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Summary

Clinical morphopathological features of pulmonary tuberculosis with
letal evolution

Tuberculosis represents an epidemic burden for Republic of Moldova
associated to high mortality index. Aim of the study is the assessment
of clinical-morphopatological features of pulmoary tuberculosis with
letal evolution. A study group of 27 new pulmonary tuberculosis cases
hospitalized in the clinical subdivisions of Municipal Hospital of Pneu-
mophtysiology dead in the period 1.01.2014-31.12.2014 was evaluated.
All cases were investigated according to the national standards. It was
established that men, young age individuals and urban residents predomi-
nated. The main rate represented the unemployed patients, individuals
with low educational level, low living conditions. History of migration,
emprisonment and HIV infection were few patients. Microscopic positive
for acid fast bacilli were one third, late detected with chronic evolu-

tion — two thirds and MDR-TB infected patients - one fifth of assessed

group. Each second patient was dead in the first year after the detection

and every third in the first two weeks. Necroptic examination identified

predominantly dystrophic changes of internal organs, pulmonary oedema
and disseminated intravascular coagulation
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Pe3zrome

Knunuuecxkue u namonozoanamomuueckue 0coo6eHHoCmu my6epl<yﬂe3a
J1€CKUX CO CMePmelbHbIM U cX000M

Tybepxynes npedcmagnsiem cepbe3Hyo npoodiemy 00uecmeeHHozo
30pasooxpanenus Pecnyonuxu Monoosea, cési3aunyI0 ¢ 8blCOKUM
nokazamenem cmepmuocmu. Llenvio ucciedoeanus sA61a1ach OYeHKd
KAUHUKO-NATOL020AHATMOMUYECKUX 0cobenHocmel mybepKyie3d
JIeSKUX CO CMepMeNnbHbIM Ucxooom. bviiu ananusuposansl 27 ucmoputi
HOBbIX CIyHaes 60NbHBIX MYOEpKYIe30M Ne2KUX, 20CRUMATUIUPOBAHHBIX
6 Kaunudeckue omoenenus MyHuyunaroHou KiuHU4eckot OonbHUuYbl
@dmusuonnesmonocuu 2. Kuwunsy 6 nepuoo ¢ 1.01.2014 0o 31.12.2014.
Bce cyuau ovinu uccnedosansvt 6 coomsememeuu ¢ Hayuonanonvimu
cmanoapmamu. bvino eviasneno npeobnadanue MysHcuuH, mMono0020
603pacma, 20poockux scumenel. bonvwuncmseo nayuenmos owviau
0e3pabomHbIMU, C HUSKUM YPOBHEM 00PA306ANHUS U HUSKUM YPOBHEM IHCUSHUL.
Eounuunvie cniyuau 6viiu evisgnenvl ¢ ko-ungexyuer BUY, ucmopueii
3axaouenus u muepayuu. Xponuieckoe meyerue myoepKyie3H020
npoyecca u nosouee 8viigieHue KOHCmamupogaiu y 2/3 601bHbIX.
TonooicumensHuiil pe3yrvmam MuKpockonuu 0ul evisignen y 1/3 bonvHuix.
Tybepkynes ¢ MHOJCECMBEHHOU IeKAPCMBEEHHOU YCMOUYUBOCMbIO ObLI
Koncmamupoean y 15 nayuenmos. Cmepmsb nHacmynuia 8 meuenue
nepeoco 200a Nocie BbIAGIEeHUS Y KAXHCO020 8MOPO20 NAYUEHMA, 6
meyenue nepevix 08yX Hedelb Nocie 20CRUMATUZAYUY — ) KANCO020
mpemve2o. Aymoncusi 6blsA6ULA OMeEK 1e2KUX, OUCCEMUHUPOBAHHOE
BHYMPUCOCYOUCMOE C8epMbleaHUEe U OUCTIPOpuUYeCKUEe USMEHEHUs
6HYMPEHHUX OP2AHOB.

Knrwouegwie cnoga: mybepxynes, pakmopul pucka, CMepmHocmy

Introducere

Conform raportului Organizatiei
Mondiale a Sanatatii din 2016, numarul
absolut al deceselor prin tuberculoza s-a
redus de la 1,8 milioane in 2004 la 1,4
milioane in 2015 [6]. Cu toate acestea,
rata declinului poverii prin tuberculoza
s-a redus doar cu 1,5% in decursul peri-
0adei 2014-2015.Tuberculoza reprezinta
una dintre cele 10 cauze ale deceselor
la nivel global si constituie prima cauza
de deces la persoanele infectate cu HIV.
Fiind strict recomandata tuturor tarilor,
strategia The End TB, care stipuleaza
reducerea cu 95% a numarului absolut
de decese prin tuberculoza in 2035 fata
de 2015, impune necesitatea realizarii
studiilor orientate spre evaluarea cauze-
lor si afactorilor de risc ai decesului prin
progresarea tuberculozei active.

Examenul morfopatologic ofera
repere fundamentale pentruintelegerea
modificarilor organismului uman in
cursul infectiei cu M. tuberculosis Si im-
bolnavirii [3]. Unitatea morfofunctionala
elementara si specifica inflamatiei tu-
berculoase este granulomul tuberculos,
care apare dupad 6-14 saptamanide lain-
oculareatesutului pulmonar cu M. tuber-
culosis, dezvoltandu-se in baza reactiei
de hipersensibilitate de tip IV. Totusi,
leziunile exsudative cu implicarea rds-
punsului imun de tip Ill apar la debutul
primoinfectiei tuberculoase Si in cadrul
formelor secundare cu evolutie acuta.
Acestea se caracterizeaza prin alveolita
exsudativd, bogata in fibrina, macrofage,
limfocite, polimorfonucleare si numerosi
bacili in faza de multiplicare rapida [3].
Confluarea leziunilor exsudative contri-
buie la extensia contigua si diseminare
pe cdile bronsica, limfogena si hemato-
gena, cu constituirea pneumoniei caze-
oase (PC). Sub influenta anumitor factori
de risc — comorbiditati, promiscuitate,
deprinderi nocive, virulenta si densitate
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crescutd a bacililor inhalati — gradul hipersensibili-
tatii celulare intarziate se perturba, dezvoltandu-se
forme nosologice cu progresare acutd, precum: TB
diseminatd, TB generalizata, TB infiltrativa tip PC, dar
Si TB fibrocavitara evoluata in PC [2, 4].

Particularitatea morfopatologica a pneumo-
niei cazeoase este bimorfismul leziunilor, apreciat
prin prezenta concomitentd atat a leziunilor exsu-
dative de hipersensbilitate (expresia raspunsului
imun de tip Ill), cat si a celor nodular-proliferative
(rdspunsul imun de tip V). Structural, tesutul de
granulatie tuberculos are aspect de multiple leziuni
,in cocardd’, cu necroza cazeoasa centrala, incon-
jurate de o coronita celulara formata din celule
epitelioide si gigante Langhans, plasmocitare si
fibroblastice. Necroza de cazeificare, fiind rezultatul
trombozei capilarelor pulmonare adiacente, are
pH acid si reprezinta un mediu nefavorabil pentru
multiplicarea bacililor. Focarele de necroza de caze-
ificare evolueaza cu excavarea continutului cazeos
pe cale bronsica si cu formarea cavernelor, semn
radiologic de diferentiere a cavernei tuberculoase
de cavernele rezultate in consecinta altor patologii.
Multiplicarea rapida a micobacteriei determina pe-
netrarea barierei de protectie histohematogena, cu
dezvoltarea bacteriemiei, sepsisului si diseminarea
procesului specific [3]. Astfel, se produce insaman-
tarea plamanului controlateral, aparitia pleureziei,
pericarditei, din cauza diseminarii bronhogene,
hemato- si limfogene [4].

Particularitatile clinice distincte ale PC sunt: de-
butul acut, evolutia rapid progresiva prin diseminare
bronho- sihematogena in zonele pulmonare intacte,
expresivitatea sindromului de intoxicatie si a sindro-
mului bronhopulmonar, prezenta leziunilor cazeos-
exsudative extinse, asociate multiplelor distructii,
aparand pe fundal de imunodeficienta si rezultand
intr-o rata inalta a mortalitatii [2]. Bolnavul prezin-
ta semne manifeste de intoxicatie (febra hectica,
transpiratii profuze) si hemoptizii, fiind diagnosticat
eronat cu pneumonie comunitara severa si sepsis.
Conform riscurilor vitale, este frecvent spitalizat in
serviciul ATI cu diagnostic eronat (pneumonie co-
munitara, cancer, infarct pulmonar, abces pulmonar,
micoze pulmonare), fara instituirea masurilor de
control al infectiei tuberculoase.

Morfopatologic, se diferentiaza patru tipuri de
evolutie a PC:

) afectarea lobului in jurul cavernei principale
(procesul poate fi stabilizat prin administrarea chimi-
oterapiei si deterjarea cavernei prin reflexul tusiv;

1) procesul specific implicd caverna si segmen-
tele pulmonare adiacente (Sansa de stabilizare a pro-
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cesului este mai mica); aceastd forma se diferentiaza
dificil de pneumonia comunitara recidivanta, fiind
tratata cu antibioterapie;

[lI) masele necrocazeoase sunt localizate in ca-
vernd, procesul afecteaza intregul lob sau plaman,
fiind asociate multiple focare de diseminatie;

IV) distructiile determina aspectul plamanului
in,fagure de miere”[3].

Decesul survine rapid din cauza complicatiilor.

Scopul studiului consta in identificarea
particularitatilor clinico-morfopatologice ale tuber-
culozei pulmonare cu evolutie letala.

Material si metode

in studiul selectiv, descriptiv si retrospectiv au
fostincluse 27 de cazuri noi de tuberculoza pulmo-
nara, bolnavii fiind internati in subdiviziunile clinice
ale IMSP Spitalul Municipal de Ftiziopneumologie
Si decedand in perioada 1.01.2014 - 31.12.2014. Au
decedat pana la un an de la stabilirea diagnosticului
15 (55,55+9,56%) persoane, iar in prima luna de spi-
talizare — 12 (44,44%+9,56%) din totalul bolnavilor
selectati pentru studiu.

Cazurile au fost investigate conform Proto-
colului Clinic National Tuberculoza la Adult — 123.
Prelucrarea matematico-statistica a materialului a
fost efectuata prin procesarea cantitativa si calitativa
a materialului acumulat, mai apoi s-a procedat la
repartizarea materialului in grupuri.

Rezultate si discutii

Mortalitatea prin tuberculoza in mun. Chisindu
a scazut considerabil: de la 19,2/100 000 populatie
(151 de decese) in anul 2011 pana la 6,9/100 000
populatie (56 de decese) in 2015. In Republica Mol-
dova, acelasi indicator a scazut de la 16,1/100 000
(657 de decese) la 10/100 000 (406 decese). Pon-
derea pacientilor bacteriologic pozitivi s-a redus
nesubstantial: in mun. Chisindu a scazut de la 66,2%
inanul 2011 1a53,6% in 2015.1n Republica Moldova
a ramas la acelasi nivel: 68,9% in 2011 si 68,7% in
2015.

Ponderea cazurilor diagnosticate post-mortem
in mun. Chisindu a crescut considerabil (de 2 ori): de
la 15,2% in 2011 la 26,8% in 2015, iar in Republica
Moldova a ramas la acelasi nivel: 15,2%in anul 2011
Si 13,3% in 2015. Ponderea infectiei HIV la pacientii
decedati s-a majoratdela 11,9%in 20111a 16,1%in
2015, dar mai evident in intreaga republica — 15,4%
in anul 2011 si 20,7% in 2015 [1].

Comparand distributia cazurilor pe sexe, s-a
constatat ca in lotul de studiu au predominat barba-
1ii: 85,18+6,83% versus 14,81+6,83% femei (p<0,001),
raportul barbati:femei constituind 6,7:1,0. Pe grupe




de varsta au prevalat persoanele tinere (18-44 de
ani) - 62,96+9,29% vs 37,04+9,29% persoane de
varsta maiinaintata (p<0,001). Pe medii de resedinta
s-a constatat o predominare semnificativa a pacien-
tilor din mediul urban fata de cei din mediul rural
(66,67+9,07% vs 33,33+9,07%, p<0,001).

Evaluand statutul socioeconomic al pacientilor,
s-a consemnat ca persoanele neangajate, deci fara
polita de asistenta medicala obligatorie si fara posibi-
litate de asistenta sociald, au constituit 88,89+6,05%
(24), iar cate un pacient angajat, pensionat, studentau
constituit 3,71+3,64%. Referitor la nivelul de studii, s-a
demonstrat ca o treime din pacienti au avut doar nive-
lul primar absolvit (10 persoane sau 37,04+9,29%), ur-
mat de nivelul secundar complet (9 sau 33,33+9,07%),
mediu specializat (3 sau 11,11£6,05%) si superior (2
sau 7,4145,41%). Nu au posedat niciun nivel de studii
3(11,1116,05%) pacienti.

Conditii de viata nesatisfacatoare au fost stabi-
lite la 20 (74,07%=8,43%) de pacienti, iar conditii de
pauperitate maxima asociate lipsei locului de trai au
fostidentificate la 7 (25,92+8,43%) bolnavi. Istoric de
migratie de mai mult de 3 luni in ultimele 12 luni au
avut 2 (7,41+5,41%) pacienti, iar istoric de detentie
-3(11,11£6,05%).

Din focar de TB recunoscut au provenit 3
(11,11+6,05%) pacienti. La 2 (7,4145,41%) pacienti,
in focarul infectios creat de acestia au fost identificati
minori. Fumatorii activi au constituit 92,95+5,04%
(25), consumatorii cronici de alcool si persoanele
cu alcoolism cronic — 25,93+8,43% (7). Nu au fost
identificate alte vicii sociale cu impact morbid.

Statutul HIV pozitiv a fost identificat la 6
(22,22+8,01%) persoane, inclusiv un caz fara loc de
trai. Bolnavii comorbizi au constituit 44,44+9,56%
(12). Rezultatele sunt expuse in tabelul 1.

Tabelul 1
Apartenenta la grupuri cu risc de imbolndvire de tuberculoza

Grupuri de risc n=27

n P+ES%
Sexul masculin 23 85,18+6,83
Resedinta urbana 18 66,67+9,07
Fara loc de trai 7 25,92+8,43
Varsta sub 44 de ani 17 62,96+9,29
Statut educational jos (primar
Si fara studii) 13 48,14+9,62
Defavorizat (neangajat, student,
pensionat) 26 96,29+3,63
Migranti 2 7,41+£5,41
Istoric de detentie 3 11,11£6,05
Fumatori 25 92,95+5,04
Alcoolism cronic 7 25,93+8,43
Comorbizi 12 44,00+4,44
Contact TB 3 11,11+6,05

Nota. P - probabilitatea, ES — eroarea-standard.
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Sinteza rezumativa a particularitatilor generale,
a caracteristicilor sociale, economice si epidemiolo-
gice ale pacientilor decedati prin tuberculoza pul-
monara a demonstrat ca au predominat persoanele
de sex masculin si varsta tanara, cu statut economic
precar de persoana neangajata, cu deprinderi nocive
(consum de alcool si tutun). Pacientii comorbizi au
constituit V2 din lot, inclusiv fiecare al doilea cu statut
HIV pozitiv.

Analizand in ansamblu paricularitatile de depis-
tare si spectrul clinic, am stabilit ca modalitatea de
depistare tardiva de catre medicul de familie, expre-
sivitatea crescuta a componentelor sindromului de
intoxicatie si celui bronhopulmonar: scadereain gre-
utate — 100%, casexia - 21(77,78+8,01%), inapetenta
- 100%, tusea — 100%, dispnea — 25 (92.59+5,04%),
hemoptizia — 2 (7,41+5,04%) au definit particulari-
tatile clinice ale bolnavilor decedati.

Din analiza caracteristicilor microbiologice re-
zultd ca o treime din pacienti au fost microscopic po-
zitivi la coloratia Ziehl Neelson, GeneXpert MTB/Rif
pozitiv si sensibil au avut 11 (40,74+9,45%) pacienti,
iar pozitiv si rezistent — 5 (18,51+7,47%) bolnavi. La
ceilalti, examinarea microbiologica a sputei nu a fost
sputa si survenire timpurie a decesului. Rezultatele
sunt relatate in tabelul 2.

Tabelul 2
Particularitdtile microbiologice
. n=27
Rezultat pozitiv p PLES%

Microscopia optica 9 33,33+9,07
C.reneX.p('artw pozitiv sensibil 1 40.74+9.45
rifampicina

C'}eneX.p@'tu pozitiv rezistent 5 18,5147.47
rifampicind

Al culturii LY 6 22,22+8,01
Inclusiv TB-MDR stabilita la

TSM 5 18,52+7.48

Notd. LJ - cultura pe mediul solid Lowenstein-Jensen,
TSM- test de sensibilitate la medicamentele antituberculoase
de linia 1-a, P - probabilitatea, ES - eroarea-standard.

Majoritatea pacientilor selectati (22 cazuri,
81,48+6,84%) au initiat tratamentul standardizat
pentru tipul de caz nou sensibil la preparatele de
linia 1. Fiecare al cincilea a fost transferat la regimul
pentru TB-MDR. Reactii adverse s-au constatat (doar)
la un pacient. Decesul a survenitin medie peste 64 de
zile de la administrarea tratamentului antituberculos.
O treime din pacienti au decedat in primele doua
sdptamani. Rezultatele sunt expuse in tabelul 3.




Tabelul 3
Particularitatile terapeutice si rezultatele tratamentului
antituberculos

Tipul de tratament si n=27
rezultatul acestuia n P+ES%

Tratamer}t ,,caz nou” 2 81.4846.84
standardizat
Tratament DOTS Plus 5 18,51+7,47
Reactii adverse 1 3,71£3,63
Deces pana la un an 15 55,55+9,56
Deces pana la 15 zile 9 33,33+9,29
Durata medie a bolii pana la
deces, zile b 64’617T47’37
Minim/maxim, zile 188

Notd. P — probabilitatea, ES - eroarea-standard.

Prin expertiza anatomopatologicad s-a constatat
proces pulmonar extins in majoritatea covarsitoare
a cazurilor de deces - 25 (92,95+5,04%). Tuberculo-
za localizata in ambii plamani s-a determinat in 23
(85,18+6,83%) de cazuri. Distructii pulmonare au fost
prezentein 22 (81,48+7,45%) cazurisi leziuni infiltra-
tive de diseminatie canaliculara - 24 (88,88+6,05%),
inclusiv hematogenad in 6 (22,22+8,01%) cazuri.
Rezultatele sunt expuse in tabelul 4.

Tabelul 4
Aspecte morfopatologice caracteristice si formele clinico-
radiologice diagnosticate

. n=27
Semne radiologice p PLESY
Mai putin de 3 segmente 2 7,41£5,04
Mai mult de 3 segmente 25 92,95+5,04
Unilateral 2 7,41£5,04
Bilateral 23 85.18+6,83
Distructie 22 81,48+7,45
Diseminatie 24 88,88+6,05
Formele clinico-radiologice
o TB infiltrativa 16 59,25+9,45
e TB fibrocavitara 5 18,52+7,46
o TB diseminata 4 14,81+6,83
o TB generalizatad 2 7,41+5,04
Tip de depistare
® Depistat tardiv 20 74,07+8,43
e Depistat intarziat 7 25,92+8,43

Notd. P — probabilitatea, ES - eroarea-standard.

Fiecare al patrulea pacient cu forme de tubercu-
lozd pulmonara cu distructie a fost depistat intarziat.
Majoritatea pacientilor (20 sau 74,07+8,43%) au fost
depistati cu tuberculoza cronica in faza de acutizare
a procesului inflamator specific.

La examinarea morfopatologica a evaluarii
necroptice s-a constatat tuberculoza pulmonara
infiltrativa de tip PCin 7 (25,9348,43%) cazuri, tuber-
culoza pulmonara fibrocavitara evoluata acut in PC
in 5 (18,51+7,45%) cazuri, tuberculoza diseminata
acuta evoluata cu PC - 4 (14,8116,83), tuberculoza
generalizata cu PC - 2 (7,41£5,04%) cazuri. Tuber-
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culoza pulmonara asociata pneumoniei comunitare
cu evolutie severad s-a constatat in 7 (25,92+8,43%)
cazuri.

Pacientii intregului lot de studiu au suportat
complicatii ale tuberculozei, ulterior devenite pa-
tologii asociate tuberculozei. Aderentele pleurale
(postinflamatorii) si fibrotoracele au fost prezente la
o treime din bolnavi. Epansamentele pleurale (ple-
urezie, pneumotorax) s-au identificat in 7 (30,43%)
cazuri. Pacientii cu fibroza pulmonara, cord pulmonar
cronic si hemoptizie au avut o pondere mai mica.
Atentiondm asupra faptului ca hemoptizia nu a
reprezentat o cauza de deces la pacientii cercetati.
Rezultatele sunt expuse in tabelul 5.

Tabelul 5
Complicatiile si cauzele de deces al bolnavilor cercetati
L n=27
Complicatii p PLESY,
Aderente pleurale, fibrotorace 10 37,03+9,29
Prelurezie 3 11,11+6,05
Pneumotorace 4 14,81+6,83
Hemoptizie 1 3,71+3,63
Cord pulmonar cronic 2 7,46+5,04
Fibroza pulmonara, emfizem pulmonar 3 11,11+6,05
Cauze de deces
Edem pulmonar 20 74,0748,43
Insuficienta cardiorespiratorie 4 14,81+6,83
Insuficientd cardiaca 2 7,46+5,04
Insuﬁmen.gz?l Elepatlcé de cauza cirotica 3 29.6348.78
sau hepatitica
Hemoragie digestiva superioara 1 3,71+3,63
Pancreatita necrotica 6 22,2248,01
Coagulare intravasculara diseminata 11 40,74+9,45
Distrofia proteica a organelor interne 26 96,29+1,21

Notd. P - probabilitatea, ES - eroare-standard.

Cauzele imediate ale decesului au fost: ede-
mul pulmonar la doua treimi din bolnavi - 20
(74,07+8,43%) de cazuri, coagulare intravasculara
diseminata — 11 (40,74+9,45%) cazuri, insuficienta
hepatica de cauza cirotica - 8 (29,63+8,78%) cazuri.
In cazuri unice, decesul a avut loc doar prin una
din complicatiile: insuficienta cardiorespiratorie,
cardiaca, hemoragie digestiva superioara asociata,
reactii adverse, pancreatita necrotica. La majorita-
tea pacientilor — 26 (96,29+1,21%) - a fost prezenta
distrofia proteica (ireversibild) a organelorinterne ca
urmare a intoxicatiei tuberculoase (severe).

Concluzii

1. Decesele prin tuberculoza pulmonara survin
mai frecvent la persoanele de sex masculin si la o
varsta tanara, cu statut socioeconomic precar de
persoana neangajatd, cu deprinderi nocive (consum
de alcool si tutun).

2. Pacientii comorbizi au constituit 2 din lot,
inclusiv fiecare al doilea fiind HIV pozitiv.




3. Depistarea formelor de tuberculoza pulmo-
nara grava cu evolutie acuta sau cronicizata la 2/3
de pacienti a fost facuta tardiv.

4, Fiecare al treilea pacient din lotul in studiu
a fost pozitiv la examenul microscopic, iar fiecare al
cincilea suferea de TB-MDR.

5. Decesul prin tuberculoza a avut loc la doua
saptamani de la spitalizare la fiecare al treilea paci-
ent si pana la 12 luni de la debutul bolii - la fiecare
al doilea bolnav.
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DIN iNIELEPCIUNEA TIMPURILOR

* Nefericirea este o boald molipsitoare.

* Boala este incalcarea legilor naturii.

(Martha Graham)

(Charles Simmons)

* Fericirea este ceva care se multiplici atunci cdnd este impartit.

(Paulo Coelho)

* Un nume curat — iatd care este tdrdna cea mai usoard pe pieptul celui

cobordt in pamant.

(Grigore Vieru)

* Boala trupului e terapie pentru minte.

(Proverb basc)

* Mori barbateste! Nu da spaga doctorului!

* Vorba doctorului: “Slabeste si te vei intdri!’.

(Dragan Rajicic)
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(Valeriu Butulescu)

* Dragostea este cea mai sandtoasd boald.

(Euripide)




