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Tuberculoza pulmonara
N sarcina

Pulmonary tuberculosis in pregnancy

Abstract Rezumat

Tuberculosis (TB) remains an important cause of mortality
and morbidity in pregnancy worldwide, being directly
related to HIV epidemic. Immunological changes during
pregnancy increase the risk of the latent TB infection
reactivation or the potential of a new TB infection.
Diagnosis of tuberculosis in pregnancy may be challenging,
mainly because of the often nonspecific nature of the
early symptoms of the disease, which may be attributed
to pregnancy itself. TB treatment in pregnancy poses
several problems, such as contraindications to anti-TB
treatment, and their potential risks because of possible
toxicity, changes in tolerability, pharmacokinetics of
drugs, side effects, and the pill burden. There are no
guidelines regarding the management of multidrug-
resistant (MDR) tuberculosis in pregnancy, the available
data being provided only by case reports, and the
second-line TB drugs, used for treating this form of TB,
are known to be associated with obstetric, fetal, and
infant complications. Improved diagnosis and treatment
of TB in pregnant women are important interventions
for both maternal and child health. Successful control

of TBin pregnancy in high-prevalence areas demands a
range of interventions, including BCG vaccination, active
and latent TB screening in pregnant women, primary
prevention of HIV-infected pregnant women, treatment
of active and latent TB and public enlightenment.
Keywords: pulmonary tuberculosis,

pregnancy, anti-tuberculosis treatment

Introducere

Tuberculoza pulmonara (TB) ramane o problema majora
de sanatate publica la nivel global, fiind o boala infectioasa,
cu evolutie cronica, curabild daci este rapid diagnosticata
si corect tratatd, dar care se insoteste de un grad inalt de
mortalitate si morbiditate in lipsa tratamentului.

Aproximativ o treime din populatia globului este in-
fectata cu Mycobacterium tuberculosis, ceea ce corespunde
unui numir de 900 de milioane de femei care au infectie
tuberculoasi latenta®, femeile gravide avand un risc mai
mare de progresie a infectiei catre TB activa comparativ
cu barbatii. Inci de la primele publicatii medicale care au
abordat asocierea TB cu sarcina, s-au evidentiat cateva
aspecte care au ramas valabile si in prezent: 1. TB si sarcina
sunt doui conditii care se influenteaza reciproc negativ,
iar asocierea lor se insoteste de un prognostic prost; 2.
efectele TB asupra sarcinii sunt variabile si foarte greu

Tuberculoza (TB) rdmdne, la nivel global, o cauzd
importanta de mortalitate si morbiditate in sarcind,

fiind in directd legdturd cu endemia infectiei cu HIV.
Schimbdrile imunologice survenite in timpul sarcinii

cresc riscul reactivdrii unei infectii tuberculoase latente
sau posibilitatea aparitiei uneia noi. Diagnosticul
tuberculozei in sarcind poate constitui o provocare,

in special din cauza simptomatologiei nespecifice din
debutul bolii, simptome care pot fi atribuite modificdrilor
prezente in mod obisnuit in sarcind. Tratamentul TB in
sarcind ridicd cateva probleme, precum contraindicatiile
medicamentelor anti-TB si potentialele riscuri legate de
toxicitate, schimbdrile in tolerabilitate, farmacocineticd,
efecte secundare si accesul la terapie. Pentru TB multidrog-
rezistentd (TB-MDR) nu existd recomanddri speciale

in ghiduri, datele din literaturd constand doar in serii

de cazuri raportate, iar medicamentele de linia a doua
utilizate in tratamentul acestor forme de TB sunt asociate
cu posibile complicatii obstetricale, fetale si la nou-ndscut.
Imbunatdtirea metodelor de diagnostic si tratament al TB
in sarcind reprezintd interventii importante atdt pentru
mamd, cdt si pentru copil. Pentru asigurarea succesului in
controlul TB in sarcind sunt necesare o serie de interventii,
incluzand vaccinarea BCG, screeningul pentru depistarea si
tratamentul TB active si latente, preventia primard la femeile
HIV-pozitive si educatia medicald in populatia generala.
Cuvinte-cheie: tuberculozd pulmonard,

sarcind, tratament antituberculos

de apreciat, mai ales intr-o sarcini la debut, iar deciziile
terapeutice se iau in functie de fiecare caz in parte; 3.
global, ar trebui sa existe prevederi speciale pentru femeile
gravide care sunt diagnosticate cu TB activa®. In majo-
ritatea tarilor cu incidenta mare a TB, recomandarile in
ceea ce priveste screeningul si diagnosticul TB la femeia
gravida sunt aceleasi cu cele utilizate pentru depistarea TB
la populatia generala, acest lucru avind drept consecinta
numadrul mare de cazuri nediagnosticate si netratate.

Pe lang3a acest aspect, la nivel global, existi incd doua
mari probleme apirute in ultimele trei decade: endemia
infectiei HIV-SIDA, pacientii HIV-pozitivi avind un risc
de 20-37 de ori mai mare de a dezvolta TB comparativ
cu cei fara coinfectie HIV prezenta, si raspandirea TB
multidrog-rezistente (TB-MDR). Doar 44% dintre tari au
ghiduri aliniate Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS)
in ceea ce priveste tratamentul antiretroviral (ARV) in
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sarcina®, fiind si mai putine cele in care si existe si sa se
respecte o strategie pentru diagnosticul si tratamentul TB
in sarcina. Tratamentul TB la pacientele gravide HIV-pozi-
tive ridica probleme majore privind toxicitatea insumata
a celor doua terapii, efectele secundare, accesibilitatea la
tratament, tolerabilitatea variabila si farmacocinetica
diferita. Rifampicina, un medicament major de linia I
utilizat in tratamentul TB, interfereazi cu metabolismul
tuturor medicamentelor ARV folosite in sarcina. Existd
o lipsa majora a datelor care si clarifice aceste aspecte si
influenta lor in evolutia tratamentului TB si al infectiei
cu HIV in timpul sarcinii. Mai mult, cresterea incidentei
TB-MDR la nivel global a ridicat o alti problema majora in
managementul acestor cazurila femeia gravida, intrucat
aceasta forma de TB se insoteste de o mortalitate inalta,
iar medicamentele de linia a II-a utilizate in tratamentul
TB-MDR sunt contraindicate in sarcina.

Prevalenta tuberculozei in sarcina

Tuberculoza este o cauzi non-obstetricala majora de
deces la femeia gravida, netratata putand atinge o mor-
talitate de pAni la 40%%, iar in cazurile HIV-pozitive, de
aproape 300%.

Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a raportat, in
anul 2015, 3,2 milioane de cazuri noi de imbolnavire la
femei, 480.000 de decese, dintre care 140.000 (29,1%)
in populatia HIV-pozitivd®”. Raportul nu mentioneaza
prevalenta TB la femeile gravide, semn ca majoritatea
tarilor nu au un program de screening pentru aceastd
populatie si/sau nu se raporteaza statusul de gravidi la
femeile cu TB activa. Prevalenta globala a tuberculozei
in sarcina este dificil de estimat, in principal din cauza
faptului ca diagnosticul TB la femeia gravida este unul
dificil, simptomele fiind nespecifice, adesea suprapunan-
du-se pe modificarile care apar in mod normal in timpul
sarcinii®. Cu toate ci metodele de confirmare a TB sunt
usor accesibile, multe cazuri riman nediagnosticate si
neraportate. OMS estimeaza c3 aproximativ 3 milioane de
cazuri de TB activi raman nedepistate anual, dintre care o
mare proportie la femeile gravide®. Conform unui studiu
recent, In tarile cu endemie tuberculoasa joasi, prevalenta
TB la gravide se situeaza intre 0,06% si 0,25%, iar in tarile
cu endemie ridicata, intre 0,07 si 0,5% la HIV-negative si
intre 0,7 si 11% la HIV-pozitive®. In contextul infectiei
HIV materne, dar si pentru femeile gravide HIV-negative
din zonele cu prevalentd mare a TB, OMS recomanda un
screening standardizat pentru depistarea TB in perioada
prenatald®, insa aderenta ghidurilor nationale la aceasta
recomandare este una scazuta la nivel mondial®.

Influenta modificarilor imunologice
din sarcina asupra tuberculozei

Femeile au un risc crescut de a dezvolta TB in tim-
pul sarcinii®, schimbarile imunologice care se produc
in aceasta perioadi reprezentind o oportunitate pentru
infectia cu M. tuberculosis sau pentru reactivarea infectiei
latente (LTBI). In special in ultimul trimestru de sarcina,
s-au observat cresteri ale nivelului si activitatii fagocitelor
si celulelor dendritice, scaderea citotoxicitatii celulelor
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natural killer (NK) prin factorul blocant activat de catre
progesteron si interleukina 10 (IL-10), de asemenea, o
scidere a productiei de interferon gamma (IFN-y), toate
acestea reprezentand o reducere generala a raspunsului
imun mediat celular®. In ceea ce priveste raspunsul
celular adaptativ, s-a observat o inhibare a eliberarii de
citokine inflamatorii (IFN-y si IL-12) de catre limfocitele
Th1, iar schimbarile din cadrul imunitatii umorale includ
cresterea nivelului complementului seric, al reactantilor
de faza acuta si a imunoglobulinelor; studiile privind
activitatea limfocitelor Th2 in timpul sarcinii sunt con-
troversate®®V, Prin sciderea raspunsului proinflamator
al limfocitelor Th1 din cauza sarcinii, simptomele de TB
activa pot fi atenuate sau mascate, in acelasi timp creste
susceptibilitatea la o noud infectie sau probabilitatea unei
reactiviri a infectiei latente.

Diagnosticul tuberculozei active
sau latente in sarcina

Diagnosticul tuberculozei active in timpul sarcinii poate
constitui o adevirata provocare pentru clinicieni, in prin-
cipal din cauza simptomatologiei nespecifice din stadiile
initiale ale infectiei, cum ar fi astenia fizic3, fatigabilitatea,
simptome ce se regasesc in mod obisnuit in timpul sarcinii
si nu ridica suspiciunea unei infectii TB®?.

Din punct de vedere clinic, TB la gravide se manifesta
similar cu cea din populatia generala, localizarea pulmo-
nara fiind cea mai frecventi®'®, iar dintre localizirile
extrapulmonare, cele mai frecvente sunt limfoganglionara,
intestinala si 0soasad™®. Cel mai important aspect in suspi-
ciunea unui diagnostic de TB in sarcini este identificarea
prezentei factorilor de risc si a simptomelor sugestive
pentru infectie. OMS recomanda screeningul pentru
simptome ca tuse, indiferent de durati, febra, transpiratii
nocturne, scidere ponderald®. Absenta acestor simptome
are o valoare predictiva negativa de 90-97,7%, chiar siin
peripartum®, dar o sensibilitate si o valoare predictiva
pozitiva scazute®®, In cazul femeilor simptomatice, sau
asimptomatice, dar cu istoric de contact TB recent, CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) recomanda
efectuarea unei radiografii pulmonare cu sort de protectie
toraco-abdominali, care are un risc minim pentru fat®?.
Daca exista aspecte radiologice patologice sugestive pentru
tuberculoz, sau chiar si in absenta acestora, dar cu infectie
HIV prezenta, este recomandat examenul bacteriologic al
sputei, microscopie si culturd®® pentru evidentierea M.
tuberculosis. In cazul miliarei tuberculoase sau al localizarii
extrapulmonare, bacteriologia poate fi neconcludents, in
aceste cazuri fiind utila o biopsie tisulara.

Screeningul pentru infectia TB latenta (LTBI) urmareste
identificarea pacientelor cu risc crescut de a dezvolta boala
activa si care ar beneficia de un tratament profilactic care
s impiedice aceasta evolutie (figura 1). Testele utilizate
in prezent pentru a demonstra prezenta LTBI sunt testul
cutanat (intradermoreactia) la tuberculina (IDR) si testele
din sange care cuantifica raspunsul imun al organismului,
prin eliberarea de interferony (IGRA), la antigene specifice
de M. tuberculosis. Ambele teste au limite. IDR poate fi po-
zitiv din cauza vaccinarii BCG sau a infectiei cu alte specii
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de micobacterii, avand o specificitate si o sensibilitate
scazuti, mai ales in cazul coinfectiei HIVYY, posibil si in
cazul sarcinii®. De asemenea, necesita disponibilitatea
testelor, personal calificat pentru efectuarea lor si inca
o vizita la 72 de ore pentru interpretare, fapt care nu se
intampli in 20-30% din cazuri la femeile gravide®. IGRA
are avantajul de a nu interactiona cu vaccinarea BCG sau
cu infectiile cu alte micobacterii, nu necesita o extravizita
pentru interpretare, in schimb, este mai scumpa, necesiti
recoltare de sange, infrastructura de laborator sinu a fost
incd validata la scara larga in testarea femeilor gravide®?,
desi intr-un studiu din Kenia ce a inclus femei gravide
HIV-pozitive, testul IGRA pozitiv s-a asociat cu un risc
de 4,5 ori mai mare de a dezvolta TB activi®.

In tarile cu endemie TB joasi, CDC recomandi scree-
ningul LTBI doar pentru femeile cu risc crescut: cele cu
contact TB recent, HIV pozitive sau cunoscute cu alte
cauze de imunosupresie, utilizatoare de droguri injecta-
bile sau emigrante provenite din regiuni cu prevalenta
tnalta a tuberculozei®?”. Nici in tdrile cu endemie inalta
screeningul LTBI nu este recomandat de rutin3, cu toate
cd administrarea chimioprofilaxiei cu izoniazidi (HIN)
femeilor HIV pozitive cu IDR pozitiv ar aduce un benefi-
ciu major prin sciderea riscului de boald tuberculoasd®?.
Interpretarea testelor IDR sau IGRA nu se face diferit
in sarcini; un IDR se considera pozitiv daca diametrul
induratiei este 210 mm pentru HIV negativ, respectiv
>5 mm pentru HIV pozitiv; IGRA pozitiv reprezinta o
concentratie de IFN-y>0,35 IU/mL (QGIT) sau >6 spots
(Tspot.TB), indiferent de statusul infectiei HIV1%?®, CDC
afirmi ci IGRA poate inlocui IDR-ul si este de preferat a
fi utilizat la femeile vaccinate BCG si in cazurile cu mare

probabilitate de a nu efectua vizita pentru interpretarea
unui IDR®”. OMS nu recomanda utilizarea de rutini a
IGRA in screeningul LTBI®?; nici una dintre aceste orga-
nizatii nu specifici despre utilizarea IGRA in sarcina "%,

Tratamentul TB active in sarcina

In ceea ce priveste siguranta, tolerabilitatea si efectele
pe termen lung ale tratamentului antituberculos in sarcini
sau post-partum, datele sunt insuficiente, in particular
pentru femeile cu infectie HIV prezenta, care primesc
tratament ARV. Beneficiile terapiei tuberculostatice de-
pasesc totusi riscurile®®.

Recomandarile OMS si IUATLD (International Union
Against Tuberculosis and Lung Diseases) pentru trata-
mentul TB in sarcinid nu diferd de cele pentru populatia
generald, regimul terapeutic incluzdnd administrarea de:

M Izoniazida (HIN) 5 mg/kg/zi x 2 luni, apoi 10 mg/
kg, 3 zile/saptaméana, 4 luni

B Rifampicind (RMP) 10 mg/kg/zi x 6 luni, apoi 10 mg/
kg, 3 zile/saptamana, 4 luni

B Etambutol (EMB) 15 mg/kg/zi x 2 luni

B Pirazinamidi (PZM) 25 mg/kg/zi x 2 luni

B si de Piridoxind 10-25 mg/zi, in scopul prevenirii
aparitiei neuropatiei periferice induse de administrarea
de HIN®,

Ghidul CDC nu include PZM in tratamentul antituber-
culos in sarcina, din cauza datelor de siguranta limitate,
terapia incluzand doar trei medicamente (HIN, RMP,
EMB) in dozele recomandate si de OMS, cu adminis-
trare zilnic3, pe o durata de 9 luni; de asemenea, acest
ghid recomanda urmarirea functiei hepatice lunar, pe
toatd perioada tratamentului antituberculos, din cauza
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Screening LTBI Figura 1. Screeningul infectiei
tuberculoase latente in sarcind,
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Tratamentul LTBI in sarcing

Zone cu endemie TB joasa® Zone cu endemie TB inalta®
Regim Izoniazida 300 mg/zi X 6-9 luni Izoniazida 300 mg/zi X 6 sau 36 luni¢
Piridoxind 25 mg/zi X 6-9 luni Piridoxind 10-25 mg/zi X 6 sau 36 luni
sau
Izoniazida 900 mg, 2 zile/sapt. X 9 luni
Piridoxina 25 mg/zi X 9 luni
. Daca nu existd contact TB documentat recent, . o
HIV negativ s S . Féra recomandari specifice
amanarea tratamentului pand la 2-3 luni post-partum
HIV pozitiv Tratament imediat Tratament imediat pe?t[u toate' pvaaentele HIV pozitive
fara TB activa

® Bazate pe recomanddrile CDC®;® Bazate pe recomandirile OMS**;  Pentru zonele cu prevalentd inaltd si risc mare de transmitere a TB

riscului de toxicitate hepatica indus de HIN. Desi RMP
nu are contraindicatie de administrare in sarcina, CDC
recomanda o singurd dozi de vitamina K, profilactic,
la nou-nascut, pentru a reduce riscul de hemoragii pe
care acest medicament l-ar induce®?.

Medicamentele antituberculoase contraindicate in sar-
cini sunt aminoglicozidele: streptomicina, kanamicina,
amikacina, capreomicina, din cauza ototoxicitatii fetale
si a riscurilor renale, si fluorochinolonele, din cauza po-
sibilitatii aparitiei anomaliilor osoase la fat®®.

In ceea ce priveste tratamentul LTBI in sarcini, nu
exista un consens in recomandarile ghidurilor (tabelul
1). OMS nu ofera comentarii legate de tratamentul
cu HIN al femeilor HIV-negative in timpul sarcinii®,
in timp ce CDC recomandi aménarea tratamentului
profilactic pAna la doua-trei luni post-partum, cu ex-
ceptia situatiei in care existd documentat un contact
TB recent®.

Tratamentul tuberculozei la femeia gravida HIV pozitiva
nu difera fata de cel adresat populatiei adulte, fiind marcat
de provocirile in ceea ce priveste aderenta, numarul mare
de medicamente pentru tratarea celor doud boli, dar si
efectele secundare cumulate ale acestora. Mai mult de 50%
din mortalitatea TB in sarcini se datoreaza coinfectiei
cu HIV®Y, care este asociati cu efecte adverse multiple,
materne, dar si fetale, incluzand prematuritatea, intar-
zieri in cresterea intrauterini si complicatiile datorate
toxicitatii terapiei®?.

Desi tratamentul antituberculos si cel ARV pot fi incepu-
te concomitent, OMS recomanda o perioadi de minimum
8 saptamani intre initierea terapiei tuberculostatice si
inceputul terapiei ARV®”, data fiind posibilitatea aparitiei
sindromului de reconstructie imunologici (IRIS) odata cu
initierea ARV, mai ales in cazurile de imunosupresie severa.
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Regimul consta in 6 pana la 12 luni de HIN, RMP, EMB
si PZM, in dozele standard. Rifampicina, ca si rifampin
scad concentratia plasmatici a majoritatii medicamentelor
ARY, in special a inhibitorilor de non-nucleozid revers
transcriptaza (NNRTIs) si a inhibitorilor de proteaza®?.
Alternativele ar consta fie in inlocuirea RMP cu rifabu-
tin, insd acesta nu este accesibil in toate tarile, inclusiv
in Romania, fie utilizarea RMP cu efavirenz, ale cirui
concentratii plasmatice nu sunt influentate de asocierea
cu RMP®®), Utilizarea efavirenz in sarcini a fost subiect
de controversa in diverse studii, administrarea acestuia
in primul trimestru de sarcina fiind asociata cu aparitia
unor defecte ale tubului neural la fat®?, insi o metaanalizi
recentd, ce a cuprins 11 studii prospective si 5 retrospec-
tive, nu a aratat o crestere a acestui risc, comparativ cu al
altor medicamente ARV®. Totusi, pentru ci nu existi
recomandari clare ale ghidurilor privind tratamentul an-
ti-TB si ARV in sarcina, in astfel de situatii, tratamentul
ar trebui sa fie elaborat de o echipa multidisciplinara,
care sa includa specialisti obstetricieni, pneumologi si
infectionisti.

Tratamentul TB-MDR in sarcini se bazeazi doar pe
experienta din cAteva cazuri raportate in literatura®®-3®,
Siguranta medicamentelor utilizate in terapia TB-MDR
(cicloserina, ofloxacina, amikacina, kanamicina, capre-
omicina, etionamida) nu este stabilita pentru femei-
le gravide, toate aceste grupe de medicamente fiind
asociate cu diverse efecte secundare teratogene. Au
fost luate in considerare atat avortul terapeutic, cat si
amanarea tratamentului TB-MDR péna la terminarea
sarcinii, dar au fost raportate si cazuri in care utiliza-
rea terapiei individualizate cu medicamente de linia a
II-a, in diverse combinatii, a avut efecte favorabile, cu
vindecarea TB-MDR, firi efecte adverse obstetricale®”.
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Intr-un studiu din Peru ce a cuprins 38 de femei gravide
cu TB-MDR, 23 (60%) au fost vindecate, 5 (13%) au
decedat (4 din cauza TB), doua au fost declarate esec
terapeutic. Complicatii ale sarcinii au fost raportate in
8 (21%) cazuri: avort spontan sau singerari vaginale;
un copil a decedat din cauza unei pneumonii®®.

Pentru viitor se asteaptd o imbunitatire a experientei
sia cunostintelor in managementul TB-MDR la femeia
gravida, in conditiile cresterii prevalentei acestei forme
grave de tuberculozi la nivel global.

Efectele tuberculozei asupra fatului
Tuberculoza poate fi transmisa copilului in utero, pe cale
hematogena, prin vena ombilicala sau prin aspirarea sau
inghitirea de lichid amniotic, intrapartum, prin contactul
cu lichidul amniotic sau secretii genitale, iar post-partum,
prin aspirarea aerosolilor infectanti sau prin laptele in-
fectat. Desi TB congenitala este rard, intr-un studiu din
Africa de Sud, transmiterea verticala a TB s-a produs in
16% din cazuri, independent de statusul HIV al mamei®®.
Mortalitatea infantila variaza, ajungind péini la
38%1“?. Aceleasi variatii se regasesc si in ceea ce priveste
alte complicatii perinatale. Intr-un studiu din SUA nu
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