pneumoniei la nou-nascut a fost in 3 (2,5%), septicemia s-a manifestat la 1 (0,83%) nou-nascuti,
piodermia congenitala a fatului — 1 (0,83%).

Complicatiile survenite n perioada lauziei, in toate cele 3 loturi au fost: endometrita la 4
(3,33%) femei, care avea o evolutie latenta sau slab manifestd, cu tendintad catre recidivare §i se
caracteriza prin aparitia tardiva ( la a 5-7 zi a perioadei post-partum ) si prin lipsa reactiei la
tratament; afectiuni septicopurulente la 2 (1,6%) femei.

La examenul ultrasonografic cu Doppler s-a apreciat la 21 (17,5%) femei insuficienta
circulatorie de gr. I, II si 3 (2,5%) IFP de gr. IIl. A fost apreciat si retardul de dezvoltare
intrauterina la fat in 23 (19,16%) cu suferintd severa a fatului in 4 (3,33%) cazuri. La USG
simplda s-au vizualizat si alte complicatii ale sistemului feto-placentar: polihidramnios,
oligoamnios, patologia placentei (cu predominarea modificarilor morfologice in placenta) etc.

Concluzie

Astfel, infectia virala (CMV, HSV), bacteriana (chlamidia, micoplasma) si, indeosebi,
asocierea lor constituie un factor de risc major pentru aparitia complicatiilor procesului de
gestatie. Se impune depistarea precoce a lor cu metode moderne de diagnostic si, de asemeni,
elaborarea unui complex de madsuri curativo-profilactice in functie de agentul patogen
determinat ce ar permite reducerea morbiditatii i mortalitdtii materne si perinatale.
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Summary
Tuberculosis of the respiratory organs: treatment peculiarities in pregnant women

The treatment of tuberculosis of the respiratory organs in pregnant and post-partum
women is a difficult problem for both obstetricians and phthisiologists. This is determined by the
peculiarities of the antituberculous treatment including its safety and influence upon the foetal
and maternal organisms and that of the newborn. The article is a review of worldwide current
medical literature discussing study and research data on the peculiarities of tuberculosis
treatment in pregnant and post-partum women.
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Rezumat

Tratamentul tuberculozei organelor respiratorii la femeile gravide si lauze constituie o
problema dificild atat pentru obstetricieni cat si ftiziatri. Ea este determinata de particularitatile
influentei si siguranta terapiei antituberculoase asupra organismului fetal, matern si al nou-
nascutului. Articolul dat prezintd o sintezd a datelor recente din literatura mondiald, care
analizeaza cercetari si studii consacrate particularitatilor de tratament la gravide si lauze cu
tuberculoza organelor respiratorii.

In conditiile situatiei epidemiologice agravate din cauza tuberculozei si a sporirii
morbiditatii la femeile de varsta reproductiva, ce s-a creat in Republica Moldova, studierea
problemei tuberculozei si sarcinii este deosebit de actuala.

Odata cu implementarea in practica clinica a preparatelor antituberculoase pana la
momentul actual au fost obtinute succese semnificative in tratamentul tuberculozei la gravide,
ceea ce permite protejarea sanatdtii mamei $i a nou-ndscutului, ameliordnd indicatorii
morbiditatii si mortalitatii materne §i perinatale.

Este demonstrat faptul, ca tuberculoza activa netratatd este mult mai periculoasa pentru
fat si femeia insarcinati, decat aplicarea tratamentului specific la mama in timpul gestatiei. Tn
caz de tuberculoza netratata creste riscul de infectare intrauterind a fatului (tuberculoza
congenitald) [14].

Tratamentul gravidelor si a lauzelor cu tuberculoza organelor respiratorii se realizeaza
conform principiilor generale de tratament al bolnavilor cu tuberculoza, in conformitate cu
regimurile standardizate de chimioterapie, ludnd in consideratie forma si faza procesului specific,
sensibilitatea medicamentoasa a agentului patogen, farmacocinetica preparatelor administrate si
interactiunea lor, tolerabilitatea preparatelor, prezenta complicatiilor, maladiilor concomitente si
de fon [29].

Instituirea tratamentului antibacterian specific in timpul sarcinii si in perioada postpartum
se realizeaza in toate formele active ale tuberculozei organelor respiratorii, inclusiv cele depistate
primar, recidivante si acutizate [18,19,21,26].

Este bine cunoscut faptul, cd chimioterapia la gravide cu tuberculozd activa trebuie
aplicata cat mai precoce, indiferent de termenul sarcinii [14,36].

Scopurile tratamentului aplicat prevad vindecarea cazului, reducerea riscului de recidive,
prevenirea complicatiilor i deceselor, stoparea transmiterii bolii [14].

Principiile terapiei complexe se bazeaza pe respectarea dietei bogate in proteine, vitamine
si in microelemente, psihoterapie, regimul medicamentos standardizat bifazic, asocierea
medicamentelor tuberculostatice, regularitatea si continuitatea administrarii lor, individualizarea
terapiei, asigurarea confortului psihologic [14,36].

In prezent, majoritatea specialistilor respecti regimurile si schemele de tratament
chimioterapic recomandate de OMS [30,36,41].

OMS si Societatea Toracala Britanica recomanda administrarea la gravidele cu
tuberculoza a preparatelor de linia I (izoniazida, rifampicina, etambutol, pirazinamida) in diferite
combinatii. Regimurile terapiei antibacteriene depind de starea activitatii procesului tuberculos,
de durata tratamentului si de reactiile adverse la praparatele administrate. In procesele acute si
subacute extinse in primele 2-4 luni se recomandd administrarea combinatiei din 3 preparate
antituberculoase. In faza de regresie a tuberculozei numairul de preparate administrate este
micsorat pani la doud. In cazul procesului cronic neactiv si clinic vindecat se recomandi
pastrarea sarcinii pana la momentul nasterii [18,26].

Una dintre problemele stringente de care sunt preocupati clinicieni §i care determina
unele restrictii in folosirea tuberculostaticelor la gravide, este eventualitatea unui efect toxic
asupra organismului matern, fetal si asupra complexului fetoplacentar, ceea ce poate potenta
intoxicatia specificd, sporind mobiditatea si mortalitatea perinatald [6,11,29]. Astfel, este
necesara efectuarea chimioterapiei strict controlate, cu examinarea sistematica (lunard) a functiei
hepatice si administrarea hepatoprotectorilor [19,36].
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Practic toate preparate antituberculoase trec bariera placentard, insa concentratia lor in
sangele fetal este de 2 ori mai mica, decat in sangele matern [33].

in SUA cele mai inofensive preparate pentru utilizare zilnic de citre femeile gravide s-
au dovedit a fi rifampicina, izoniazida si etambutolul [33,36]. Odata cu administrarea izoniazidei
are loc scaderea nivelului seric de piridoxal-5-fosfat. Astfel, la aceste paciente este necesar de a
efectua suplimentul cu piridoxina (vitamina B6) in doza de 25 mg/zi, in caz daca gravida nu
administreaza un complex prenatal de vitamine, ce ar contine cantitatea echivalenta de piridoxina
[3]. Unii autori considera, ca doza suficientd de piridoxind pentru restabilirea echilibrului
intraeritrocitar este de 4 mg/zi [16], altii — de 60-100 mg/zi [17,26].

In cateva studii clinice a fost analizati eficacitatea administrarii preparatului
antituberculos fenazida (din grupul izoniazidei si derivatii ei) in cadrul chimioterapiei combinate
la femeile insarcinate cu tuberculoza organelor respiratorii. Preparatul s-a dovedit a fi mai bine
tolerabil, practic fara efecte adverse, In comparatie cu izoniazida. Folosirea fenazidei nu necesita
administrarea concomitentd a preparatelor de fier, deoarece poseda un efect antianemic
[16,28,39,40].

Desi pirazinamida se recomanda de OMS si IUALTD pentru utilizarea zilnica in timpul
sarcinii, medicamentul nu a fost recomandat pentru utilizare zilnica femeilor Insarcinate din SUA
din motiv ci nu sunt suficiente dovezi in privinta sigurantei si eficacitatii [3]. Insd, daca
tratamentul chimioterapic este initiat dupd primul trimestru de sarcind, pirazinamida trebuie sa
fie inclusa 1n regimurile standardizate pentru urmatoarele categorii de gravide: femeile HIV-
pozitive; femeile cu factori de risc major pentru HIV-infectie, care refuza testarea; femeile
suspecte la tuberculoza multirezistentai (MDR-TB) [13]. In cazul aplicarii tratamentului cu
pirazinamida, la nastere copilului I se va administra vitamina K, din cauza riscului sporit de
hemoragie postnatala [14].

In conditiile antiepidemiologice contemporane se atestid patomorfoza tuberculozei, se
modifica sensibilitatea agentului patogen specific la preparate antituberculoase. Astfel, apar
forme chimiorezistente de micobacterii [19].

Cele mai mari dificultati survin in tratamentul MDR-TB la femeile insarcinate si la lduze,
care elimind micobacterii rezistente la izoniazida si rifampicind. Datele din reviul literaturii
studiate demonstreaza insuficienta studierii incidentei si a eficacitatii tratamentului MDR-TB la
gravide si la lauze [27,37].

Nu exista ghiduri de tratament valabile pentru asocierea MDR-TB si a sarcinii. Existenta
unei sarcini in evolutie la o pacientd cu MDR-TB oferd posibilitatea unei alternative dintre
temporizarea tratamentului si initierea lui imediatd. Unica metodd sigurd de tratament este
intreruperea sarcinii. Nu existd date suficiente versus siguranta folosirii medicamentelor
antituberculoase de linia a Il-a la femeile insarcinate si la lauze [7,13,14,23,27,37].

In timpul sarcinii si in perioada postpartum sunt nocive (in special in primul trimestru)
toate aminoglicozidele (streptomicina, canamicina, capreomicina, amikacind) datoritd toxicitatii
lor asupra aparatului auditiv si vestibular [16,31,32]. De asemenea, sunt contraindicate in timpul
sarcinii tioamidele (etionamida, protionamida) datorita efectului teratogen prin studii pe animale,
fluorchinolonele, macrolidele (claritromicina, azitromicina), care sunt folosite in tratamentul
MDR-TB [8,33,34,36,38]. In plus, etionamida poate potenta riscul aparitiei gestozelor precoce la
femeile gravide [32]. Efectul cicloserinei nu a fost studiat pe deplin. Se presupune ca preparatul
poate provoca dereglari de psihica (agitatie, somnolenta etc.) [43].

Unicul chimiopreparat de linia a ll-a ce poate fi administrat cu siguranta in perioada
sarcinii este acidul para-aminosalicilic (PASC) [23,27,37]. Acest preparat a fost pe larg folosit in
anii '50 - '60 sec.XX, in combinatie cu izoniazida, si nu a determinat sporirea malformatiilor
congenitale la copii, insd a cauzat efecte adverse gastrointestinale greu tolerabile in timpul
sarcinii [4].

Tn anul 2005 in SUA a fost raportat un caz clinic de studiu al tratamentului chimioterapic
de linia a Il-a la gravide cu MDR-TB si al consecintelor acestuia, la distantd, asupra copiilor
nascuti. S-a dovedit, ca beneficiul administrarii acestor preparate este mult mai mare decét
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MDR-TB maternd netratatd. S-a determinat lipsa cazurilor de malformatii congenitale,
morbiditdtii s1 mortalitatii perinatale [10].

Referindu-se la particularitatile de administrare a chimiopreparatelor la gravidele cu
tuberculoza, Karokosa C.H. si coaut. (2003) recomanda administrarea rifampicinei in doza de 10
mg/kg in combinatie cu hepatoprotectori. Izoniazida se administreaza in doza de 5-8 mg/kg per
o0s, etambutolul — in doza obisnuita de 20 mg/kg [16,17,26].

Durata tratamentului chimioterapic in timpul sarcinii si lactatiei depinde de rezultatul
culturii microbiene si de prezenta rezistentei specifice a agentului patogen la preparate
antituberculoase. In general, tratamentul dureaza toata perioada sarcinii si a lactatiei, in special in
cazul tuberculozei depistate primar in timpul sarcinii.

In perioada gestatieCayna M.M. (2004) propune uritbarele scheme de tratament
etiotrop al tuberculozei organelor respiratorii [36]:

= pacientelor din | categorie (tuberculoza organelor respiratorii primar diagnosticata cu
eliminarea de bacili) la prima etapa de tratament (intensivd) timp de 2-3 luni se administreaza
zilnic patru preparate: izoniazida, rifampicina, etambutolul, pirazinamida; la etapa a II-a (4-5
luni) — izoniazida si rifampicina de trei ori pe saptimana sau zilnic;

= pacientelor din categoria a Il-a (recidiva tuberculozei sau tratament ineficace al
tuberculozei primar depistate) la prima etapa timp de 3 luni se administreazd izoniazida,
rifampicind, etambutolul zilnic sau de trei ori pe siptaimana. In procesele limitate la gravidele din
categoria I si a Il-a, Tn special in primul trimestru de sarcina, se indica chimioterapia fara
administrarea pirazinamidei;

= pacientelor din categoria a Il1-a (tuberculoza organelor respiratorii primar diagnosticata,
fara eliminarea de bacili) la prima etapa de tratament timp de 2 luni se administreaza izoniazida,
rifampicind si etambutolul; la etapa a II-a (4 luni) — izoniazidd si rifampicind de trei ori pe
saptdmana sau zilnic;

= pacientelor din categoria a IV-a (forme cornice, chimiorezistente de tuberculoza a
organelor respiratorii) se indicd preparatele de rezerva (de linia a II-a) care poseda o toxicitate
sporita si nu sunt recomandate pentru administrare in timpul sarcinii.

In SUA este elaborat urmitorul algoritm de chimioterapie la gravide cu tuberculoza
organelor respiratorii, in functie de cultura micobacteriilor depistata primar [13].

In caz de cultura pozitiva:

= dacd agentul patogen este complet sensibil, atunci se efectueaza chimioterapia cu
izoniazida, rifampicina si cu etambutol, timp de 9 luni. Insd, daci in primele 2 luni de tratament
a fost administratd pirazinamida (inainte ca femeia sa afle cd este insarcinatd sau cand femeia
este HIV-infectatd), atunci durata tratamentului va constitui 6 luni;

= daca bolnava este eliminator de bacilli fara susceptibilitate existenta si daca rezistenta
antimicrobiand nu este suspectata, atunci tratamentul se va efectua cu izoniazida, rifampicina si
etambutol (si pirazinamidd) in faza intensiva, ulterior cu izoniazida si rifampicina in faza de
continuare. Daca este suspectatd rezistenta antimicrobiand, atunci regimul standardizat cu trei
preparate (izoniazida, rifampicind si etambutol) va fi prelungit panda la 9 luni. Regimul
standardizat cu patru preparate (se adauga pirazinamida) va fi administrat timp de 6 luni;

» dacd cultura nu se modificd timp de 4 luni, este necesar de evaluat eficacitatea
tratamentului prin determinarea absorbtiei si rezistentei la drogurile antituberculoase.

In caz de cultura negativa:

» dacd bolnavele nu au administrat tratament pentru tuberculozd in trecut si daca
rezistenta antituberculoasd nu este suspectatd, va fi administrat tratament cu izoniazida,
rifampicind si etambutol 1n faza intensivd, ulterior cu izoniazida si rifampicind in faza de
continuare timp de 7 luni;

» dacd bolnavele au administrat anterior tratament pentru tuberculoza si dacd rezistenta
antituberculoasa este suspectatd, va fi recomandat tratament cu izoniazida, rifampicind si
etambutol in faza intensiva si in faza de continuare, timp de 9 luni.
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La aplicarea tratamentului sistematic corect, catre momentul nasterii are loc normalizarea
starii generale a gravidei, se determind dinamica clinico-radiologica pozitivda a procesului
tuberculos (stoparea elimindrii de bacili, inchiderea cavernelor, reabsorbtia infiltratelor si a
focarelor de diseminare). Si invers, multiple studii clinice confirma, ca la bolnavele care refuza
tratamentul Tn timpul sarcinii, are loc progresarea procesului tuberculos [42].

Siguranta aldptarii la san este o problema importanta. Alimentatia naturald a copiilor
ndscuti de mame cu tuberculoza organelor respiratorii este sustinutd in cazurile cand femeia este
HIV-negativa si cand administreaza sau planifica sa administreze izoniazida sau alte preparate
antituberculoase. Concentratiile mici de preparate antituberculoase in laptele matern nu sunt
toxice pentru nou-nascut. In plus, ele pot determina un efect terapeutic antituberculos eficace la
copil [13].

In cateva studii clinice a fost determinati concentratia preparatelor antituberculoase n
laptele matern [1,15]. S-a constatat, ca concentratia izoniazidei in laptele matern atinge apogeul
de 16,6 mg/l peste 3 ore de la administrare (la 300 mg de doza administratd) [1]. Rifampicina
atinge apogeul concentratiei de 10-30 mg/l (la doza administratda de 600 mg) [15]. Concentratia
de streptomicind in laptele matern ajunge la 1,3 mg/l in 30 minute de la injectarea dozei de 1 gm
[9]. Insd nu existd un acord ca in aceste cazuri trebuie de renuntat la aliptare [7].

Administrarea preparatelor antituberculoase se recomanda dupa aldptare, urmatoarea
alimentare fiind inlocuitd cu cea artificiald. Copiilor, daca mamele lor primesc izoniazida, li se va
administra un supliment de piridoxina [7].

Este discutabild problema necesitatii si termenele efectudrii tratamentului chirurgical al
tuberculozei in timpul sarcinii. Analiza rezultatelor tratamentului tuberculozei organelor
respiratorii la femeile operate pand la sarcina si nastere sau dupa ele a aratat, ca drept indicatii
pentru interventie chirurgicala constituie atat particularitatile procesului tuberculos (tuberculoma,
forma ciroticad a tuberculozei, cavernele fibrotice), cat si eficacitatea scdzutd a tratamentului
conservator. In tuberculoame, volumul interventiei chirurgicale se limiteazid la rezectia
segmentelor afectate, lobectomie, In unele cazuri se efectueaza pneumonectomia. La femeile
operate pand la sarcind din cauza tuberculozei, sarcina si nasterea evalueaza fara complicatii
grave, spre deosebire de femeile operate dupa nastere [35].

Kosranko II.A. (2004) a dmut date contraverse in cercetarile stiintifice in domeniu.
Autorul sustine cd evolutia sarcinii si a nagsterii la femeile operate la plamani pe motivul
procesului tuberculos, poartad un caracter agravant. Copiii, nascuti de aceste femei, fac parte din
grupul de risc sporit pentru dezvoltarea asfixiei la nastere. Rata inaltd a complicatiilor sarcinii si a
nasterii la pacientele operate chirurgical la plamani, este determinatd de tulburarile reactiei
compensator-adaptative, micsorarea necesitatii de oxigen, aparitia microhemoragiilor in alveole
si schimbarile locale emfizematoase. Modificarea functiei respiratorii externe si schimbarile
semnificative ale patului microcirculator cauzeazd dezvoltarea insuficientei fetoplacentare si,
legate de ea, a hipoxiei cronice intrauterine a fatului [19].

Rémine important aspectul privind profilaxia si tratamentul complicatiilor determinate de
procesul specific, survenite in timpul sarcinii si a nasterii la femeile cu tuberculoza organelor
respiratorii.

Kosranko II.A. (2004) a aplicat administrarea intraven®as ozonului, imbunatatind
astfel tolerabilitatea preparatului si determinindnd 1inchiderea cavernelor in tuberculoza
distructiva. Dinamica positiva s-a constatat in sistemul imun si sistemul fetoplacentar. Autorul
confirma, cd administrarea ozonoterapiei preintampinad dezvoltarea insuficientei fetoplacentare, a
hipoxiei cronice intrauterine a fatului, a retardului de dezvoltare intrauterind a fatului, a
maturizdrii premature a placentei, iar la femeile bolnave de tuberculoza contribuie la prolongarea
sarcinii pana la termenele fiziologice de nastere, micsorand, astfel, incidenta complicatiilor [24].

Un sir de autori au demonstrat influenta pozitiva a ozonoterapiei si actoveghinului asupra
complexului fetoplacentar, din contul efectului imunomodulator, membranostabilizator,
antiinflamator, dezintoxicant si antihipoxic [20,26]. Astfel, Escturaees C.B. (2007) a dovedit, ca
aplicarea tratamentului patogenetic argumentat cu ozon si actoveghin pe fonul terapiei
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traditionale al femeilor cu tuberculoza organelor respiratorii, permite micsorarea frecventei
complicatiilor sarcinii §i a nasterii, precum si ameliorarea rezultatelor perinatale.

Pe langa terapia etiotropa si patogenetica complexa a tuberculozei organelor respiratorii,
CxkBoproBa M.A. (2007) recommnddministrarea de hepatoprotectori tuturor femeilor
insdrcinate bolnave de tuberculoza, in scopul micsordrii actiunii toxice a preparatelor
antituberculoase asupra hepatocitelor [39].

Unii specialisti in domeniul ftiziatriei recomanda in urmatorii 2-3 ani dupa finisarea curei
totale de chimioterapie, in scop antirecidivant, administrarea profilactica a izoniazidei cu o durata
de cel mult 3 luni. Aceasta se efectueaza in lunile de primavara siu toamna, si, in special, in
conditii nefavorabile pentru acutizarea tuberculozei ( cu 6 sdptamani inainte de nastere, si, de
asemenea, dupa intreruperea sarcinii) [43].

Concluzii

1. In procesul tratamentului bolnavelor cu tuberculozi apar multe obstacole care pot
determina sciderea brusca a eficacitatii chimioterapiei. Intre acestea se enumerd: caracterul
raspandirii §1 evolutiei procesului tuberculos, masivitatea elimindrii de bacilli, polirezistenta
micobacteriilor, pneumoscleroza, tolerabilitatea preparatelor medicamentoase, prezenta bolilor
concomitente ale organelor respiratorii, intoxicatiile (in ultimul caz scade biodisponibilitatea
preparatelor antibacteriene).

2. Tratamentul tuberculozei in timpul sarcinii si in perioada de aldptare necesita
selectarea riguroasa a medicamentelor si a substantelor potential periculoase pentru fat si pentru
nou-nascut.

3. In vederea imbunatitirii indicatorilor morbiditatii si mortalititii materne si perinatale,
tratamentul complex oportun al gravidelor cu tuberculoza organelor respiratorii permite
realizarea Insanatosirii femeii, prolongarea sarcinii pana la termenele fiziologice de nastere si
nasterea unui copil sanatos.
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UTILIZAREA ALGORITMULUI DE DIAGNOSTIC IN REDUCEREA ERORILOR
SI MANAGEMENTUL CONTEMPORAN AL HIRSUTISMULUI
Vitalie Cobzac
(Coordonator stiintific: Prof. univ., d.h.s.m. Codreanu Nadejda)
Catedra Obstetrica si Ginecologie USMF , Nicolae Testemitanu”

Abstract
The use of diagnostic algorythm in reducing errors
and contenporan management of hirsutism

Hirsutism is on excessive growth of terminal hair type in women by male pattern.
Althought, hirsutism is one of the most common manifestations of endocrinopathies
accompanied by elevated androgen levels, that affect 10 — 15% of womens. This publication
presents a screening algorythm of women with endocrine disorders and management performed
by them in solving of this problem.

Key words: hirsutism, acromegaly, elevated androgen levels, polycystic ovary syndrome,
congenital adrenal hyperplasia, Cushing's syndrome, hypothyroidism, idiopathic hirsutism,
endocrinopathie.

Rezumat

Hirsutismul reprezinta cresterea excesiva a pilozitatii de tip terminal la femei dupa patern
masculin. Astfel, hirsutismul este una din cele mai des intalnite manifestari ale unei
endocrinopatii insotite de hiperandrogenemie, afectind aproximativ 10 — 15% din femei. Aceasta
publicatie este prezentarea unui algoritm de screening al femeilor cu dereglari endocrine si
managementul efectuat de catre ele in rezolvarea acestei probleme.

Cuvinte cheie: hirsutism, acromegalie, hiperandrogenemie, sindromul ovarelor
polichistice, hiperplazie adrenala congenitala, sindromul Cushing, hipotiroidism, hirsutism
ideopatic, endocrinopatie.
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