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Rezumat

Infectia cu HIV determind cea mai severd imunosupresie, fiind
un factor de risc major pentru imbolndvirea de TB. Scopul
studiului a constat in evaluarea particularitatilor evolutive
ale pacientilor cu TB in contextul infectiei cu HIV, ludnd in
considerare gradul de imunosupresie, cu scopul de a oferi
recomanddri pentru imbundtdtirea managementului clinic.
S-a realizat o cercetare prospectivai selectivd, in care au fost
inclusi 86 de pacienti cu TB, distribuiti in esantionul de studiu
care a cuprins 38 de cazuri cu TB, diagnosticatd pe fondul sin-
dromului de imunodeficientd achizitionata (SIDA), stabilitd
conform nivelului CD4+<200/uL, si esantionul de control cu
48 de cazuri de TB cu CD4+2>200/uL. Factorii de risc pentru
dezvoltarea TB in contextul SIDA au fost: resedinta rurald,
nivelul redus de scolarizare, patologiile psihice si tulburdrile
comportamentale. Succesul terapeutic a fost diminuat, iar
rata deceselor a fost mare in ambele grupuri de pacienti, fapt
ce relevd impactul conditiilor asociate infectiilor de bazd. In
calitate de recomanddri se sugereazd cd screeningul asociat
pentru TB si HIV trebuie efectuat la toate grupurile social vul-
nerabile, urmat de aplicarea mdsurilor de preventie primard
si de abordarea terapeuticd individualizatd.

Cuvinte-cheie: tuberculoza, HIV, rezultat terapeutic

Summary

The clinical peculiarities of tuberculosis in co-infection with
human immunodeficiency virus infection

HIV infection causes the most severe immunosuppression,
considered the major risk factor for TB. The purpose of the
study was to evaluate the clinical characteristics of patients
with TB-HIV co-infection according to the level of the immune
deficiency in order to establish recommendations to improve
the clinical case-management. A prospective, selective research
that included 86 patients with TB distributed in the study
group which included 38 cases with TB evolved on acquired
immunodeficiency syndrome (AIDS), established according to
the level of CD4+<200/uL and the control group with 48 TB
cases with CD4+>=200/uL. Risk factors for TB on AIDS were:
rural residence, low level of education and mental disorders.
Treatment success was low and the death rate was high in both
groups, showing the impact of other associated conditions. As
recommendations was established that the complex screening
for TB and HIV should be performed in all social-vulnerable
groups, fortified by the primary prevention and individualized
therapeutic approach.
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Pesrome

Knunuueckue ocobennocmu mybepiyne3a npu couvemanuu
¢ utexyueil c supycom ummyHooeduyuma uenosexa

BIUY-ungpexuyust vi3vi6aem HAUO0IeE MIAHENYI0 UMMYHOCY-
npeccuto u S67Temcs OCHOBHbIM PAKMOPoM pucka 3a60e-
sanus mybepxynesom (TB). Llenv uccnedosanus cocmasuno
oueHUmMb KnuHu1eckue ocoberrocmu 6omvroix TB, accoyuu-
posantvim ¢ BUY-unpexyueii 8 coomsemcmsuu ¢ yposHem
UMMYHOOePUUUMA 0715 BLIPAOOMKU PEKOMEHOAUUTL NO YITYH-
weHuio KuHu4eckoeo eederus. IIposedero npocnexmustoe
uccnedosarue, skmouarousee 86 bonvHoix Th, pacnpedenentbvix
6 epynny uccrnedosanus, exnwuarusyro 38 6onvrvix Th ¢
cunopomom npuobpemennozo ummyHodeduvuma (CIIV]),
ycmaroeseHHozo no yposHio CD4+<200/mkn u KORMPONbHAS
epynna ¢ 48 6onvtvix TE ¢ CD4+2200/mx . Daxmopamu pu-
cka pazeumus TB npu CITU]] 6viu: npoxcusarue é cenvckoil
MeCmHOCMU, HUSKULL YposeHb 00pA308aHUS, NCUXUECKUe
namonozuu. JIons usneueHHvlx Oviia NOHUNEHA, 4 YPOBEHD
CMepMHOCMU Obll BLICOKUM 68 00eUx 2Pynnax, umo ompa-
Jaem enusHue Opyeux Paxmopos, C6A3aAHHbIX ¢ OCHOBHBIMU
unpexyusmu. B xauecmee pexomendaruti npednazaemcs Kom-
6unuposannuiii ckpurune Ha Tb u BUY 60 6cex coyuanvro
YVAZBUMBLX 2DYNN HACETIEHUST, NOOKPeNsIeHHbIll npUMeHeHuUeM
Mep nepeUUHOLL NPOPUNAKMUKY U UHOUBUOYATTUSUPOBAHHBIM
mepanesmu4eckum nooxXo0oM.

Kniouesvie cnosa: mybepxynes, BUY, pe3ynvmam neuenus:

Introducere

Tuberculoza (TB) reprezintd o povara semnifi-
cativa pentru sistemele de sanatate la nivel global
[1]. Pandemia de COVID-19 a determinat o reducere
a notificdrii cazurilor de TB de la 7.1 milioane de ca-
zuri in 2019 la 5.8 milioane in 2020, reprezentand o
reducere de 18% [2]. Cel mai mult au fost afectate
India, Indonezia si Filipine din cauza barierelor in ac-
cesarea serviciilor medicale. Reducerea numarului de
cazuri notificate s-a asociat cu cresterea numarului
de cazuri nediagnosticate cu TB si coinfectate cu HIV,
netratate, cat si cu cresterea mortalitatii si exinderea
transmiterii infectiilor in comunitate [2]. Se estimeaza
ca in 2021, numarul de decese in randul pacientilor
cu TB a fost de 1.4 milioane printre persoanele HIV-
negative si 187.000 la persoanele HIV-pozitive [3].




Reducerea neta a notificarii cazurilor de TB in 2021
comparativ cu 2015 a fost de doar 10%, fiind doar o
jumatate din indicatorul milestonul al Strategiei End
TB, care pune accent pe solutionarea multisectoriala
a factorilor care influenteaza sandtatea: saracia,
subnutritia, fumatul, infectia cu HIV si diabetul [3].
In cadrul reuniunii de rang inalt a Natiunilor Unite in
anul 2023, s-a mentionat ca tratamentul chimiopre-
ventiv pentru infectia tuberculoasa trebuia sa aco-
pere 6 milioane de persoane HIV-pozitiv in perioada
2018-2022. Cu toate acestea, s-au administrat in final
10.3 milioane de cure chimiopreventive, depasind cu
180% estimarile initiale [4].

Infectia cu HIV reprezinta cea mai severa for-
ma de imunosupresie si este considerata un factor
de risc major pentru infectia si imbolnavirea de TB,
care este de 16-31 de ori mai mare comparativ cu
persoanele cu statut HIV negativ [1]. Progresarea
infectiei tuberculoase latente spre boala activa se
desfasoard in proportie de 37% in primele 6 luni de
la prima expunere si de 2-5% in urmatorii 2 ani. La
persoanele cu HIV, TB poate sa apara in orice stadiu
clinic, indiferent de nivelul celulelor CD4+, insd este
cel mai frecvent diagnosticata in stadiile avansate,
cand imunitatea este grav compromisa. Conform
ghidului CDC, infectia cu HIV parcurge cateva stadii
clinice, clasificate in functie de numarul de celule
CDA4+: stadiul | corespunde cu nivelul CD4+>500/
pL; stadiul Il are nivelul CD4+ intre 200 si 500/uL,
iar stadiul lll are un numdr CD4+ <200/pL [1]. Sin-
dromul imunodeficientei achizitionate (SIDA) se
constata atunci cand numarul de CD4+ este <200/uL
sisau se depisteaza cel putin o infectie oportunista.
In absenta unui tratament antiretroviral, SIDA se
dezvolta de obicei intr-un interval de 8-10 ani de la
infectarea initiala cu HIV, manifestandu-se predomi-
nant prin TB evolutiva si simptomatologia infectiilor
oportuniste [5]. Germenii oportunisti care cauzeaza
cel mai frecvent infectii pe fundal de SIDA se nu-
mara: Pneumocystis jiroveci, micobacteriile atipice,
polyomavirusurile umane (virusul JC si BK), virusurile
herpetice, Cryptococcus neoformans, Cryptosporidium
parvum, Candida albicans si germeni patogeni sunt
Mycobacterium tuberculosis, Toxoplasma gondi si
Salmonella enterica. Pneumonia cu P, jiroveci prezinta
cele mai mari dificultati de diagnostic diferential cu
TB pulmonara din cauza aspectului clinico-radiologic
asemanator. Totusi, criteriul microbiologic, respectiv
depistarea bacililor acido-alcoolo-rezistenti (BAAR)
la coloratia Ziehl-Neelsen al sputei, reprezinta o do-
vada sugestiva pentru diagnosticul TB pulmonare, in
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timp ce identificarea corpusculilor intrachistici sub
forma de puncte albastrui in lavajul bronho-alveo-
lar caracteristice pentru P, jiroveci este considerata
standardul de aur pentru diagnosticul etiologic al
acestor patologii [6].

In contextul epidemiologic actual din Republica
Moldova, ponderea co-infectiei TB/HIV la cazurile noi
si recidive de TB in 2018 a fost de 8,2%, totalizand
248 de cazuri de tuberculoza diagnosticate la per-
soanele infectate cu HIV [7]. Conform protocolului
clinic national (PCN)-123, toti adultii cu statut HIV
pozitiv sunt supusi anual unui examen radiologic,
iar copiiilor li se efectueaza testul cutanat la tuber-
culina. in dependenta de rezultatele investigatiilor
clinice si de laborator, se decide administrarea tra-
tamentului antituberculos sau chimiopreventiv, in
functie de caz. De asemenea, pacientii diagnosticati
cu TB activa, sunt consiliati si testati la markerii HIV,
prin testul Elisa pentru determinarea antigenului
p24 si testul rapid pentru detectarea anticorpilor
[6]. Studiile operationale efectuate in Republica
Moldova au demonstrat ca infectia cu HIV netratata
reprezinta principala cauza a decesului pacientilor
cuTB, din cauza evolutiei sale rapid progresive, care
duce la deteriorarea tuturor functiilor vitale. Cu toate
acestea, relatia dintre aceste fenomene si gradul de
imunosupresie nu a fost stabilita [8].

Scopul acestui studiu a fost de a evalua
particularitatile evolutive ale pacientilor diagnosticati
cuTB pe fundalulinfectiei cu virusulimunodeficientei
umane, in vederea formularii de recomandari pen-
tru imbunatdtirea managementului clinic in aceste
cazuri.

Materiale si metode

S-a efectuat o cercetare descriptiva, structurata
ca un studiu prospectiv selectiv si longitudinal, care
a inclus un esantion de 86 de pacienti diagosticati
cu TB si coinfectati cu HIV. Pentru a atinge scopul
propus, au fost utilizate diverse metode de cerceta-
re, precum: istoricd, epidemiologica, de observare
directd, de analizd a documentatiei, statistica, ma-
tematica si comparativa.

Criteriile de includere in cercetare au fost urma-
toarele: a) diagnosticul de TB cu localizare pumonara
si/sau extrapulmonarg; b) inregistrarea TB s-a produs
in perioada 2022-2023 in institutiile medico-sanitare
publice ale mun. Chisindu, pacientii fiind spitalizati in
subdiviziunile clinice ale Spitalului Clinic Municipal
de Ftiziopneumologie; ¢) acordul informat semnat.
Lotul general care a intrunit criteriile de includere a




fost divizat in 2 esantioane: 1) esantionul de studiu
(ES), alcatuit din 38 de pacienti diagnosticati cu TB
pe fundalul SIDA, confirmata prin numarul celulelor
CD4+ mai mic decat 200/uL si 2) esantionul de control
(EQ), format din 48 de pacienti cu un numar de celulele
CD4+ mai mare de 200/pL. Diagnosticul de TB a fost
stabilit in conformitate cu recomandarile OMS in baza
criteriilor clinice (prezenta semnelor clinice ale sindro-
mului de intoxicatie si bronhopulmonar), radiologice
(pentru localizarea pulmonara - patternul opacitatilor
infiltratrive, nodulare, destructiilor si hilului largit) si
microbiologice (microscopia sputei la BAAR, GeneX-
pert MTB/RIf, cultura pe mediile conventionale). S-au
aplicat urmatoarele definitii stipulate in PCN-123: lo-
calizare (pulmonar/extrapulmonara), tipul de caz (caz
nou/retratament), statut microbiologic (pozitiv/nega-
tiv) in conformitate cu recomandarile OMS stabilite in
PCN-123,Tuberculoza la adult”[9]. De asemenea, s-au
utilizat definitiile din PCN-211 ,Infectia cu HIV la adult
si adolescent” privind stadializarea clinica a infectiei
cu HIV de la stadiul asimptomatic pana la stadiul SIDA
conform cel putin unei afectiuni caracteristice si a
gradarii imunodeficientei in functie de numarul de
celule CD4+//uL [10]. Metodele de inviestigare utili-
zate in cadrul studiului au fost: examenul radiologic
si tomografia plana a toracelui in doua proiectii; exa-
menul microbiologic al sputei (bacterioscopia sputei
la coloratia Ziehl-Neelson pentru depistarea BAAR si
coloratia Giemsa pentru P, jiroveci), examenul bacte-
riologic (cultura pe mediul clasic solid Lowenstein-
Jensen), metoda molecular genetica (GeneXpert MTB/
Rif si/sau GeneXpert MTB/Rif ultra). De asemenea, au
fost realizata si alte investigatii, dupa cum urmeaza:
analiza generala a sangelui, analiza urinei, examenul
biochimic al serului (transaminazele, ureea, creatinina,
lactat dehistrogenaza), testele la marcherii HIV (Elisa
pentru antigenul p24, test rapid pentru anticorpi,
dozarea incarcaturii virale).

Prelucrarea statistica a rezultatelor studiului
s-a efectuat computerizat prin metode de analiza
variationala, iar materialul acumulat a fost supus
unei verificdri cantitative si calitative, dupa care
s-a procedat la repartizarea materialului in grupuri
simple si complexe. Veridicitatea statisticd a fost eva-
luata conform criteriului t Student. Semnificativ a fost
determinata de valoarea p<0,05. Pentru gradarea
riscului, s-a efectuat regresia multipla liniara (RML).

Rezultate

Analizand particularitatile biologice ale
pacientilor din esantioanele selectate, s-a constatat
ca esantionul de studiu (ES) a inclus 20 de barbati
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(52.6%) si 18 femei (47.4%), cu un raport barbati/
femei (B/F) de 1,1/1. In esantionul de control (EC),
barbatii au constituit 31 (64.1%) si femeile 17
(35.4%), cu un raport B/F de 1.7/1. A fost evidenta
o predominare nesemnificativa a barbatilor in EC
comparativ cu ES. Distribuind pacientii in grupuride
varsta conform clasificarii OMS, s-a observat o pre-
dominarea semnificativa a grupului cu varsta intre
255si34 de ani, precum si a grupului cu varsta peste
65 aniin EC, respectiv 12 pacienti (25%) 4 (10.5%) si
0vs. 4 (8.3%). Regrupand pacientii in doua categorii
de varstd, de pana si peste 45 de ani, s-a constatat
o predominare semnificativa a celor de pana la 45
de ani in ES (21 pacienti, 53.7%) comparativ cu EC
(18 pacienti, 41.5%) si a celor de peste 45 de ani
in EC (30 pacienti, 62.5%) in comparatie cu ES (17
pacienti,44.7%) (p<0.05). La analiza regresiei mun-
tiple liniare (RML), varsta de pana la 45 de ani s-a
determinat a fi un factor de risc mic de imbolnavire
de TB pe fundal de SIDA OR=1.30 (95%li: 0.6-2.93).
Evaluand resedinta pacientilor, s-a observat ca lo-
cuitorii mediului urban au predominat semnificativ
in EC (64.6%) vs. 16 (42.1%), in timp ce locuitorii
mediului rural au prevalat in ES: 18 (47.4%) vs. 12
(25%) in EC, cu acelasi prag de semnificatie statis-
ticd (p<0.05). Prin intermediul analizei statistice
efectuatd prin RML, s-a stabilit ca resedintarurald a
reprezentat un factor de risc mediu pentru dezvol-
tareaTB pe fundal de SIDA, evaluat cu OR=2.2 (95%
Ii: 1.07-5.74). De mentionat ca fiecare al zecelea
pacient din ambele esantioane a fost fara un loc
de trai stabil (FLT). Aceste constatdri si date sunt
prezentate in detaliu in tabelul 1.

Evaluand statutul socioeconomic al bolnavilor
investigati, am constatat ca bolnavii neangajati,
care nu dispuneau de o sursa financiara proprie de
existenta, au predominat usor in ES, in numar de 21
(55.3%) fata de 20 (41.7%) din EC. Pacientii cu statut
de persoane care beneficiaza de surse financiare bu-
getare non-salariale, precum alocatii sociale pentru
pensie si dizabilitate, au predominat nesemnificativin
EC (16 pacienti, 33.3%) fatd de ES (9 pacienti, 23.7%).
Analiza statistica prin RML a stabilit ca statutul eco-
nomic vulnerabil (care include neangajati, persoane
cu dizabilitati, pensionari) a reprezentat un factor de
risc mic pentru dezvoltarea TB pe fundal de SIDA, cu
OR=1.35 (95% li: 0.83-1.34). Pacientii cu nivel redus
de scolarizare au predominat statistic semnificativ
in ES (21 de persoane, 55.3%) comparativ cu EC (15
pacienti, 31.2%), (p<0,05) si a constituit un factor de
risc mediu de imbolnavire OR=2.71 (95%li: 1.23-6.54).
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Tabelul 1
Distributia conform particularitatilor biologice si resedintei (%)

Indicatori ES (n=38, P+Es%) EC (n=48, P+Es%) Valoarea P
Barbati 20 (52.6+8.1) 31 (64.6+6.9) >0.05
Femei 18 (47.4+8.1) 17 (35.416.9) >0.05

18-24 ani 1(2.6£2.1) 2(4.2+2.9) >0.05

25-34 ani 4(10.5+4.6) 12 (25.0£6.3) >0.05

35-44 ani 12 (31.6£7.5) 16 (33.3£6.8) >0.05

45-54 ani 16 (42.1£8.1) 8(16.7+5.7) >0.05

55-64 ani 5(13.2+5.5) 6 (12.5+4.8) >0.05

65+ 0 4 (8.3+5.4) >0.05
urban 16 (42.1£8.1) 30 (62.5+6.9) >0.05
rural 18 (47.448.1) 12 (25.06.2) <0.05
FLT 5(13.1£5.4) 6 (12.5+4.8) >0.05

Nota: n si P%, numdr absolut sivaloarea procentuald a mediei aritmetice; P* - valoarea p ca nivel de semnificatie

la testul T-Student; Es-eroarea standard.

Pacientii cu tulburari mentale si de comportament
au predominat in ES (16 pacienti, 42.1%) fatd de EC
(9 pacienti, 18.7%). Acelasi rezultat este valabil si in
cazul pacientilor cu alcoolism cronic, unde ES a avut
12 pacienti (31.5%) compativ cu EC care ainclus doar
6 pacienti (12.5%), la acelasi nivel de semnificatie sta-
tistica (p<0.05). Utilizatorii de droguri au reprezentat
o proportie mai mica, fiind in numar de 2 (5.3%) in
esantionul cu SIDA.

Ambele conditii patologice, sianume tulburari-
le mentale cu OR=2.96 (95%Ii: 1.13-7.74) si alcoolis-
mul cronic cu OR=3,23 (95%l: 1.42-6.11) au constituit
factori de risc mare pentru dezvoltarea TB pe fundal
de SIDA. Factorii cu risc social si epidemiologic,
precum istoricul de detentie, revenirea recenta din
migratie si contactul tuberculos, au fost stabiliti cu o
pondere mica si egala in ambele esantioane. Tabagis-
mul activ s-a depistat la majoritatea pacientilor din
ambele esantioane, iar diabetul zaharat, care este o
comorbiditate cu risc imunosupresiv asociat, a fost
diagnosticat la fiecare al zecelea pacient din ambele
esantioane (tabelul 2).

Studiind particularitatile de depistare ale bolna-
vilor investigati, am constatat ca personalul medical
dininstitutiile de asistenta medicala primara (AMP)
a contribuit la depistarea majoritatii pacientilor din
ambele esantioane, cu o predominare semnificativa
in EC (41 de pacienti, 72,3%) in comparate cu 14
bolnaiv (52%) in ES. Specialistii ftiziopneumologi sau
infectionistii au depistat semnificativ mai frecvent
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pacientii din ES - 24 (58.0%) vs 7 (27.7%), in EC. Depis-
tarea precoce a TB la pacientii cu o simptomatologie
evolutiva de pana la o luna s-a observat doar in EC,
in 9 cazuri (18,7%). Intregul ES a fost depistat avand
o simpatomatologie evolutiva maiindelungatd de o
luna. Toti pacientii din ambele esantioane prezentau
tuse cu expectoratii muco-purulente, iar un numar
limitat de cazuri avea hemoptizii si dureri toracice.
Semnele clinice ale sindromului de intoxicatie, pre-
cum scaderea in greutate, astenia, inapetenta/ano-
rexia, s-a stabilit la toti pacientii investigati, in timp
ce febra sau subfebrilitatea si transpiratiile profuze
au predominat semnificativ in ES - 15 (31,2%) fata
de 3 (7,9%) cazuriin EC. Subnutritia, inclusiv casexia
(IMC<19 kg/m?), s-a constatat la toti pacientii ES, si
doar la fiecare al doilea bolnav din EC (tabelul 3).
Localizarea pulmonara a procesului tuber-
culos a predominat nesemnificativ in EC - 38
(79,1%) comparativ cu 25 (66.8%) in ES, iar forma
diseminata, inclusiv generalizata, care include
doua localizari extrapulmonare si una pulmonara,
a predominat in ES 10 cazuri (26.3%) vs. 6 (12.5%)
in EC. Ponderea cazurilor microscopic pozitive, cu
pericol epidemiologic de extindere a infectiei in
comunitatea sdnatoasd, a fost similara in ambele
esantioane, iar rezultatele pozitive obtinute la
insdmantare pe mediile culturale au fost nesem-
nificativ mai mariin EC- 18 (37.5%) vs. 11 (29.4%).
Tuberculoza rifampicin/multidrog rezistenta s-a
constatat intr-un numar mai mare de cazuri in EC
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Tabelul 2
Evaluarea cazurilor conform statutului socioeconomic
Indicatori ES (n=38, P+Es%) EC (n=48, P+Es%) P*
Angajat 8(21.1+6.6) 12 (25.0+6.2) >0.05
Neangajat 21 (55.3%£8.1) 20 (41.7£41.7) >0.05
Cu dizabilitati 4(10.5+4.9) 6(12.5+4.8) >0.05
Pensionat 5(13.1£5.4) 10 (20.8£5.8) >0.05
Nivel jos de scolarizare 21(55.3£8.1) 15 (31.2+6.9) >0.05
Tulburari comportamentale/boli psihice 16 (42.1£8.1) 9(18.745.6) <0.01
Istoric de migratie 5(13.1+5.6) 8(16.7+5.4) >0.05
Istoric de detentie 3(7.9+4.5) 4 (8.3+3.9) >0.05
Contact tuberculos 5(13.1+£5.4) 8(16.7+£5.4) >0.05
Tabagism activ 32(84.2+5.9) 41 (85.5%)5.1 >0.05
Alcoolism cronic 12 (31.5+7.5) 6(12.5+4.8) <0.01
Diabet zaharat 4 (10.5+4.9) 6(12.5+4.8) >0.05

Nota: n si P%, numdr absolut si valoarea procentuald a mediei aritmetice; P* - valoarea p ca nivel de semnificatie

la testul T-Student; Es-eroarea standard.

Tabelul 3
Depistarea si semnele clinice principale
Indicator ES (n=38, P+Es%) EC (n=48, P+Es%) p*
Asistenta medicala primara 14 (52.0+£7.8) 41 (85.5+5.1) >0.05
Ftiziopneumolog /alti specialisti 24 (58.0+7.8) 7 (14.6%5.1) >0.05
Precoce depistat (pana la 30 de zile) 0 9(18.7+5.6) <0.001
Tardiv depistat (pana la 30 de zile) 38 (100=+0) 38 (84.6+79.1) <0.001
Tuse cu expectoratii muco-purulente 38 (100+0) 65 (100 +0) >0.05
Hemoptizii 5(13.1+5.4) 8 (16.7+5.4) <0.001
Dureri toracice 3 (7.8+4.3) 4 (8.3+3.9) >0.05
Subnutritie/casexie/wasting sindrom 38 (100+0) 28 (58.3+7.1) <0.001
Subfebrilitate 3(7.944.3) 15 (31.2+6.7) <0.01
Febra 28 (73.6+7.4) 11 (22.946.1) <0.001

8 (16.7%) fata de ES cu 3 cazuri (7.8%). Evaluand
conditiile medicale asociate infectiei cu HIV si TB,
s-a constatat o predominare semnificativa a ane-
miei in ES - 38 (100%) comparativ cu 29 (60%) in
EC, cat si a candidozei orofaringiene - 31 (81.6%)
in ES fata de 19 (39.6%) in EC. Infectiile oportuniste
determinate de herpes zoster si toxoplasma, cu
afectarea sitemului nervos central, s-au diagnos-
ticat doar in ES (tabelul 4).
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S-aevaluat tipul de caz conform expunerii la tra-
tamentul antituberculos, constatandu-se o proportie
majoritara de cazuri noi in ambele esatioane, cu
o predominare nesemnificativa in EC - 34 (70.8%)
comparativ cu esantionul de studiu (ES) - 23 (60.5%).
Recidivele au predominat in EC - 14 cazuri (29.3%)
fata de ES - 8 (21.1%), iar pacientii recuperati dupa
esec sau pierdere din supraveghere au fost in numar
mai mare in ES -7 (18.4%) comparativ cu EC- 2 (4.2%)
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Tabelul 4
Particularitdtile radiologice, microbiologice si terapeutice
Indicatori ES (n=38, P+Es %) EC (n=48, P+Es%) p*
Pulmonara 25 (65.8+7.6) 38(79.1£5.8) >0.05
Extrapulmonara asociata 3(7.8+4.1) 4 (8.3+3.9) >0.05
TB diseminatd/generalizatd 10 (26.3+7.1) 6(12.5+4.7) >0.05
Microscopic pozitiv 8(21.1+6.6) 12 (25.0+6.2) >0.05
Rifampicin rezistent/TB-MDR 3(7.8%4.5) 8(16.7+5.4) >0.05
Bacteriologic pozitiv 11 (28.947.5) 18 (37.5+6.9) >0.05
Genetic pozitiv 14 (36.1+7.8) 21 (43.7+7.2) >0.05
Anemie 38 (100+0) 29 (60.5+7.1) <0.001
Trombocitopenie 7 (18.4+6.4) 2 (4.2+2.8) >0.05
Candidoza orofaringiana 31(81.6+6.3) 19 (39.6+7.1) <0.001
Herpes zoster 6 (15.8+£5.9) 0 <0.01
Toxoplasmoza 5(13.2+5.4) 0 >0.05
Pneumonie cu P, jiroveci 8(21.1+6.6) 0 <0.01

Nota: n si P%, numdr absolut si valoarea procentuald a mediei aritmetice; P* - valoarea p ca nivel de semnificatie

la testul T-Student; Es-eroarea standard.

cazuri. Tratamentul cu medicamente de linia intai
pentru TB conventional sensibild s-a administrat
intr-o proportie nesemnificativ mai mare in ES - 29
(76.4%) vs. 31 (64,6%) in EC, iar pentru TB-MDR intr-o
proportie mai mare in EC 8 (16.7%) fata de 3 (7.8%) in
EC. Tratamentul individualizat s-a administrat intr-o
proportie similara in ambele esantioane. Rezultatul
terapeutic definit ca succes la sfarsitul tratamentului
antituberculos s-a stabilit doar la fiecare al treilea
pacient din ambele esantioane, fiind intr-o proportie
similard cu cei care continua tratamentul datorita
indicatiilor clinice si de laborator. Rata deceselor a
fost mare in ES - 9 (23.4%) comparativ cu 9 (18.7%)
in EC, in timp ce rata pacientilor definiti ca esec te-
rapeutic sau cei pierduti din supraveghere pe durata
tratamentului anti-TB, s-a constatat intr-o proportie
foarte mica in ambele esantioane- 2 (5.3%) vs. 4
(8.3%). Datele sunt expuse in tabelul 5.

Discutii

Cercetarea realizata a evaluat impactul
severitatii deficitului imun asociat infectiei cu
HIV asupra evolutiei TB si rezultatului terapeu-
tic final. Rezultatele studiului au demonstrat ca
particularitatile biologice caracteristice endemiei
tuberculoase, cu predominarea afectadrii sexului
masculin si a grupurilor de varsta tanard, nu sunt
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valabile in cadrul grupului de pacienti cu TB co-
infectati cu HIV, rezultate raportate si in alte studii
autohtone siinternationale [1, 7-9]. O particularitate
biologicd constatatd a fost varsta mai tanara (sub 45
de ani) a pacientilor aflati in stadiul SIDA, si varsta de
peste 45 de ani in esantionul cu un nivel CD4+ mai
mare de 200/pL. Rezultatele obtinute demonstreaza
impactul complexitatii conditiilor asociate genului
si varstei tinere asupra riscului imbolnaviriide TB in
cadrul SIDA. Predominarea pacientilor din mediul
urban in EC a demonstrat cd resedinta in sectoarele
municipiului Chisindu permite o accesibilitate opti-
ma la serviciile de screening atat pentru HIV, cat si
pentruTB, iar predominarea pacientilor din mediul
rural, din suburibiile municipiului in esantionul cu
SIDA, releva dificultatea accesarii serviciilor me-
dicale, fapt demonstrat si de alte cercetari [7, 10].
Proportia relativ similara a persoanelor fard loc de
trai a confirmat ca ambele infectii sunt socio-deter-
minate si ca screeeningul la TB si HIV trebuie efec-
tuat concomitent tuturor persoanelor care locuiesc
in precaritate. Faptul ca ambele infectii afecteaza
fn mare masura persoanele din categoriile social
defavorizate a fost demonstrat si de predominarea
pacientilor cu statut economic vulnerabil, nivel
redus de scolarizare si tabagism activ, care au fost
prezente in aceeasi proportie in ambele esantioane.
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Tabelul 5
Rezultatele tratamentului antituberculos
Indicator ES (n=38, P+Es%) EC (n=48, P+Es%) p*
Caz nou 23 (60.5+£7.9) 34 (70.8+6.5) >0.05
Recidiva 8(21.1£6.7) 14 (29.2+6.5) >0.05
Esec/pierdut din supraveghere 7 (18.4+6.2) 2 (4.2+2.8) >0.05
Medicamente de linia intéai 29 (76.4%6.9) 31 (64.6+6.9) >0.05
Tratament pentru TB-MDR 3(7.8+4.4) 8 (16.7+5.6) >0.05
Regim individualizat 6 (15.8+5.9) 9(18.7 £5.6) >0.05
Succes terapeutic 15(39.5+£7.3) 18 (37.5+6.9) >0.05
Deces 9(23.4+6.9) 9(18.7£5.6) >0.05
Esec/pierdut din supraveghere 2 (5.3+4.1) 4 (8.3+3.9) >0.05
Continua 12 (31.6+7.5) 17 (35.4+6.9) >0.05

Nota: n si P%, numdr absolut sivaloarea procentuald a mediei aritmetice; P* - valoarea p ca nivel de semnificatie

la testul T-Student, Es-eroarea standard.

Aceste constatari se aliniaza la concluziile si re-
zultatele cercetdrilor efectuate la nivel national si
international [1, 7-10]. Istoricul de migratie recenta
a fost stabilit la fiecare al saselea pacient din ambe-
le esantioane, demonstrand extinderea infectiilor
social conditionate in subpopulatiile mobile si
institutionalizate. In asociere cu tabagismul, alco-
olismul cronic s-a diagnosticat la fiecare al treilea
caz in stadiul SIDA si intr-o proportie mai mica in
esantionul de control. Impactul depistarii persoa-
nelor simptomatice in cadrul asistentei medicale
primare a fost mai evident in EC, iar a specialistilor
ftiziopneumologi sau in boli infectioase in esantionul
pacientilor cu SIDA. Formele depistate tardiv, precum
cele diseminate si generalizate s-au diagnosticat
la fiecare al patrulea caz pe fundal de SIDA, si doar
la fiecare al zecelea pacient din EC, similar cu alte
studii authtone [8-10]. Candidoza orofraingiana
asociata cu deficitul imun s-a diagnosticat la toti
pacientii cu SIDA. Herpesul zoster, toxoplasmoza si
pneumonia cu P, jiroveci au fost observate numai la
pacientii cu SIDA, fiind definitorii in acest stadiu [T,
5]. Anemia s-a stabilit la toti pacientii cu SIDA siintr-o
proportie mai micain EC, iar trombocitopenia - doar
in SIDA. Desi componentele clinice ale sindromului
bronho-pulmonar, precum tusea si expectoratiile au
fost constante la pacientii investigati, semnele de
intoxicatie — subnutritia/wasting sindromul si febra
au fost mai frecvent constatate la pacientii cu ambele
infectii. Aceste rezultate coincid cu cele din alte stu-
dii. Rezultatele microbiologic pozitive au fost intr-o
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proportie mai mare in esantionul cu statut imun
mai putin deprimat, datorita predominarii localizarii
pulmonare si rezervelor pulmonare suficiente pentru
efortul tusiv de colectare a specimenelor clinice. In
pofida diferentelor in nivelul seric al celulelor CD4+,
rata succesului terapeutic a fost redusa in ambele
esantioane, cu o proportie similara d pacientilor care
continua tratamentul antituberculos, constituind
fiecare al treilea caz respectiv. Rata deceselor a fost
nesemnificativ mai mare in esantionul pacientilor
cu TB evoluand pe fundal de SIDA - 9 (23,4%) vs. 9
(18,7%) in EC, decesul fiind in toate cazurile rezultatul
comorbiditatilor asociate infectiei cu HIV.

Concluzii

Studiul de tip caz-control a identificat factorii de
risc de imbolnavire de TB la pacientii in stadiul SIDA a
infectiei HIV simptomatice, care au inclus: resedinta
in localitatile rurale, nivelul redus de scolarizare,
tulburdri mentale si de comportament, precum si
multiple cauze asociate, precum consumul de alco-
ol, droguri si infectia cu toxoplasmoza a sistemului
nervos central.

Colaboratorii asistentei medicale primare au
contribuit intr-o proportie mai mare la depistarea
TB la pacientii in stadiile precoce ale infectiei cu HIV,
iar specialistii au avut un rol mai mare in depistarea
TB in stadiul SIDA. Formele tardiv depistate, inclu-
siv diseminate la nivel pulmonar si generalizate,
au fost diagnosticate intr-o proportie mai mare la
pacientii cu SIDA. Clinic, stadiul SIDA a fost confirmat




prin prezenta candidozei orofaringiene in intregul
esantion de pacienti si intr-o proportie mai redusa
au fost diagnosticate infectii cu herpes zoster, toxo-
plasmoza si pneumonie cu P, jirovecii.

Rata redusa a succesului terapeutic s-a asociat
Cu o rata similara a pacientilor care continua trata-
mentului datorita indicatiilor terapeutice, iar rata
deceselor a fost inalta, indiferent de nivelul imuno-
supresiei, fiind determinata de conditiile asociate
patologiilor de baza.

Recomandarile practice cu valoare aplicativa
sunt urmatoarele:

1. Angajatilor AMP li se recomanda sd efectueze
un screening clinic, radiologic si serologic complex
pentru TB si infectia cu HIV la toate persoanele
cu statut economic vulnerabil, cu nivel redus de
scolarizare, locuitori ai zonelor precare sau din medii
rurale, precum si la cei cu boli psihice sau tulburari
comportamentale.

2. Managementul standardizat al pacientilor
diagnosticati cu TB pe fondul infectiei cu HIV a de-
monstrat o mortalitate inalta, indiferent de gradul
de imunosupresie. Acest fapt impune necesitatea
implementarii unor masuri complexe de preventie
primara pentru ambele infectii si dezvoltarea unor
abordari terapeutice individualizate pentru fiecare
caz aparte.
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