trenante ale pustulei vaccinale, care pot dura pana la cateva luni, sau chiar abces

subcutan, care necesitd tratament conservativ, antiflogistic (toaletare cu rivanol 1%), fara a

recurge la incizie sau aplicari de antibacilare; pot fi urmate de cicatrizari cheloide;

- limfadenite satelite supurative, care fistulizeaza de obicei spontan si se trateaza prin drenaj si

tratament nespecific; folosirea locala sau sistemica a antibacilarelor nu se justifica (57);

- reactiile nespecifice de tip vasculitic, ca eritemul nodos, kerato-conjunctivita, reactii lupoide,

precum si diseminarile miliare sunt descrise rarisim, la fel ca si osteitele sau osteomielitele post-

vaccinale (56, 57, 68-74), si vizeaza de obicei sugarii cu deficite imunologice grave. Astfel de

complicatii au fost descrise in Finlanda si Suedia in relatie cu tulpinile Paris si Copenhaga (30, 55, 57);

- boala BCG sistemicd, considerata anterior rarisima (un caz la un milion), pare totusi

subestimata. A fost semnalata in anii ‘90 in legatura cu deficite imunologice grave (defecte ale

receptorului 1 al yinterferonului, defecte ale IL12 si receptorului ei, SIDA).

Toate complicatiile sistemice ale BCG se trateaza ca si TB activa grava, cu scheme care NU
includ Z - la care M. bovis este rezistent natural (15, 27, 30, 57, 67-69, 79, 87, 95).

Ca orice produs vaccinal cu germeni vii (chiar daca sunt atenuati), BCG este in atentia forurilor
internationale de supraveghere a puritatii si sigurantei folosirii lui (75, 76, 78).

75



7. Contraindicatiile vaccinarii si recuperarii vaccinale BCG
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Acestea pot fi:

1. contraindicatii temporare:

- starea febrila

- leziunile tegumentare eruptive

- infectia HIV simptomatica

- imunodeficiente congenitale

- imunodeficiente dobandite (leucemii, limfoame, neoplazii generalizate)

- tratamente imunosupresoare (corticosteroizi, agenti alkilanti, antimetaboliti, iradiere)
- sarcina (95).

2. contraindicatii definitive:
- reactia pozitiva la tuberculina
- antecedentele bacilare confirmate (9, 10, 68).

8. Vaccinuri noi, experimentale

Exista in studiu la ora actuala mai multe solutii de imbunatatire a traditionalului vaccin BCG (17,
45), precum si de inlocuire a lui cu infrastructuri genetice nepatogene, capabile de stimulare
imunologica (43, 63-65, 67). Utilizarea vaccinurilor genetice la oameni este conditionata de obtinerea
sigurantei administrarii: de a nu deveni oncogenetice si de a nu determina boli autoimune (63).
Momentan ele nu au avizul organismelor internationale de aplicare in masa (45).

DE RETINUT:

Vaccinarea BCG este o metoda de imunizare activa specifica ce previne doar starea de bacilemie,
metastazele postprimare si creste capacitatea de rezistenta la suprainfectia exogena, dar nu
impiedica infectarea cu Mt si nici nu intrerupe lantul epidemiologic al bolii.

Vaccinarea BCG este obligatorie in Romania la nou-ndscuti la externarea din maternitate, daca nu
exista contraindicatii. in acest caz vaccinarea se face fara testare tuberculinica prealabila.
Refacerea vaccinarii BCG vizeaza doar sugarii de 6-12 luni fara CPV sau cu CPV < 3mm, dupad
prealabila testare tuberculinica.

Riscul de imbolnavire este redus de 3-4 ori la populatia vaccinata pe o perioada de 3-10 ani, dar
gradul de protectie prezinta variatii individuale mari (intre 0 si 80%), in functie de varstd, context
epidemiologic, teren biologic; vaccinarea reduce mortalitatea totala cu ~6%.

Complicatiile vaccinarii BCG sunt rare si au drept cauze posibile erorile de tehnica si deficitele
imunologice ale nou-nascutului.

Contraindicatiile temporare ale vaccinarii si recuperdrii BCG sunt: starea febrila, leziunile
tegumentare eruptive, bolnavi cu infectie HIV simptomatica, corticoterapia sau alt tratament
imunosupresiv. Malnutritia proteincalorica si prematuritatea nu mai constituie o contraindicatie,
ca de altfel si infectia HIV asimptomatica, mai ales in zonele cu endemie de tuberculoza ridicata.
Contraindicatiile definitive sunt reactia pozitiva la tuberculina si antecedentele bacilare
confirmate.
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C. Luptain focar

1. Ancheta epidemiologica

Definitie

Ancheta epidemiologica (AE) este un element de strategie in controlul TB recomandat de OMS si
IUATLD, alaturi de tratamentul prompt si corect al bolnavilor diagnosticati cu TB, profilaxia contactilor
si infectatilor si educatia pentru sanatate a bolnavilor si populatiei receptive (1-3).

AE reprezinta complexul de masuri si actiuni care urmareste descoperirea a cat mai multe
persoane care fac parte dintr-un lant de transmisie a infectiei (bolii), si a relatiilor de cauzalitate dintre
ele (4). Aceasta este ancheta epidemiologica de filiatie (5).

Obiective

AE urmareste:

- depistarea cat mai rapida a persoanelor infectate (in special copii), precum si a celor cu semne

de boala aflate in contact cu un caz index (6);

- investigarea si instituirea tratamentului preventiv sau curativ in cel mai scurt timp;

- descoperirea precoce a cazurilor aditionale pentru intreruperea lantului epidemiologic.

AE de grup sau teritoriala priveste fenomenul epidemiologic dintr-un teritoriu sau dintr-o
colectivitate de indivizi mai larga ori mai restransa (7).

In functie de obiectivul propus, AE poate fi (1, 2):

» Ascendenta (AEA) - se aplica in cazul diagnosticarii unui caz de TB la copil pentru identificarea
sursei de infectie (8, 9).

Principala sursa de infectie TB o reprezinta bolnavul de TB, de regula localizata pulmonar, care
elimina Mt (cel mai frecvent prin tuse si expectoratie, dar si prin vorbit si stranut, cantat etc.) (10, 11).

Cel mai frecvent, sursa pentru copilul mic infectat este intrafamiliala, intradomiciliara (12-14).

Sursa copilului mare se poate afla extradomiciliar, in colectivitatile pe care le frecventeaza (15).

Cei mai contagiosi sunt bolnavii care elimina cantitati mari de bacili (microscopie pozitiva) (10, 16, 17).

* Descendenta (AED) - AED se declanseaza la confirmarea oricarui caz de TB pulmonara (2) cu
scopul de a depista persoanele (inclusiv copii) infectate sau imbolnavite de o anumita sursa (caz index)
(8,9,18).

Cele doua tipuri de anchetd, ascendenta si descendenta, practic, sunt intricate. Cand ancheta
ascendenta descopera sursa, aceasta va fi tratata ca un caz nou, declansandu-se o ancheta
descendenta pentru a se identifica si alte cazuri infectate si/sau imbolnavite.

Uneori este destul de dificil de realizat descoperirea sursei, ea putandu-se afla extradomiciliar (8).
Mai multe viraje tuberculinice depistate intr-o colectivitate de copii reprezinta un semnal de alarma,
impunand declansarea unei AE ascendente vizand adultii (personalul institutiilor).

Metodologia AE

AE se declanseaza in maximum 72 de ore de la anuntarea unui nou caz de TB.

Ancheta se recomanda a fi efectuata de catre reteaua de medicind primara sub coordonarea
medicului epidemiolog in colaborare cu cabinetul de pneumoftiziologie teritorial. Este un act medical
colectiv si are caracter integrat (5).

TB fiind o boala cu declarare nominala, AE respecta reguli stricte de desfasurare in timp -
maximum 30 de zile (5).

Continuarea anchetei este necesara chiar si in situatia izolarii cazului index deoarece se mai pot
descoperi noi imbolnaviri sau infectii ( viraje tuberculinice) in urmatoarele luni (8).

AE foloseste datele anamnestice si investigatii specifice (IDR, ex. radiologic) in scopul stabilirii
cronologiei si filiatiunii imbolnavirilor (8).
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Anamneza:

AEA: in cazul unui copil suspectat de TB, identificarea anamnestica a contactului cu un adult
suspectat sau confirmat cu TB activa reprezinta o importanta informatie epidemiologica pentru
diagnostic (19).

AED: la orice caz nou depistat de TB pulmonara la un adult, trebuie identificati copiii din focar.
Copiii mici aflati in contact apropiat cu un caz pozitiv la microscopie prezinta risc crescut de infectie sau
boala TB.

Se considera contact al unui bolnav de TB persoana care sta in preajma acestuia, la distanta
necesara unei conversatii, o durata de cel putin 4 ore (2, 21).

Contactul poate fi:

U intradomiciliar — persoana care convietuieste cu bolnavul. Riscul de infectie este cu atat mai

mare cu cat contactul a fost mai strans (apropiat) si mai prelungit, ca in cazul relatiei sugarului si

a copilului mic cu mama sau alta persoana care il ingrijeste la domiciliu.

Q extradomiciliar — persoana care a venit in contact cu un bolnav mai mult de o zi, in ultimele 3

luni anterioare diagnosticarii (2).

Riscul de transformare a infectiei in boala este mai crescut la copiii sub varsta de 5 ani decat
pentru copiii mai mari. La sugari, transformarea infectiei in boala se poate produce in cateva
saptamani. in cazul copiilor mai mari de 5 ani, imbolnavirea poate surveni in primii doi ani de la infectie.
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Investigatii:

- Infunctie de varsta, contactii sunt controlati prin: IDR la 2 u.i. PPD la cei sub 19 ani (2). In cazul unui
rezultat pozitiv al testului, controlul se completeaza cu examen radiologic toracic. Cei simptomatici,
dar cu test PPD negativ, vor fi controlati radiologic si daca nu prezintd modificari se retesteaza
tuberculinic la 3 luni (18). Pentru contactii simptomatici se recomanda si examen bacteriologic.
Pentru alte situatii vezi algoritmul de la subcapitolul Profilaxia medicamentoasa (pag. 71).

Un test tuberculinic pozitiv confirma infectia, nu boala.

in prima etapa a AE vor fi examinati contactii cei mai apropiati (membrii familiei), ancheta
extinzandu-se treptat la celelalte categorii de contacti (extradomiciliari, colectivitate) (20).

Algoritm decizional pentru AE |3 caz nou Algoritm decizional pentru AE by caz nou
de TE la copil neconfirmat bacteriologic de TB la copil/adolescent confirmat bacteriologic
Caz nau TB copdl
neconfirmar Sursa
bacteriologic &
¥ Ancheta ascendenta Ancheta descendentd
Ancheta ascendentd & /\‘
y Caz nou TE copil Infectati Bolnavi
Sursa canfirmat
bacterickogic
: I
| dncheta descendenta
/\‘ | dncheta descendenti l
Infiectati | Balnavi
Infectag
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Evaluarea calitatii AE certifica eficacitatea acesteia. Pentru evaluare se folosesc o serie de
indicatori:

- de promptitudine: apreciaza intervalul de timp mediu de la diagnostic pana la declansarea AE

(recomandat sub 3 zile) si procentul anchetelor declansate la un interval mai mare de 3 zile. Se

calculeaza pe minimum 25 de cazuri.

- numarul mediu de contacti identificati pentru un bolnav inregistrat — recomandat 4-5 contacti

pentru un bolnav inregistrat.

- procentul contactilor examinati din cei identificati - recomandat peste 90%.

[contacti controlati/contacti identificati x 100]

- procentul surselor depistate din anchetele efectuate la copii — procentele diferite in functie de

varsta copilului.

[numar AE cu surse identificate/numar AE la copii analizate x 100]

DE RETINUT:

- AE este un element important de strategie in controlul TB.

- Metodologia AE se refera la utilizarea anamnezei pentru identificarea contactilor si la utilizarea
unor investigatii specifice si nespecifice (IDR la PPD, examen radiologic, examen bacteriologic).

- AE poate fi ascendenta pentru identificarea surselor (cel mai frecvent utilizata pentru
imbolnavirile TB la copii) sau descendenta (utilizata pentru copii eliminatori de bacili — in special
copii mari - si in cazul adultilor).

- Calitatea AE se verifica prin evaluarea unor indicatori: timpul scurs de la depistarea cazului pana
la declansarea anchetei, numarul mediu de contacti identificati pentru un bolnav inregistrat,
procentul contactilor examinati din cei identificati, procentul surselor depistate din anchetele
efectuate la copii.
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2. Transmiterea Mycobacterium tuberculosis catre si de la copii si adolescenti

Transmiterea tuberculozei de la adult

Sursa de bacili tuberculosi este aproape intotdeauna adultul bolnav de TB. Tuberculoza este
transmisa aproape in exclusivitate pe calea aerului (1). Caracteristicile pacientilor care se coreleaza cu
contagiozitatea au fost studiate in amanunt (Caseta 1) (2, 3). Riscul de a inhala o singura picatura
infectata este crescut daca durata contactului cu pacientul contagios este mai lungd, daca rata
indepartarii picaturilor infectioase din aer este scazuta sau daca generarea de particule infectioase este
mai mare (4, 5). Frecventa si forta tusei au fost de asemenea asociate cu contagiozitatea (6).

Pentru a putea cultiva bacili

[ Caseta 1. Factori legati de pacient care sporesc A tuberculosi din secretiile respiratorii este

transmiterea Mt nevoie de aproximativ 1000 de bacili
prezenti pe mililitru (1). Pentru a detecta

- Sputa pozitiva* bacilii prin microscopie directa a sputei
- Cavitate pulmonara sau infiltrat extins al lobului este nevoie de prezenta a 30.000 pana la
superior 50.000 de bacili pe mililitru. Pacientii cu
- Tuse puternica/frecventa tusei cavitati pulmonare sau cu infiltrate extinse
- Nu doresc/nu pot sa acopere gura atunci cand ale lobului superior, in special cei cu
tusesc afectare bilaterald, au concentratii mai
- Manevre de expir fortat — cantat, strigat mari de bacili in secretiile lor respiratorii. A
- Sputa cu volum crescut/vascozitate scazuta fost dovedit ca existd o corelatie intre
- Durata prelungita a simptomelor respiratorii contagiozitate si concentratia de bacili
- Fara tratament sau cu tratament inadecvat viabili in secretiile respiratorii (1, 7-9).
*testul pozitiv al continutului gastric nu a fost corelat

(_cu infectiozitate la copii.
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Un subiect cu implicatii majore pentru controlul tuberculozei este tuberculoza nosocomiala
(transmiterea in cursul spitalizarii de la bolnavii aflati in tratament). O revizie recenta de literatura a
ajuns la concluzia ca in randul pacientilor ale caror secretii respiratorii erau initial negative microscopic
si pozitive in culturi, dupa doua saptamani de terapie nu mai erau detectabili bacili viabili (1).

in general se admite ca dupa doua saptamani de tratament pacientii devin necontagiosi (1, 10-14).

Transmiterea de la copii

Pentru a determina contagiozitatea copiilor cu TB trebuie examinat mediul in care contagiunea
de la copil poate fi separata de contagiunea de la o sursa adulta. O serie de rapoarte din orfelinatele din
Europa, din prima jumatate a secolului XX, au remarcat un fenomen comun: atunci cand un adult care
lucra in orfelinat avea TB pulmonara, frecvent cativa sau chiar mai multi copii se imbolnaveau de
asemenea de TB, dar cand un singur copil din orfelinat avea TB, nici un alt copil nu dezvolta TB (17, 18).
Totusi, multe rapoarte sustin transmiterea Mt in sectiile sau spitalele pentru copii (19-30). in toate
aceste cazuri, originea epidemiei a fost fie un adult angajat al acestor unitati, fie un adult care a vizitat
spitalul, iar uneori parintele unui copil suspectat de TB. De asemenea, este evident din aceste rapoarte
ca expunerile potentiale intr-o unitate sanitara de pediatrie pot perturba extrem de mult activitatea
obisnuita din unitate din cauza timpului, efortului si costurilor realizarii unei investigatii a contactilor si
anxietatii create in randul personalului, parintilor, pacientilor si administratorilor.

Sunt putine cazuri raportate de posibila transmitere a Mt de la un copil la alti indivizi (29-36).
Rapoarte recente discuta transmisia de la un copil de 9 ani, si respectiv de la unul de 7 ani, in mediul
din familiile, scolile si gradinitele lor (31, 32). Ambii copii aveau afectiunea pulmonara extinsa, tuse
puternica productiva si sputa pozitiva. Pe scurt, ei aveau TB tipica adultului (neobisnuita de regula in
cazul copiilor).

in rezumat, copiii cu TB primara tipica — tuberculoza care apare ca o complicatie directa a infectiei
initiale — sunt rar, sau poate niciodata, contagiosi pentru alti indivizi. Acei putini copii care au
caracteristicile TB de tip adult - prezenta unei cavitati sau infiltrat extins al lobului superior observabile
prin radiografie, tuse frecventa si productiva sau prezenta bacililor in sputa detectata prin microscopie
- trebuie sa fie considerati potential contagiosi si plasati intr-un mediu protejat corespunzator.

Masuri de control in unitatile sanitare

in 1994, CDC (Centers for Disease Control and Prevention) a publicat un ghid pentru a veni in
ajutorul unitatilor sanitare pentru a diminua transmiterea Mt (37).

Elementul de pornire pentru toate institutiile ar trebui sa fie un program de control al TB, care sa
specifice masurile care trebuie sa fie intreprinse in general si in cat mai multe situatii specifice posibil
de anticipat. Elementele masurilor de control se impart in 3 parti: administrative, tehnice si de control
al protectiei personalului (Caseta 2). Un element important al controlului administrativ este mentinerea
unui nivel inalt de suspiciune pentru TB in randul pacientilor cu risc inalt, care sunt internati sau tratati
fn unitatea sanitara. Alte elemente de control administrativ includ disponibilitatea testelor de
diagnostic, in special teste rapide care permit depistarea imediata a persoanelor cu TB sau a celor care
sunt posibil infectate. Unitatea sanitara trebuie sa aiba medii protejate pentru procedurile cu risc inalt
cum ar fi inducerea sputei si bronhoscopia. Aceasta arie include procedurile generale de
decontaminare pentru a evita fie culturile fals pozitive, fie transmiterea Mt de pe bronhoscoape sau alt
echipament.

Controlul tehnic reprezinta acele aspecte ale spatiului fizic si ale circulatiei aerului care asigura
orientarea picaturilor potential infectate departe de lucratorii sanitari si de alti pacienti. Stiinta
orientarii aerului include ventilatia, amestecul aerului, directionarea fluxului de aer folosind presiunea
negativa si pozitiva si circulatia fluxului de aer. Este stabilit cert ca folosirea presiunii negative in
camerele de izolare cu ventilatie corespunzatoare descreste semnificativ riscul de transmitere a Mt
catre angaijatii spitalului (48, 49). Atunci cand nu sunt posibile masuri corespunzatoare de control al
ventilatiei aerului, alte masuri, cum ar fi radiatiile ultraviolete si filtrele cu Tnalta eficienta sunt adjuvanti
utili pentru dezinfectarea aerului pentru a preveni infectia. Un alt aspect al controlului tehnic este
mentinerea unei protectii corespunzatoare in arii specifice ale spitalului cum ar fi sala de autopsie,



Caseta 2. Masuri de control pentru a limita raspandirea nozocomiala a TB:
Administrative

- plan de control al TB

- ,Ganditi-va la TB!"

- Screening pentru simptome de TB contagioasd, radiografii, epidemiologie
- Capacitate excelenta a laboratorului - teste rapide

- Proceduri/manevre cu risc inalt desfasurate in mediu protejat

- Decontaminare — curatenie, dezinfectie

Tehnice

- Camere de izolare - in ambulatoriu si in spital — ventilatie, presiune negativa, circuite
- Filtre HEPA

- Radiatii ultraviolete

- Proceduri si incapere pentru autopsie

- Proceduri si design al laboratorului

Protectie Personal

- Masti speciale

- Program de testare cutanata la tuberculina

- Investigarea contactilor
\. J

laboratorul bK, aria de pastrare a specimenelor, unde aerosolizarea necorespunzatoare a materialelor
infectate poate duce la infectarea angajatilor spitalului.

Cel de al treilea element de control al TB este protectia personald. Cea mai evidenta metoda este
folosirea unei masti personale pentru a preveni ca picaturile si alte particule infectate sa patrunda in
plamani in cursul respiratiei (40). Pe langa folosirea unei masti corespunzatoare din punct de vedere al
puterii de filtrare, institutiile trebuie sa dezvolte programe pentru a asigura adaptarea acestor masti
diferitelor marimi si forme ale fetei angajatilor.

Masuri de control in unitatile de pediatrie

Riscul transmiterii Mt in unitatile de pediatrie ,pare” sa fie in general foarte scazut. Din cauza
costurilor, multe dintre masurile recomandate pentru unitatile de adulti sunt dificil de implementat in
absenta unor dovezi ca exista o problema sau o potentiala problema (41-45). Un studiu publicat recent
a trecut in revista experienta controlului TB la spitalul de copii din Cincinnati (41). in decurs de 4 ani, 20
de copii suspectati de TB au fost internati in spital. Trei copii cu TB pulmonara au fost internati fara
masuri de izolare respiratorie, posibil expunand 9 pacienti si 42 de angajati; cu toate acestea nici unul
dintre acesti indivizi nu s-a infectat si nu a dezvoltat boala. Rata conversiei testului IDR in randul
angajatilor spitalului a fost 1,9 la 1000 de angajati-pacienti ingrijiti pe an. Nu a existat nici o dovada ca
vreuna dintre aceste conversii ale testului cutanat a fost rezultatul expunerii la un copil in spital.

Un aspect foarte important al controlului TB in unitatile pediatrice este posibilitatea transmiterii
TB de la adultii care insotesc sau viziteaza copilul in spital. Cateva studii au documentat transmiterea
Mt de la un vizitator la un angajat al spitalului si rar la copiii din spital (27-28). Acest fenomen are o
importanta speciala pentru copiii suspectati de TB si este legat de fiziopatologia TB pediatrice.
Perioada de incubatie la copii este scurta, adesea de doar cateva luni. Cazul sursa de infectie este
posibil sa nu fie inca diagnosticat cu TB desi simptomele bolii sunt prezente. Un parinte sau un vizitator
al copilului poate sa fie persoana cu TB contagioasa si care nu a fost inca descoperita.

La spitalul de copii din Texas, din 1992 pana in 1998, 59 de copii suspectati de TB au fost internati
n spital (46). Ca parte a masurilor de rutina pentru controlul TB, tuturor adultilor care au insoftit acesti
copii la spital li s-a facut o radiografie pulmonara la internare, pe cheltuiala spitalului. Din cei 105
contacti adulti care au fost investigati in aceasta maniera, 16 (15%) au avut anomalii ale radiografiei
compatibile cu TB pulmonara activa. In final, 14 din acesti 16 adulti au avut culturi din sputa pozitive si
majoritatea au avut sputa pozitiva. Prin urmare, pentru aproape fiecare 1 copil din 4 internati cu TB, un
adult care il insotea avea boala potential infectioasa si nu fusese recunoscuta anterior. Prin realizarea
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screeningului radiologic, autorii studiului au fost capabili sa evite 16 investigatii ale contactilor,
costurile si anxietatea care ar fi rezultat. O nota importanta este ca boala TB (nu infectia TB) este
markerul transmiterii recente si este evenimentul care ar trebui sa initieze screeningul adultilor care
Tnsotesc copii la spital.

Concluzii

Desi studii si rapoarte privind aparitia si preventia transmiterii Mt de la adulti in unitatile sanitare
sunt de ordinul sutelor, mult mai putina informatie este disponibila privind nevoia de masuri specifice
de control pentru a preveni transmiterea de la copii suspectati de TB sau diagnosticati cu TB. Marea
majoritate a copiilor cu TB pulmonara aparent nu sunt contagiosi si nu reprezinta un pericol in unitatile
sanitare. La fel de clar este ca nou-nascutii si copiii cu forme extinse de boalg, in special cei cu atribute
similare tuberculozei de tip adult (cavitati, infiltrate extinse, tuse puternica si productiva, sputa
pozitiva) si care sunt potential contagiosi, ar trebui sa fie tratati cu aceleasi masuri de control aplicate
adultilor suspectati de TB. Unitatile sanitare care ingrijesc copii cu TB trebuie sa dezvolte un plan de
control si mecanisme prin care sa identifice rapid pacientii si vizitatorii potential contagiosi, in asa fel
incat masurile corespunzatoare de control sa fie instituite. Pe de alta parte, triajul corespunzator atat al
pacientilor cat si al vizitatorilor lor adulti va ajuta la evitarea transmiterii Mt in cadrul unitatilor sanitare
pediatrice.
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V. Educatia pacientului cu TB

in TB, mai mult decat orice altd boal3, educatia pacientului are un rol crucial in succesul
demersului terapeutic. Fara o intelegere corecta de catre pacient a bolii, a implicatiilor sale si a
conduitei corecte, toate eforturile de a rezolva cazul pot esua.

in cazul pacientilor copii lucrurile devin mai complexe, deoarece in procesul de educatie trebuie
implicata si familia si eventual scoala. Toate actiunile educative trebuie adaptate unui subiect copil,
care se poate speria de contactul cu medicul sau poate refuza sa comunice.

Necesitatea de a educa corect pacientul se datoreaza si duratei lungi a tratamentului, in marea
majoritate a timpului pacientul avand o stare generala buna si putand avea tendinta de a intrerupe
prematur tratamentul.

Obiectivele educatiei sunt:

- informarea in legatura cu boala si implicatiile sale

- informarea despre tratament si controalele periodice

- inlaturarea prejudecatilor despre TB

- explicarea consecintelor unui tratament incorect

Cand se face educatia pacientului?

- Cel mai mare volum de informatii se transmite pacientului la momentul punerii diagnosticului
si inceperii tratamentului.

- Totusi, nu ne putem astepta ca acest puls de informatie sa fie suficient, astfel incat informatiile
trebuie reimprospadtate cu ocazia controalelor periodice de pe durata tratamentului.

- Cu ocazia anchetei epidemiologice trebuie explicat contactilor modalitatea de transmitere a
bolii si masura in care exista un risc de contagiu de la un copil.

Cui se adreseaza educatia?

- copii

- parinti

- profesori si colegi de scoala

Intrucat pacientii sunt copii, este firesc ca educatia legata de boala sa se adreseze nu numai lor ci
copilului. La copiii mai mari insa, acestia pot manifesta o dorinta certa de a fi informati direct despre
starea lor si este bine ca ei sa fie luati parteneri activi in actiunile indreptate spre vindecare.

Pentru copiii de varsta scolara apare o problema educativd suplimentara, scoala. in aceasta
situatie, rolurile se inverseaza, scoala devine din factor educativ un element care trebuie educat. Este
in general cunoscut ca exista prejudecati legate de TB, prezente la profesori la fel ca la orice alta
categorie sociala, si exista riscul ca un copil bolnav sa fie izolat de comunitatea scolara. Profesorii si
colegii de scoala trebuie informati in ce consta riscul de imbolndvire de la cazul in discutie, despre
masurile reale de preventie care se pot lua si despre importanta AE in scoala.

Ce informatii trebuie transmise?
- Cu ocazia punerii diagnosticului
* Informatii despre boala
U Cine o produce
QO Ce organe poate afecta
U Daca este vindecabila
* Informatii despre calea de transmitere
QO Calea de transmitere aeriana (nu alimente, tacamuri, clante)
U De la cine se poate lua si in ce masura un copil bolnav poate fi contagios
U Importanta AE
* Informatii despre diagnostic
U Investigatii necesare (daca sunt indicate aspiratul gastric sau bronhoscopia, trebuie
explicat pacientului de ce trebuie sa suporte disconfortul acestor manevre)
U Investigatii necesare monitorizarii bolii

83



84

* Informatii despre tratament
U in ce consta
U Durata
U Ritmul de administrare
QO Importanta tratamentului sub directa observare
QO Reactii adverse posibile si abordul lor in functie de gravitate
* Informatii despre prognosticul bolii
U Ideea de boala vindecabila cu tratament
U Consecintele lipsei tratamentului
U Consecintele unui tratament incorect
- Cu ocazia AE (la domiciliu si comunitatea scolard)
* Importanta controlului contactilor adulti
* Gradul redus de contagiozitate a bolii la copilul bolnav
- Cu ocazia controalelor periodice
* Reamintita importanta unui tratament corect si complet
* Criteriile de monitorizare a bolii

De catre cine trebuie facuta educatia?
- Medic specialist (pneumolog sau pediatru, din spital si ambulator)
Asistente medicale (din spital si ambulator)
Sora de ocrotire
Asistenti comunitari

- Medic de familie

Toti cei care interactioneaza cu pacientul, familia si anturajul sau au obligatia de a transmite
informatii corecte si concordante. Desigur, rolul esential revine medicului specialist, orchestratorul
intregii actiuni de punere de diagnostic, initiere a tratamentului si de educare a subiectilor. Dar toti
ceilalti factori, cu care pacientul si familia lui se intalnesc ulterior pe durata tratamentului, trebuie sa
intdreasca prin propriile explicatii aceleasi concepte si sa fie capabili sa raspunda intrebarilor lor.

Cum trebuie facuta educatia?

Pacientii fiind copii, informatiile trebuie formulate pe intelesul lor, simplu, in termeni adaptati
varstei si nivelului lor de instructie, folosind exemple concrete si analogii familiare.

Este esential ca procesul sa fie interactiv. Educatorul trebuie sa afle, prin intrebari, care sunt
conceptele pacientului si ale parintilor despre boald, sa combata cu argumente logice prejudecatile
acestora si sa explice informatiile corecte. Este de asteptat ca si copilul si parintii sa se sperie de
diagnosticul de TB si sa aiba tendinta de a nu-l accepta.

Avand in vedere volumul mare de informatii care este transmis copilului si parintilor la momentul
diagnosticului, trebuie ca intelegerea lor sa fie verificata prin intrebari de control. Lucrurile importante
trebuie spuse la inceput si la sfarsit. De asemenea, cu ocazia intalnirilor ulterioare informatiile trebuie
repetate si intelegerea lor verificata. Repetarea informatiilor despre tratament, considerate esentiale,
trebuie facuta cu ocazia tuturor controalelor periodice.

In toate discutiile explicative, educatorul trebuie s& adopte o atitudine prietenoasd, permisiva,
respectuoasa, care sa creeze un cadru in care copilul sa se simta liber sa puna intrebari si sa ceara
explicatii.

Avand in vedere ca de cele mai multe ori tuberculoza copilului nu imbraca forme severe si nu este
contagioasa, nu este recomandata internarea de lunga durata. Acesti copii isi pot face deci tratamentul
in mediul lor familial (si familiar), ceea ce face ca implicatiile psihologice ale bolii sa fie reduse la minim.
Practic, pentru acesti copii nu este apasatoare decat grija pentru tratamentul zilnic.

In situatia in care se impune insa internarea pe termen lung (copiii cu forme grave de boala sau cu
forme contagioase), copiii sunt separati de familie, de anturajul familiar, pierd contactul cu scoala, sunt
nevoiti sa se adapteze unui mediu pe care-l pot percepe ca ostil. Acesti copii trebuie sa beneficieze de
suport psihologic in spital, atat de la personalul medical cat si suport specializat (psihologi), care sa
organizeze diverse activitati, jocuri menite sa ii ajute sa se adapteze.



VI. Dispensarizarea cazului de TB si monitorizarea
tratamentului (1-10)

Conform Legii nr. 3/1978 privind prevenirea si combaterea bolilor transmisibile si Ordinului
Ministrului Sanatatii nr. 860/2004 privind aprobarea Listei bolilor transmisibile prioritare in Romania, TB
se numara printre bolile supravegheate pe baza unei metodologii de supraveghere.

Dispensarizarea si monitorizarea tratamentului intrd in sarcina dispensarului de pneumoftiziologie
(DPF) si face parte integranta din strategia Programului National de Control al TB (PNCT).

Anuntarea, inregistrarea si declararea cazurilor

Orice caz de TB, confirmat bacteriologic sau histopatologic sau la care medicul pneumolog a decis
inceperea tratamentului antituberculos, va fi anuntat de catre medicul care a diagnosticat cazul si a
initiat tratamentul, in termen de 48 de ore, prin fisa de anuntare (vezi Anexa 5), dispensarului de
pneumoftiziologie (DPF) pe teritoriul caruia cazul (copilul) are domiciliul stabil; daca pacientul nu are
domiciliu, se va anunta DPF de care apartine zona in care parintii / insotitorii legali declara ca isi duc
existenta. Dupa ce DPF verifica adresa datd, cazul va fi inregistrat in baza de date scrisa (registrul
local) precum si in cea electronica (locald) primind un ,cod pacient” util identificarilor ulterioare.
Declararea cazului va deveni reala o data cu transmiterea datelor in baza de date nationala, in cursul
procesului de ,sincronizare”.

inregistrarea pacientului va fi urmata de imprimarea fisei de declarare din calculator. Fisele de
declarare inregistrate intr-o luna calendaristica vor fi trimise pana la data de 5 a lunii urmatoare la
Directia de Sanatate Publica Judeteana (DSP)J).

Procesul descris mai sus se desfasoara in cazul diagnosticarii TB in sectia de pneumoftiziologie sau
n alta unitate medicala (domiciliara sau nu). Daca diagnosticul s-a stabilit in DPF de domiciliu, medicul
pneumoftiziolog inregistreaza si declara cazul direct.

Declararea cazurilor noi de TB se face numai de catre DPF de domiciliu.

Clasificarea lor se realizeaza conform urmatoarelor criterii:
1. Localizarea bolii :
Tuberculoza primara poate avea localizarea (2-10):

* pulmonara: care include leziunile parenchimatoase, precum si cele din arborele traheo-
bronsic si laringe;

Forma cea mai comuna de TB primara, adenopatia traheo-bronsica (ATB), fara alte
determinari, se inregistreaza ca TB extrapulmonard. Confirmarea bacteriologica (din sputa sau alt
produs) a unui astfel de caz, determina incadrarea ca pulmonard (10).

Un caz care asociaza TB pulmonara si extrapulmonara se declara caz de TB pulmonara.

» extrapulmonara: care afecteaza alte organe decat plamanul, putand avea localizare:
Urespiratorie nonpulmonara (amigdale, urechea medie si mastoida, glandele salivare,
pleurezia) sau
U alte localizari, dintre care mai frecvente:
o TB ganglionara inclusiv ATB,
meningo-cerebrala,
050as4,
renala,
intra-abdominala (enterita si peritonita),
0 mai rare: oculard, cutanata, pericardica, endocring, a glandelor exocrine, genito-urinara.
Toate aceste forme sunt complicatii ale tuberculozei primare, secundare diseminarii hematologice
din faza post-primara sau prin diseminare hematogena in cadrul tuberculozei miliare.

O O O O
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TB miliara este clasificata ca TB pulmonard avand leziuni si in plamani.

Diagnosticul acestor localizari se bazeaza pe cultura pozitiva din produsele fiziologice sau
patologice, examenul histopatologic specific sau decizia clinica a specialistilor de profil.
Incadrarea TB extrapulmonare cu mai multe localizari este hotarata de localizarea cea mai severa.

2. Rezultatul examinarii bacteriologice (10):

* Cazul de TB pulmonara confirmat bacteriologic poate fi:
- pozitiv la microscopie (M+) inainte de inceperea tratamentului:
- un pacient cu 2 sau mai multe frotiuri din sputa pozitive pt. BAAR;
- un pacient cu un frotiu din sputa pozitiv pt. BAAR plus modificari radiologice de TB
pulmonara activa;
- un pacient cu cel putin un frotiu din sputa BAAR pozitiv, plus cultura (C+) pozitiva pentru Mt.
- pozitiv la cultura (C+):
- un pacient cu cel putin o cultura pozitiva pentru Mt, indiferent de rezultatul microscopiei.
» Cazul de TB extrapulmonara confirmat bacteriologic este:
- cazul cu cel putin o cultura pozitiva pentru Mt
sau
- un examen histopatologic pozitiv pentru TB
» Cazul de TB neconfirmat: este cazul de TB pulmonara sau extrapulmonara care nu intruneste
nici unul din criteriile de confirmare de mai sus, dar care are decizia colectivului de specialisti de a
efectua un tratament complet cu medicatie antiTB;

in conditiile unui program cu servicii de microscopie performante si criterii de diagnostic
corect aplicate, confirmarea cazurilor prin microscopie trebuie sa reprezinte cel putin 65% din
totalul cazurilor pulmonare inregistrate la adulti si 50% sau mai mult din totalul cazurilor.

3. Istoricul tuberculozei tratate anterior

Clasifica TB in functie de tentative terapeutice anterioare, astfel incat sa se identifice pacientii cu
posibile chimiorezistente, iar pe de alta parte sa serveasca monitorizarii epidemiologice a TB la nivel
regional si national (5-7). Astfel, cazul de TB poate fi (2-9):

* NOU (N): - un pacient care nu a mai urmat niciodata tratament pentru TB

sau
- un pacient care a luat medicatie antiTB pentru mai putin de o luna.

Chimioprofilaxia TB cu un singur medicament sau cu doua (in cazul copiilor infectati HIV) nu
se considera tratament antiTB.

« RECIDIVA (R): - un pacient care a fost evaluat ,vindecat” sau cu ,tratament complet” dupa un
tratament anterior pentru TB si care este rediagnosticat cu TB bacteriologic pozitiva (frotiu sau
cultura).

« RETRATAMENT DUPA ESEC (E): - un pacient care a inceput un nou regim de tratament dupa
esecul celui anterior.

« RETRATAMENT DUPA ABANDON (A): - un pacient pozitiv bacteriologic care se reintoarce la
tratament dupa o intrerupere de 2 luni sau mai mult.

* TRANSFER: - un pacient cu TB care a fost transferat dintr-un alt teritoriu si trebuie sa-si
continue tratamentul.

* CRONIC: un pacient cu frotiu pozitiv la sfarsitul unei cure de retratament.

Nota: desi cazurile neconfirmate si cele cu afectare extrapulmonara pot recidiva, pot deveni
esecuri sau cronice, aceste cazuri trebuie sa reprezinte situatii rare, sustinute de probe bacteriologice
(culturi) sau anatomopatologice.



4. Severitatea bolii

Considerentele dupa care se apreciaza severitatea bolii TB sunt (2, 7):

- Tncdrcatura bacilara (infectiozitatea);

- extinderea bolii;

- localizarea anatomica, atunci cand aceasta are risc vital (exemplu pericardita TB), de handicap
sever consecutiv (exemplu TB coloanei vertebrale) sau ambele (exemplu meningita TB).

TB diseminata (miliara) se considera forma grava.

Dintre TB extrapulmonare se clasifica:

- severe: TB meningo-cerebrala, pericardica, peritoneala, intestinald, genito-urinara, pleurezia
TB bilaterala, morbul Pott

- mai putin severe: TB ganglionara, pleurezia TB unilaterald, TB osteo-articulara periferica,
cutanata.

Medicul pneumolog din DPF informeaza, prin scrisori medicale (vezi Anexa 5), atat pe medicul
epidemiolog al teritoriului respectiv, cat si pe medicul de familie la care este inscris pacientul, de
existenta cazului precum si de necesitatea declansarii urgente a anchetei epidemiologice.

in cazul in care pacientul nu este inscris pe listele nici unui medic de familie, scrisoarea medicala
va fi trimisa medicului de familie caruia ii este arondat epidemiologic teritoriul in care
copilul/adolescentul/familia afirma ca locuieste.

Orice tratament antiTB impune, chiar de la instituirea acestuia, intocmirea unei fise de tratament
(vezi Anexa 5); ea constituie un instrument de lucru permanent pentru tot personalul medical ce
intervine in ingrijirea pacientului si care il insoteste in toate unitatile in care acesta va efectua
tratamentul.

in fisa de tratament este mentionata administrarea fiecarei doze de tratament imediat dupa ce
pacientul a inghitit medicamentele. La incheierea tratamentului, fisa va ramane in plicul pacientului de
la DPF unde acesta a fost inregistrat si declarat (1).

Testarea HIV este indicata la toate cazurile la care s-a decis instituirea tratamentului antiTB, dupa
consiliere pretestare si dupda obtinerea consimtamantului scris si semnat din partea
parintilor/insotitorilor legali sau a pacientilor. Rezultatele vor fi comunicate de catre acelasi personal
medical - special instruit — care va efectua de altfel si consilierea post testare.

Infirmarea cazului de TB este operata numai de catre medicul pneumolog din DPF, in evidenta
caruia se afla pacientul, daca diagnosticul de TB s-a dovedit a fi incorect sau face obiectul infirmarii intr-o
alta unitate decat DPF si a fost anuntat prin intermediul fisei de anuntare a infirmarii (vezi Anexa 5) (1).

Decesul unui bolnav de TB (anuntat) in spital se semnaleaza DPF in 24 de ore prin fisa de
anuntare a decesului in spital (vezi Anexa 5).

Transferul unui bolnav dintr-un DPF in altul (odata cu modificarea adresei) se va opera electronic
fncepand cu anul 2006, iar documentatia va urma pacientul.

Toate categoriile operationale descrise fac parte din fluxul informational standardizat al
Programului National de Control al TB si faciliteaza supravegherea epidemiologica a TB.

Evaluarea rezultatelor tratamentului TB (1)

Cazurile de TB inregistrate si declarate sunt obligatoriu evaluate atunci cand se cunosc toate
informatiile necesare si nu mai tarziu de 12 luni de la data declararii.

Categoriile de evaluare sunt:

* Vindecat (V): pacientul cu TB pulmonara confirmata bacteriologic, care este negativ la sfarsitul

unei cure complete de tratament si cu cel putin inca o ocazie anterioara.

» Tratament complet (T) - situatia cea mai frecventa a copiilor: pacientul care a urmat o cura

completa de tratament, dar care nu are criteriile de a fi evaluat ca vindecat sau esec (nu a fost

confirmat bacteriologic, sau a fost, dar nu are doua controale bacteriologice negative sau a avut

o localizare extrapulmonarad).
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Esec (E): pacientul confirmat bacteriologic care ramane sau redevine pozitiv la orice control
ntre luna a cincea a tratamentului si sfarsitul acestuia.
* Abandon (A): pacientul care intrerupe tratamentul doua luni consecutive sau mai mult;
intreruperile mai scurte de doua luni se recupereaza prin numarul corespunzator de doze.
» Decedat (D): pacientul care decedeaza din orice cauza in timpul tratamentului pentru TB; idem
cazurile declarate post-mortem.
* Mutat (M): pacientul transferat intr-un alt DPF pe parcursul tratamentului.
* Pierdut (P): pacientul care nu mai poate fi gasit dupa un abandon.
* Continua tratamentul (C): pacientul care continua tratamentul peste 12 luni.
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Toate datele referitoare la bolnav si consemnate in Registrul Unic TB fac obiectul raportarilor catre
esaloanele superiore in ierarhia PNCT: Registrul Unic Judetean, Unitatea Centrala a PNCT din Institutul
National ,Marius Nasta”, precum si catre diversele institutii abilitate - (Directia de Sanatate Publica
Judeteana - DSPJ, Casa de Asigurari Sociale de Sanatate Judeteana - CASJ), registrul TB al dispensarului
si in baza de date electronica. Unitatea judeteana isi va extrage informatiile despre toate cazurile
inregistrate in dispensarele din judet din server, iar bazele de date locald, judeteana si nationala vor fi
utilizate pentru elaborarea de rapoarte catre diversele institutii abilitate (DSPJ, CASJ) si pentru
evaluarea corecta a endemiei TB din Romania si a monitorizarii eficientei PNCT.
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Ghidul pentru diagnosticul si tratamentul tuberculozei la copii

Anexa 5: -Scrisoare medicala

SCRISOARE MEDICALA

Stimate colag,

Wa inform&m cd pacientul (nume, prenumea) .............o.

GUGMP i e e S nadscud la data de ..
in localitetes ............... judeful
domicilial in localitabea ..o Judedul gsecharul) e

=1 1SS | (PRSP i PPN .- SNP - | PSR |«
a fost diagnosticat cu: Tubsrculozd pulmonara 0 extrapulmanard O

BE microscophe ... GUIBURE i,
in consecin{d, vd rugdm sd declansali ancheia epidemiclogicd pentru acest caz de
tuberculozd 51 &8 fineli legatura cu medicul pneumaliiziolog ferlodal penifru a pemi
informatfii suplimantare.

W& mulfumim,

Data Medic pneumodtiziolog (semnatura i parata)
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Ghidul pentru diagnosticul si tratamentul tuberculozei la copii

Anexa 5: -Ancheta epidemiologica (continuare)

Contactli intrademiciliari:
«  Adulti:
P Priruim Data nasberi Ex. aleciual Diata Fezultatul
=  Copil:
Murms Pramums Data nasterii Ex. efeciuat Ciata Rezultatul
Contactii extradomiciliari:
i Presminmss Data nasterll Ex. efeciiust Data Rezultatul

92




€6

Ghidul pentru diagnosticul si tratamentul tuberculozei la copii

MUDO U) EROANAGE | FYOUT) AR 04 - U EA0T O3 TP Y ROEI0NAT [0 U TG 1D pupdy)

T T T T T e B e L aUe (LI B

rajeads junjuay

“EN| UNSEN

(21eNnURUOD) BDI6OojOIWRPIdS BIBYDUY- G BXBUY




v6

Ghidul pentru diagnosticul si tratamentul tuberculozei la copii

FISA DE TRATAMENT A TUBERCULOZEI
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Anexa 5: - Fisa de anuntare a infirmarii diagnosticului de tuberculoza in spital

FISA DE ANUNTARE A INFIRMARIN
DIAGNOSTICULUI DE TUBERCULOZA iN SPITAL®
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Examen bacleriologic B intermane produsul palologs ... T T
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Anexa 5: - Fisa de anuntare a decesului pacientului cu tuberculoza in spital

Catre DISPEnSArUl PF ..oovvveecvsremmssnmessssnmsane

FISA DE ANUNTARE A DECESULWUI
PACIENTULUI CU TUBERCULOZA iN SPITAL*

Categorie caz™ NURUEUAUCLH  Localizare*™ PLELD

Diagrostice s2oUnOERE T . e e e e e anenas
T T | PP
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Crata inceperii tratameantului actual (zzl'aaaa) ........ooeeeees

Aegimul terapeutic: 1 0 2 O 3 O individualizat O
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