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Abstract

Background: This article is an analysis of scientific publications related to the research chronology and investigations in the supervision and control
of tuberculosis. In this respect, we have analyzed a number of different publications of internationally renowned scholars. The aim of the study was to
integrate in an article scientific researches carried out in tuberculosis and taken over time. Thus was selected and analyzed the information accumulated
throughout history. In the article are mentioned various aspects of the investigation in tuberculosis, including etiological, pathophysiological, clinical,
treatment, prevention and anti-epidemic aspects. Moreover, the main factors are mentioned which complicated in the past and complicate at present
the fight and control of TB. By this article it was intended to touch problems tuberculosis and the nomination of personalities from different times who
have contributed to the development of medical science, making references to the works of great value, scientists of the era. In this study the tuberculosis
is stated as a health problem in different times, both in the Republic of Moldova as well as worldwide. The article concludes by assessing the current
epidemiological situation of tuberculosis in the Republic of Moldova, being regarded as a priority problem of public health.

Conclusions: In all historical periods and till present, the tuberculosis was in the attention of scientists and medical specialists, the intensity of
epidemic process being defined by various socio-economic factors. The above-mentioned concerns impose new concrete control and prevention actions
with the involvement of various stakeholders.
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Evolutia investigatiilor in supravegherea si controlul tuberculozei

Tuberculoza a aparut la oameni inca din antichitate, fiind
o boald infectioasd, comuna pentru oameni si animale. Boala
este cauzata de mai multe specii de bacili din genul Mycobac-
terium, anterior cunoscuti sub numele de bacilul Koch [3].
Pentru om, boala este social dependenti [8]. Cea mai veche
dovada a bolii o constituie bacteria Micobacterium tuberculo-
sis, descoperita in fosilele unui bizon, care a trdit cu aproape
17 000 ani in urma [10]. A existat o perioada in care oamenii
de stiintd credeau, ca complexul M. tuberculosis (MTBC) a
fost transmis de la animal la om in timpul domesticirii ani-
malelor. Cu toate acestea, prin compararea genelor MTBC
de la oameni cu cele de la animale, s-a demonstrat ca aceasta
teorie este falsd. Ambele tulpini bacteriene provin de la un
stramos comun, care ar fi putut provoca aparitia infectiei la
oameni incd din perioada cunoscutd sub numele de Revolu-
tia neoliticd [6]. Fragmentele de schelet gisite indica faptul
cd oamenii preistorici (4000 1.Hr.) sufereau de tuberculoza.
Cercetitorii au putut constata o afectare tuberculoasé a co-
loanei vertebrale la mumiile egiptene din perioada 3000-2400
.Hr. [15]. Injurul anului 460 i.Hr., Hippocrate considera c
ftizia era cea mai raspandita boald din acea vreme (Ftizie -
termen grecesc pentru tuberculoza pulmonara) [6]. Bolnavii
de tuberculozi faceau febra si tuseau cu singe. De cele mai
multe ori, boala era fatald [18]. Studii genetice efectuate pe
continentul American indicé ca, tuberculoza exista incéd din
jurul anului 100 i.Hr. [9].

In unele zone geografice, incd pana la Revolutia industri-
ald, in traditia populard, tuberculoza era adesea asociata cu
vampirii. Atunci cAnd unul din membrii unei familii murea
din cauza acestei boli, ceilalti membri ai familiei respective,
care contractasera si ei infectia, treptat se imbolnaveau. Se
credea cd cel care s-a imbolnavit primul secétuieste viata
celorlalti membri ai familiei sale [13].

Pana in sec. XX, tuberculoza a fost practic incurabila,
dar cu mult inainte de descoperirea etiologiei bolii, savantii
presupuneau cd TB este o boala contagioasd. Spre exemplu,
in Codul Babilonean al lui Hammurabi, s-a stipulat dreptul
de a divorta de sotie, in cazul in care ea avea simptome de
tuberculozi pulmonara. In India, Portugalia si Venetia erau
legi care impuneau necesitatea raportarii tuturor cazurilor de
astfel de patologii.

In Europa, rata imbolnavirilor de tuberculoza a inceput sa
creasci la inceputul anului 1600. Imbolnavirile de tuberculoza
au atins apogeul in Europa in jurul anului 1800, constituind
cauza a aproximativ 25% din totalul deceselor inregistrate [1].
In 1689, dr. Richard Morton a descris formatiunile pulmonare,
aseméndtoare unor tuberculi cu rol in diagnosticul histopa-
tologic [13, 16]. Cu toate acestea, tuberculoza poate prezenta
o mare varietate de simptome, astfel cd boala nu a putut fi
identificatd ca atare decét in jurul anului 1820. Termenul
de tuberculozd i-a fost atribuit in 1839 de J. L. Schonlein [3].
Intre anii 1838 si 1845, dr. John Croghan obisnuia si duca
bolnavii de tuberculoza in pestera, in speranta cé acestia se vor
insénatosi datorita temperaturii constante si aerului curat din
interiorul acesteia: bolnavii respectivi au murit dupa mai putin

de un an [20]. Hermann Brehmer a deschis primul sanatoriu
TBC in 1859, in Sokotowsko, Polonia [21].

Astfel, tuberculoza a creat o profundi ingrijorare in sec.
XIX sila inceputul sec. XX, fiind consideratd o boald endemica
a populatiei urbane sarace. La inceputul sec. XIX, in Anglia,
unul din patru oameni murea de tuberculoza (,,ofticd’), 1
aceiasi perioadd, in Franta, de tuberculozd murea fiecare al
saselea om. Dupa ce in jurul anului 1880, oamenii de sti-
intd au stabilit cd boala este contagioasa, in Marea Britanie
tuberculoza a fost inclusé intr-o lista a bolilor cu declarare
obligatorie. Au fost initiate campanii, care sd-i convinga pe
oameni sd nu mai scuipe in locurile publice, iar persoanele
sdrace infectate erau ,,incurajate” sa se interneze in sanatorii,
care semédnau mai degrabd cu niste inchisori [3]. Se presupu-
nea cd sanatoriile ofera avantajele unui mediu cu ,,aer curat”
Dar chiar si in cele mai bune conditii, 50% dintre cei internati
mureau in urmitorii cinci ani [20]. In sec. XIX, boala a fost
bine identificata din punct de vedere a trei criterii importante:
individualizarea clinica a bolii de catre Laennec, demonstrarea
naturii transmisibile de citre Villemin si, in fine, identificarea
Mycobacterium tuberculosis de catre Robert Koch, care pune
bazele diagnosticului bacteriologic al tuberculozei.

In 1819, Rene Laennec propune metoda de auscultatie
a pacientilor, care a avut o mare importantd in dezvoltarea
metodelor de diagnostic al tuberculozei.

La mijlocul sec. XIX, medicul naval de origine franceza
B. Wilman a urmdrit dezvoltarea tuberculozei la un marinar
de penava. Pentru a dovedi natura infectioasd a tuberculozei,
medicul Wilman a colectat probe de sputé de la pacienti si le-a
infiltrat in salteaua cobailor. In rezultat cobaii s-au imbolnavit
siau murit de tuberculoza. Astfel, doctorul Wilman a ajunsla
concluzia ca TB este o boald contagioasd. Natura infectioasa a
tuberculozei a fost, de asemenea, confirmata in anul 1879 de
morfopatologul german Yu Kongeym, care a inoculat bucitele
de tesut colectate de la pacientii cu TB in camera oculard a
iepurilor de casd. Astfel, doctorul Yu Kongeym a observat si
descris formarea de tuberculi in locul inocularii lor. Ins3, inca
in 1852, savantul rus N. L. Pirogov a depistat in granuloma
tuberculoasi celule gigante.

La 24 martie 1882, in Germania, Robert Koch, dupd 17
ani de lucru in laborator a descoperit agentul cauzal al tuber-
culozei — Mycobacterium tuberculosis (MBT), care mai tirziu
a si fost numit bacilul Koch. Identificarea agentului patogen
al tuberculozei de citre savantul Robert Koch a fost posibila
prin examinarea microscopicé a sputei, colectate de la bol-
navii cu TBC si colorarea cu albastru de metilen si vezuvin.
Pentru descoperirea sa, Koch a primit Premiul Nobel pentru
Fiziologie sau Medicind in anul 1905 [3].

Mai tarziu, savantul Robert Koch, a izolat o cultura pura
a agentului patogen si a cauzat tuberculoza la animale ex-
perimentale. In acelasi timp, Koch nu credea ci existd vreo
legdturd intre tuberculoza la bovine si tuberculoza la oameni.
Din acest motiv, destul de tarziu s-a putut stabili, ci laptele
infectat reprezintd un factor de infectie. Ulterior, riscul
transmiterii de la aceastd sursd a fost redus in mod simtitor
datorita introducerii procesului de pasteurizare.
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In 1882, medicul italian K. Forlani a propus o metodi
de tratament a tuberculozei prin pneumotorax artificial. In
Rusia, aceastd metoda a fost aplicata pentru prima dati de
citre A. N. Rubeli, in 1910. In perioada 1882-1884, savantii
E Tsil si E Nielsen au propus o metoda eficienta de colorare
a bacililor acidorezistenti. In 1887, la Edinburgh, s-a deschis
primul dispensar TBC.

In 1890, Robert Koch a obtinut un anumit extras de gli-
cerind din bacilul tuberculozei care, considera el, constituie
»leacul” impotriva tuberculozei. A numit acest extras ,,tuber-
culind”. La Congresul medicilor din Berlin, Koch a prezentat
tuberculina in calitate de remediu de prevenire si, posibil, chiar
cu actiune curativa, testat in experimente pe cobai, aplicat
pe el insasi si colega sa. Desi, in calitate de remediu pentru
tratament, ,,tuberculina” s-a dovedit ineficientd, aceasta a fost
adaptatd ca test de screening pentru identificarea prezentei
bolii in faza presimptomaticd. In scop de diagnostic, Robert
Koch a propus administrarea subcutanati a tuberculinei. Un
an mai tarziu, tot la Berlin, a fost facutd concluzia oficiala
despre inalta eficientd a tuberculinei in diagnosticul tuber-
culozei [15].

O altéd explorare stiintifica, care a jucat un rol important
in diagnosticul tuberculozei, a fost descoperirea razelor X, in
1895, de citre savantul W. Roentgen. Mai térziu, $i anume
in 1902, orasul Berlin a gdzduit prima Conferinta Inter-
nationald, privind tuberculoza. In 1904, A. I. Abrikosov a
descris schimbarile morfologice in plaméni in fazele initiale
ale tuberculozei la adulti. In 1907, medicul pediatru austriac
K. Pirke a propus testul cutanat cu tuberculind pentru a iden-

pacientii cu tuberculoza (construit si dat in exploatare in 1939 cu
sustinerea Ligii Europene de Combatere a tuberculozei).

tifica persoanele infectate cu Mycobacterium tuberculosis si a Fig. 2. Sanatoriul maritim de tuberculozi osoasa din Bugaz
introdus conceptul de alergie. (construit in 1936 si inaugurat la 20 iunie 1937 de cdtre Regele Carol
In 1910, Sh. Mantoux si F. Mendel au propus metoda al Il-lea, arhitect — Angelo Viecelli).

intradermicé de aplicare a tuberculinei, care s-a dovedit a fi
mult mai sensibili decat cea cutanati. In 1912, savantul ceh
A. Ghon a descris focarul tuberculos primar calcificat, numit
in continuare focarul Ghon.

In Marea Britanie, in 1913, a fost infiintat Medical Re-
search Council, care punea accent pe cercetarea in domeniul
tuberculozei [4]. In 1919, microbiologul francez A. Calmette
si medicul veterinar K. Guerin au obtinut tulpina vaccinala
de Mycobacterium pentru vaccinarea oamenilor, folosind o
tulpina atenuatd a bacilului tuberculozei bovine. Tulpina a
fost numitd Bacillus Calmette-Guerin (BCG). Pentru prima
datd, vaccinul BCG a fost introdus unui nou-nascut in anul
1921, in Franta [2]. In 1925, profesorul Calmette a transmis
profesorului L. A. Tarasevich tulpina vaccinala BCG. Inci Fig. 3. Pavilionul de boli contagioase din Calarasi, judetul
dupi trei ani de studiu experimental si clinic, s-a constatat Lapusna (construit si dat in exploatare in 1930,
cd vaccinul este inofensiv. Mortalitatea prin tuberculozi in arhitector Irina Georgescu).
randul copiilor vaccinati din focarele de infectie in mediu a

fost mai mica decat in randul celor nevaccinati. In 1928, s-a Moldova [5]. Astfel, in Basarabia, a fost dezvoltat sistemul
recomandat, ca sugarii din focarele cu tuberculoz3, sa fie vac- sanatorial pentru tratamentul bolnavilor cu tuberculoza, fiind
cinati cu BCG. In acelasi timp, pe scari larga, vaccinul BCG a construite mai multe spitale si sanatorii in diferite zone ale
fost utilizat de-abia dupa cel de-al doilea razboi mondial doar tinutului (fig. 1-3).
in SUA, Marea Britanie si Germania [6]. In 1943, Z. Waxman impreuna cu Shatsu si Bougie au
In perioada interbelici, tuberculoza continua si fie o obtinut streptomicina, primul preparat antimicrobian, cu
problemd majora de sinitate publici pentru comunitatea actiune bacteriostaticd asupra Mycobacterium tuberculosis.
internationald, inclusiv pentru teritoriul actual al Republicii Din 1954, medicii ftiziatri au inceput utilizarea pe larg a
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acidului paraaminosalicilic (PASC), tibonului, preparatelor
de acid isonicotinic (izoniazida, ftivazidul, saluzidul, metazi-
dul). Incepand cu anii 70, s-a inceput utilizarea rifampicinei
si etambutolului. Pana la sfarsitul sec. XX si inceputul sec.
XXI, spectrul de preparate, utilizate in serviciul Ftiziologic,
s-a extins foarte mult. Ulterior, au fost descoperite si alte
medicamente antituberculoase, ultima grupa fiind cea a
fluorochinolonelor. Sfarsitul sec. XX a fost marcat de ideea
integrarii chimioterapiei antituberculoase intr-un context
de mésuri socio-economice, ceea ce a condus la constituirea
unor strategii cuprinse in Programe Nationale de Control al
Tuberculozei.

Inainte de introducerea acestor medicamente, singurul
tratament (cu exceptia sanatoriilor) consta in interventia
chirurgicala, prin indepartarea segmentului de pulmon afectat
de tuberculozd pulmonara [12] .

Datorita eforturilor depuse de catre comunitatea stiintifica
internationald, catre anul 1950, in Europa, numaérul decese-
lor produse de tuberculozi scazuse cu aproximativ 90% [9].
Schimbirile intreprinse in sistemul de sdnatate publicd au
redus in mod semnificativ incidenta tuberculozei chiar inainte
ca streptomicina si alte antibiotice sa inceapa s fie utilizate.
Chiar si in aceste conditii, boala a rimas o amenintare serioasa
la adresa sanatétii publice.

Tncepénd cu a doua jumatate a sec. XX, vaccinurile
au devenit obligatorii pentru nou-ndscuti, in toate statele
Europei. Astfel, pana in 1962 a fost realizat programul de
vaccinare perorald a nou-néscutilor. Din 1962, pentru vac-
cinare si revaccinare a fost utilizatd metoda intradermica
mai eficientd de administrare a vaccinului. In 1985, pentru
vaccinarea sugarilor cu o perioadi postnatald dificila, a fost
elaborat vaccinul BCG-M, cu o sarcina antigenicd redusa
asupra organismului.

In acelasi timp, aparitia MDR-TB a introdus din nou
interventia chirurgicald ca optiune in cadrul standardelor
de asistentd medicald in tratamentul afectiunilor pulmonare
TBC. Interventiile chirurgicale actuale implica indepartarea
cavitdtilor patologice din pliméni pentru a reduce numarul
bacteriilor existente si pentru a creste expunerea bacteriilor
rimase la medicamentele din singe. Prin interventia chirur-
gicald se reduce numarul total al bacteriilor si se intensifica
eficienta tratamentului sistemic cu antibiotice [8]. Desi
specialistii au sperat s elimine complet tuberculoza, aparitia
tulpinilor rezistente la medicamente, in jurul anului 1980, a
facut mai putin probabili eradicarea tuberculozei. Reaparitia
ulterioara a bolii a determinat OMS si declare tuberculoza o
urgentd mondiala in anul 1993 [18].

In perioada sovietic, Republica Moldova era considerati
unul dintre liderii incontestabili in domeniul tratérii tuber-
culozei. Tara micéd dispunea de o infrastructura sociald si
medicala, care permitea depistarea precoce a bolnavilor si
tratarea lor eficient, gratie interventiei oportune. Medicii isi
amintesc cu nostalgie despre vizitele sistematice si obligatorii
la medic ale familiilor in deplina lor componentd, despre ca-
binetele radiografice mobile, care stateau zile intregi in fata
blocurilor locative sau in fata scolii, iar doctorii severi nu
permiteau nimanui sa chiuleascd. La fel se proceda la fabrici,

(71)

uzine si institutii mari, unde colectivele muncitoresti treceau
cu regularitate examenul medical, iar persoanele bolnave erau
depistate imediat i trimise la tratament pe banii statului.

Situatia epidemiologicd a tuberculozei in Republica
Moldova a cunoscut o deteriorare continua si dramatica pe
parcursul ultimului deceniu al sec. XX. Dupa destramarea
Uniunii Sovietice, situatia a inceput sa se schimbe radical.
Odata cu agravarea stdrii social-economice in care s-a pomenit
Republica Moldova, tuberculoza a luat proportii alarmante.
TBC-ul a devenit barometrul mizeriei si saraciei. Peste 80 la
sutd din populatie - cotd atestatd in statistici oficiale - se afla
in pragul sardciei, adicd nu are ce ménca si suportd frigul.
Din cauza lipsei de bani, bolnavii nu mai merg la medic,
infectandu-si rudele si prietenii, care raspindesc boala mai
departe. O parte dintre persoanele infectate au adus boala de
peste hotarele tarii.

In sistemul actiunilor de asigurare a conditiilor optimale
pentru imbunatétirea calitatii vietii, obiectivul de importanta
primordinald, promovat in Declaratia Mileniului a Natiunilor
Unite, un rol esential i se atribuie profilaxiei i combaterii
maladiilor infectioase si parazitare. SIDA, tuberculoza si
malaria sunt considerate maladii social conditionate cu cel
mai inalt impact de mortalitate si influienta negativa asupra
calitatii vietii in plan social, economic, demografic, politic si
sunt probleme prioritare pentru sdndtatea publica.

in perioada 1990-2001, in Republica Moldova, morbidita-
tea globald practic s-a dublat, constituind 89,4%/ w000 111 2001, fata
de 49,2%/ w000 10 1990. In aceeasi perioada, indicele mortalitatii
a crescut aproape de 3,7 ori, constituind 15,6°/ w000 1 2001, fata
de 4,6%/ 000 111 1990, valoarea cea mai ridicata a indicelui fiind
consemnata in anul 2000 la nivelul de 17,2°%/ 000"

Prevalenta tuberculozei in 2001 a fost de 145,5°/ 000> CE€2
ce a constituit 6 206 bolnavi, dintre care 2 729 bolnavi cu
eliminare de bacili. Situatia creatd a determinat necesitatea
unei reactii rapide, bazata pe recomandarile OMS in con-
trolul tuberculozei. La 28 iunie 2001, Guvernul Republicii
Moldova a adoptat Hotarérea nr.559 ,,Cu privire la aprobarea
Programului National de control al tuberculozei pentru anii
2001-2005%, avand la baza strategia DOTS (tratament direct
observat de scurta duratd), recomandata de OMS. Obiectivele
Programului National au fost:

o stoparea epidemiei de tuberculozi;

« instituirea controlului asupra situatiei create;

o reducerea raspandirii infectiei;

o prevenirea aparitiei formelor rezistente si multirezis-

tente.

La initiativa Ministerului Sdnatatii si institutiilor de profil
au fost elaborate propunerile si acceptat grantul Fondului
Global SIDA/TB, Malaria in scop de acoperire a necesitétilor
in realizarea strategiilor prioritare Programului National.
Realizarea Programului National pe parcursul anilor 2001-
2002 a contribuit la:
instruirea personalului medical in conformitate cu
cerintele OMS;
ameliorarea depistarii §i inregistrarii cazurilor de tu-
berculozi evolutiva;
asigurarea continua cu preparate antituberculoase in
cantitate si sortiment necesar;

[ \

[}

/ ]




REVIEW ARTICLES

Curierul medical, April 2015, Vol. 58, No 2

« organizarea si inzestrarea Centrelor de microscopie a
sputei;

o cresterea ratei de confirmare bacterioscopicd a cazurilor
de tuberculozd pulmonari;

« implicarea retelei de medicina primard in asistenta
pacientilor cu tuberculoza.

Aceste activitdti au permis la inceputul anului 2003 un
acces a 87,9% din populatia republicii la asistentd medicald a
pacientilor cu tuberculoza in conformitate cu strategia DOTS.

In scopul controlului si preventiei tuberculozei au fost
elaborate noi obiective intermediare pentru anul 2006:

« ratd anuald a incidentei globale la nivel de 120-140%/

+ un indice al mortalitétii la nivel de 12-14%/

o ratd a succesului printre cazurile noi la o cota de 70,0-

75,0 %.

La toate cele enumerate mai sus, avand in vedere agravarea
continud a situatiei epidemiologice, manifestata prin inciden-
td, prevalentd, precum si mortalitate inalta prin tuberculoza, in
Republica Moldova, au fost elaborate un sir de acte legislative
si normative referitor la combaterea tuberculozei, inclusiv:

1. Legea Nr.153 din 04.07.2008 ,,Cu privire la controlul si
profilaxia tuberculozei”

2. Hotararea Guvernului Republicii Moldova privind
aprobarea Programului national de control si profilaxie a
tuberculozei pentru anii 2006-2010 nr.1409 din 30.12.2005.

3. Hotérarea Guvernului Republicii Moldova privind
aprobarea Programului national de control al tuberculozei
pentru anii 2011-2015 nr.1171 din 21.12.2010.

4. Hotararea Guvernului Republicii Moldova pentru apro-
barea Regulamentului privind modul de aplicare al spitalizarii
temporare coercitive in institutiile medicale specializate anti-
tuberculoase a persoanelor bolnave de tuberculoza in forma
contagioasa, care refuza tratamentul nr.295 din 14.05.2012.

5. Ordinul Ministerului Sinatitii al Republicii Moldova
nr.180 din 08.05.2007 ,,Cu privire la optimizarea activitatilor
de control si profilaxie a tuberculozei in Republica Moldova”

6. Protocol clinic national ,,Tuberculoza la adult”, Chisi-
nau, 2012.

7. Protocol clinic national ,,Tuberculoza la copil”, Chisiniu,
2012.

8. Protocol clinic standardizat pentru medicii de familie
»Tuberculoza la adult”, Chisindu, 2013.

9. Protocol clinic standardizat pentru medicii de familie
»Tuberculoza la copil”, Chisinau, 2013.

10. Protocol clinic standardizat pentru medicii de familie
»Profilaxia tuberculozei”, Chisinau, 2013.

Cu toate eforturile depuse in profilaxia si controlul tuber-
culozei, incidenta si prevalenta, cat si mortalitatea prin TBC in
Republica Moldova rdméne a fi la un nivel comparativ inalt.
Astfel, in 2014, incidenta morbiditatii prin tuberculozi in
Republica Moldova a constituit 99,25°/ . prevalenta fiind de
53,75% .y, 1n acelasi timp, indicii inalti de morbiditate prin
tuberculozd, pentru intreg teritoriul Republicii Moldova, se
mentin in principal pe baza indicilor inalti de morbiditate in
unele teritorii ale Republicii Moldova. O influentd semnifi-
cativd, in acest sens, o are morbiditatea prin tuberculozd in

0000’

raioanele de Est ale Republicii Moldova, unde se determina
o incidenta la nivel de 128,57%/, si prevalenta de 97,30°/ .
Cele mentionate, impun noi actiuni concrete de control si
preventie cu implicarea diferitor structuri cointeresate.
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