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Summary

Differential features of risk factors and clinical aspects of
slowly resolving pulmonary infiltrates

Tuberculosis represents a severe probleme for the public
health in R of Moldova. National standard establihes the
algorythm of diagnosis of pulmonary tuberculosis, but the
low sensibility of microbiological and genetic methods,
determined the difficulties in the differentiation of limited
forms of tuberculosis with slowly resolving pneumonia. The
aim of the study consisted in the identification of features
with impact on the differential diagnosis of slowly resolv-
ing pulmonary infiltrates. The methodology was based on
the investigation of 180 cases hospitalised in the clinical
subdivisions of Pneumophysiology Institute ,,Chiril Dra-
ganiuc” in the period of 1.01.2010 — 31.12.2013. Patients
were selected according to the including criteria (age >18
years old, limited extensability of pulmonary infiltrates,
slowly evolution of lung infiltrates during more than 4
weeks, the informed consent of the patient). Patients were
distributed in 2 groups: the study group — 125 new pulmo-
nary tuberculosis cases with limited extended pulmonary
infiltrative tuberculosis and the control group — 55 cases
with slowly resolving pneumonia. All cases were investi-
gated according to the national standards. Results: high
predictability of tuberculosis offers tuberculosis contact,
low social-economic level, anorexia, important weight lost,
thoracic pain, productive cough, fever. High predictability
for slowly resolving pneumonia are dyspneea, thoracic
pain, comordid status and old age.Conclusions: epidemic
state of the R of Moldova determined the maintaining of
clinical-epidemiological care in all patients with slowly
resolving infiltrates.
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Pe3zrome

Jugppepenyuanvnvie ocobennocmu paxmopos pucka u
KAUHUYEeCKUEe ACReKMbl 3AMANCHBIX 1e204HbIX UHPUTL-
mpamog

Tybepxynes npedcmagnsem cobol cepbe3Hyro npooremy
ons obugecmeennozo 30pasooxparenus P. Monoosa. Ha-
YUOHAbHBIN CIAHOAPM YCMAHABIUBAEN! ANOPUMM OUAd-
SHOCIUKU MYOepKyne3a 1eeKuX, HO HU3KAs 4y8cmeumens-
HOCMb MUKPOOUONIOSUYECKUX U 2EHEIMUYECKUX MeMOo008
yeaodcHsiem oughgeperyuposanue 02paHudenHuix Gopm
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UHQUILMPAMUBHO20 MybepKyne3a NecKUx ¢ 3amANCHOU
nHesmoHuell. Lenv uccredosanus cocmosna @ 6vbisAgieHul
ocobenHocmetl OupghepeHyuanbHoO OUA2HOCMUKY 3AMsiC-
HOUl nHesmonuu. Memodonozusa uccied08anus OCHO8AHA
Ha 180 cnyuasax cocnumanusayuu 8 KiuHuke Hucmumyma
@musuonneemonozuu ,,Kupunn Jpacaniok” 6 nepuoo
1.01.2010 — 31.12.2013. Ilayuenmor OvLau 8vlOpamnsi 6
coomeemcmeuu ¢ Kpumepusamu: eospacm > 18 nem, oepa-
HUYeHHble hOpMbl 1e20UHBIX UHDUILINPATNOS, MeOTIeHHOE
paspewienue 1e20uHbIX UHOUILMPAmos 6 meyenue Oonee
4-x nedenv, ungopmuposannoe coziracue nayuenma.
Iayuenmol 61U pacnpedenenvl Ha 2 2pynnvl: epynna uc-
cnedosanus — 125 noswix cryuaee mybepkynesa iecKux ¢
0CPAHUYEHHBIM J1e2OYHbIM UHPUALIMPAMOM,; KOHMPOTbHAS
epynna— 55 ciyyaes ¢ 3amadxcHoll nHeemonuetl. Bee ciyuau
ObLIU UCCIE008AHBI 8 COOMBEMCMBUU C HAYUOHATLHLIMU
cmanoapmamu. Pesynomamul: 6bicoxkas 3a001e6aemocmy
MyOepKy1e30M 8bI3b18AEMCS KOHMAKMAMU ¢ OONbHBLMU Y-
OepKyne3om, HUSKUM COYUATLHO-IKOHOMUYECKUM YPOBHEM, C
CUMNIMOMamu: OMCymcmaue annemumad, NOmepsaHHblil 8ec,
2pyonas bonwb, Kawens, auxopaoka. Beicokaa npedckasye-
MOCHIb 3aMANCHOU NHEBMOHUL: 00bIUKA, OOIU 8 2PYOHOM
omoene, conymcmeyioujue 3a601e6anus, 803pacm. Bulgoowl:
anudemuonozuieckas cumyayus P. Monoosa onpedensemcs
N000epIHcaHUeM KIUHUKO-INUOEMUOTOSUYECKO20 YX00d 8Cex
OOTLHBIX ¢ 3AMANCHBLMU UHDUILIMPANAMU.

Kntouesvie cnoea: mybepkynes, 3amsajicHas nHeeMOoHUS,
gaxmopwi pucka

Intoducere

Tuberculoza pulmonara si pneumonia trenanta
reprezinta doua entitati nosologice cuimpact major
asupra sanatatii publice din R. Moldova, conferind
un risc de mortalitate impunator, in pofida tuturor
progreselor farmacoterapeutice in domeniul antibi-
oterapiei respiratorii si chimioterpaiei antitubercu-
loase. Conform PCN-123, algoritmul diagnosticului
tuberculozei pulmonare stabileste standardul de
aur de diagnostic etiologic prin aplicarea metodelor
microbiologice conventionale (examenul microsco-
pic al sputei dupa coloratia Ziehl-Neelson si cultura
pe mediul solid Lowenstein-Jensen/mediul lichid
BACTEC MGIT 960). Sensibilitatea redusa a meto-
delor microbiologice (20-30% pentru microscopia
directa si 46-60% pentru cultura pe mediile solide)
conditioneaza dificultatea diagnosticului diferentiat
Ccu pneumonia comunitara, in special cu evolutie
trenantad, intarzierea diagnosticului de tuberculoza
pulmonara si omiterea depistarii cazurilor conexe.

incepand cu 2014, in cadrul algoritmului dia-
gnosticului de tuberculoza pulmonara a fost inclusa
metoda molecular-geneticd GeneXpert. In pofida
marilor investitii in aceasta noua metodd, sensibi-
litatea mult mai joasa decat valoarea identificata in
sursele stiintifice internationale mentine dificultatea
diagnosticului diferentiat. PCN-5 desemneaza terme-




nul de pneumonie trenantd ca absenta resorbtiei ra-
diologice a infiltratului pulmonar in patru saptamani
(sau cel putin 10 zile de antibioterapie), pe fond de
ameliorare a tabloului clinic sau al persistentei unor
semne clinice si biologice nesemnificative.

In conformitate cu cele expuse, am realizat stu-
diul cu scopul identificarii particularitatilor cu impact
asupra diagnosticului diferentiat al infiltratelor pul-
monare de etiologie tuberculoasa si nespecifica.

Material si metode

In studiul selectiv, descriptiv si prospectiv au
fostinrolati 180 de cazuri internate in subdiviziunile
IMSP IFP Chiril Draganiuc, in perioada 1.01.2010 -
31.12.2013, care au corespuns criteriilor de includere
(varsta >18 ani, extensibilitate limitata - 1-2 segmen-
te pulmonare afectate, persistentd radiologica peste
4 saptamani) si au oferit consimtamanul informat.
Pacientii au fost distribuiti in 2 esantioane: esantionul
bolnavilor de tuberculoza pulmonara infiltrativa cu
extindere limitatd (TPIL) — 125 pacienti si esantionul
bolnavilor de pneumonie trenanta (PT) - 55 paci-
enti. Cazurile din esantionul TPIL au fost investigate
conform Protocolului Clinic National Tuberculoza
la Adult — 123, iar cele din esantionul PT conform
Protocolului Pneumonia Comunitara la Adult - 3.
Prelucrarea matematico-statistica a materialului a
fost efectuata prin verificarea cantitativa si calitativa
a materialului acumulat, mai apoi s-a procedat la
repartizarea materialuluiin grupari simple si grupari
complexe. Pentru identificarea impactului anumitor
particularitati asupra predictibilitatii etiologice, a fost
calculat riscul relativ.

Rezultate si discutii

Comparand distributia cazurilor in functie de
sexul bolnavilor, am constatat ca barbatii au pre-
dominat in ambele esantioane, 94 (75,19+3,80%)
barbati si 31 (24,80+3,80) femei in esantionul TPIL
(p<0,05) si, respectiv, 33 (60,00+6,60%) barbati si
22 (40,00+6,60%) femei in esantionul PT (p<0,05).
Comparand rezultatele, am constatat ca barbatii au
predominat semnificativ in esantionul TPIL (p<0,05).
Deci, esantioanele au fost similare si rezultatele pot
fi comparate. Persoanele tinere, cu varsta cuprinsa
intre 18 si 44 ani au predominat semnificativ in
esantionul TPIL — 87 (69,61+£3,25%), iar persoanele
varstnice (incluse in toate grupele de varsta cu
peste 44 ani) au predominat in esantionul PT - 37
(81,82+2,98%) cazuri.
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Conform mediului de resedintd, s-a determi-
nat o repartitie similara a bolnavilor din mediul
rural si a celor din mediul urban in ambele esan-
tioane. Respectiv, din mediul rural au provenit 70
(59,00+4,44%) persoane din esantionul TPIL si 37
(67,27+6,32%) din esantionul PT, iar din mediul ur-
ban - 55 (44,00+4,44%) persoane din esantionul TPIL
si 18(32,72+6,32%) din esantionul PT. Evaluind nive-
lul economic al pacientilor, a fost constatat un nivel
netinferior in esantionul TPIL, astfel incat persoanele
neangajate, deci fara polita de asistenta medicala
obligatorie si fard posibilitate de asistenta sociala, au
constituit 116 (92,80+2,31%) in esantionul TPIL fata
de 34 (61,81+£6,55%) in esantionul PT (p< 0,01).

Particularitatile social-economice cu impact
epidemiologic si-au demonstrat relevanta lor asupra
morbiditatii prin tuberculoza. Persoane migrante
s-au identificat mai multe in esantionul TPIL, 18
(14,40+3,14%) cazuri, 5i 13 (23,63%5,72%) cazuri - in
esantionul PT. Bolnavii cu istoric de detentie au fost
inregistrati doar in esantionul TPIL - 4 (3,20+1,57%)
bolnavi. Fumatorii activi au predominat in esantionul
TPIL - 80 (64,00+4,29%) fata de 13 (23,63+5,72%)
bolnavi in esantionul PT. Consumatorii cronici si
abuzivi de alcool au fost identificati intr-o pondere
substantiala in esantionul TPIL - 18 (14,40+3,14%),
comparativ cu un caz in celdlalt esantion. Utilizatori
de droguri intravenoase au fost identificati intr-un
numar redus in ambele esantioane: 3 (2,40+1,36%) in
esantionul TPIL si 2 (3,63+2,52%) in esantionul PT.

Particularitatile inalt definitorii pentru fiecare
dintre cele doua esantioane au fost: statutul comor-
bid si contcatul tuberculos. Astfel, bolnavii comorbizi
au predominat in esantionul PT - 41 (74,54+5,87%),
fata de 55 (44,00+4,44%) in esantionul TPIL (p<0,001),
iar contactul tuberculos a fost stabilit doar la bolnavii
esantionului TPIL — 35 (28,01+£2,54%). Datele sunt
prezentate in tabelul 1.

Sinteza rezumativa a particularitatilor generale,
a caracteristicilor sociale, economice si epidemi-
ologice ale bolnavilor de tuberculoza pulmonara
infiltrativa limiata a demonstrat ca persoanele de
sex masculin si varsta tandra, cu statutul economic
precar de persoana neangajata, cu deprinderi nocive
(consum de alcool si fumat) au predominat printre
bolnavii de tuberculoza. lar pacientii comorbizi au
predominat in grupul bolnavilor cu pneumonii cu
evolutie trenanta.
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Tabelul 1
Apartenenta la grupuri cu risc de imbolndvire de tuberculozd
Grupuri de risc Esantion TPIL, n = 125 Esantion PT, n=55 P
n M+ m(%) n M +m(%)
Sexul masculin 94 75,19 £+ 3,80 33 60,00 £ 6,60 <0,05
Resedinta urband 55 44,00+4,44 18 32,72+6,32 >0,05
Vasta sub 44 ani 87 69,61+3,25 10 18,1842,98 <0,001
E. defavorizat 116 92,80+2,31 34 61,81+6,55 <0,001
Migranti 18 14,40+3,14 13 23,63+5,72 >0,05
Istoric detentie 4 3,20+1,57 0 0 >(,05
Fumatori 80 64,00+4,29 13 23,63+5,72 <0,001
C. alcool 18 14,00 + 3,12 1 1,81+1,30 <0,001
UDI 3 2,40+1,36 2 3,63+2,52 >0,05
Comorbizi 55 44,00+4,44 41 74,54+5,87 <0,001
Contact TB 35 28,01+2,54 0 0 <0,001

Nota: E. defavorizat — economic defavorizat (inclusiv someri, invalizi, studenti); C. alcool - consumatori de alcool; UDI
— utilizatori de droguri intravenoase.

Particularitatile de depistare si aspectele clinice ale bolnavilor cu procese infiltrative pulmonare cu
evolutie trenanta

Comparand etapele de formulare a diagnosticului final, am constatat ca medicul de familie a depistat
si a directionat spre investigatiile necesare cu precadere bolnavii de tuberculoza - 95 (73,64+3,87%) ca-
zuri, iar medicul-specialist pneumoftiziolog a pus mai frecvent diagnosticul de pneumonie trenanta — 34
(61,8146,55%) cazuri. Evaluand durata evolutiei acuzelor pana la stabilirea diagnosticului de baza, am observat
ca acuze pe o durata mai mare de 4 saptamani, dar nedepasind 2 luni, au raportat toti bolnavii esantionului
PT, pe cand in esantionul TPIL 92 (73,60+3,94%) cazuri au avut o perioada a acuzelor de peste 3 luni.

Evaluand tabloul clinic al esantioanelor investigate, am constatat o predominare a acuzelor precum: ina-
petenta si scadereain greutate in esantionul TPIL: inapetenta — 114 (88,37+2,82%) cazuri si 26 (47,27+6,73%)
cazuri in esantionul PT (p <0,001) si scaderea in greutate — 109 (88,37+2,82%) fata de 18 (32,72+6,32%) in
esantionul PT (p <0,001). 1n particular, in esantionul PT am identificat predominarea febrei si a temperaturii
subfebrile: febra — 30 (54,54+6,71%) cazuri fata de 26 (20,15%3,53%) in esantionul PT (p <0,01) si subfebrili-
tatea - 14 (25,45+5,87%) cazuri fata de 11 (8,52+2,45) in esantionul PT (p<0,01).

Pacientii cu tuse productiva au predominat in esantionul PT - 55 (100%) cazuri, comparativ cu 77
(61,60%4,35%) cazuri ai TPIL. Clasificand dispneea conform criteriilor Medical Research Council, am constatat
ca dificultatea in respiratie a predominat in esantionul PT - 38 (69,09+6,23%) fata de 15 (12,00£2,90%) in
esantionul TPIL (datele sunt prezentate in tabelul 2).

Tabelul 2
Spectrul simptomatologiei clinice
Semne clinice Esantion TPIL, n=125 Esantion PT, p=55 P
n M+m (%) n M+Em (%)

Astenie 84 67,20+3,09 49 89,09+4,21 <0,001
Scadere marcata in greutate 81 64,80+3,09 18 32,72+6,32 <0,001
Inapetenta 81 64,80+3,09 26 47,27+6,73 <0,001
Transpiratii 36 28,80+4,63 30 54,54+6,71 <0,001
Febra 18 14,40+3,67 30 54,54+6,71 <0,001
Subfebrilitate 13 10,40+3,21 14 25,45+5,87 <0,01
Tuse productiva 65 52,00+4,46 55 100 <0,001
Expectoratii mucopurulente 44 35,20+4,27 47 85,45+4,75 <0,001
Durere toracica 2 1,60+1.12 9 16,36+4,98 <0,05
Hemoptizii 4 3,20+1,57 3 5,45+3,06 >0,05
Dispnee 15 12,00+2,90 38 69,09+6,23 <0,001

Analizand ansamblul particularitatilor de depistare si spectrul clinic, putem stabili cd modalitatea de
depistare tardiva de citre medicul de familie si expresivitatea maritd a anumitor componente ale sindromului
de intoxicatie (scaderea in greutate, inapetenta) au definit particularitatile clinice ale tuberculozei pulmonare.
Pe cind managementul cazului de catre specialistul-pneumolog, cu simptomatologia caracterstica pentru
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sindromul de intoxicatie infectioasa (astenie marcata, febra si subfebrilitate, transpiratii nocturne) si sindro-
mul bronhopulmonar (tuse productiva de expectoratii mucopurulente si dispnee), a definit particularitatile
clinice ale infiltratului nespecific cu evolutie trenanta.

Evaluand totalitatea datelor expuse anterior, am constatat ca predictibilitate mare pentru etiologia
specifica tuberculoasa a infiltratului pulmonar prezinta factorii de risc: contactul tuberculos (factor de risc
epidemiologic), statutul economic dezavantajat, consumul cronic sau abuziv de alcool si fumatul activ
(factori de risc sociali), iar pentru etiologia nespecifica — varsta inaintata si statutul comorbid (factori de risc
biologici).

Factori cu predictibilitate mica pentru tuberculoza sunt: varsta tanara (mai mica de 44 de ani), sexul
masculin, resedinta urbana a pacientului. Particularitatile tabloului clinic cu predictibiltate mare pentru
tuberculoza sunt inapetenta si scdderea marcata in greutate. Semnele clinice cu predictibilitate majora
pentru etiologia nespecifica sunt: tusea productiva, temperatura corpului febrila/subfebrild, dispneea si
durerea toracica (tabelul 3).

Tabelul 3
Predictibilitatea comparativa a indicatorilor evaluati
Factori de risc Etiologie tuberculoasa Factori de risc Etiologie nespecifica
RR 1795% RR 1795%
Virsta <44 ani 1,48 1,21-1,81 Varsta > 44 ani 2,34 1,41-3,87
Sex masculin 1,265 0,98-1,62 Resedinta rurala 1,24 0,81-1,91
Resedinta urbana 1,10 0,92-1,32 Statut comorbid 4,26 2,12-8,55
Economic dezavantajat 7,96 3,34-18,99 Astenie 1,32 0,75-3,98
Fumatul 2,31 1,67 -3,18 Transpiratii 1,39 0,56-2,63
Consum de alcool 4,42 2,23 -9,67 Febra 3,3 2,178-5,11
Contact TB 15,4 2,16-109.5 Subfebrilitate 2,18 1,39-3,43
Scadere marcata in 3,51 2,21-5,87 Tuse productiva 14,07 3,43-55,77
greutate
Inapetenta 3,88 2,66-5,64 Expectoratii 1,08 0,9-1,28
mucopurulente
Durere toracica 3,05 2,10-4,41
Dispnee 5,56 3,46-8.91
Concluzii

1. Tuberculoza pulmonara infiltrativa cu extindere limitata afecteaza persoanele de sex masculin cu
varsta tanara, cu statutul economic precar de persoand neangajata si rezidenta urbana, cu deprinderi nocive
(consum de alcool si tutun) si contact tuberculos.

2. Pneumonia cu evolutie trenanta afecteaza pacientii varstnici si comorbizi.

3. Aspecte clinice cu predictibilitate majora pentru tuberculoza sunt: scaderea in greutate, inapetenta,
iar predictibilitate majora pentru etiologia nespecifica au: tusea productiva, temperatura corpului febrild/
subfebrild, dispneea si durerea toracica.

4. Sensibilitatea redusa a metodelor microbiologice demonstreaza necesitatea mentinerii vigilentei
clinico-epidemiologice asupra pacientilor cu infiltrate pumonare cu evolutie trenantd, apreciind situatia
epidemiologica tensionata a tuberculozei in Republica Moldova.
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