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Tuberculoza si sarcina

Tuberculosis during pregnancy

Abstract Rezumat

Tuberculosis is one of the most common infectious diseases,
the 5™ cause of death for women at childbearing age. The
Mycobacterium tuberculosis pulmonary (MT) infection

in pregnancy is considered to be a rare case, the sensitive
population being rather of precarious socio-economic
condition. The World Health Organization (WHO) reported
9 million cases of tuberculosis in 2013, of which 37%
concerning women. In 2011, about 216.500 women were
infected during pregnancy. Starting from the case of a
pregnant woman diagnosed with tuberculosis, presenting
the suggestive symptomatology during pregnancy and
post-partum fever, we shall present the tuberculosis
management in pregnancy and in immediate post-partum.
We shall approach the situation of discovering the disease
during pregnancy and post-partum. The positive diagnosis
is made by identifying the MT in culture or in sputum, in

the bronchoalveolar fluid or other textures; the IDR test

at tuberculin may be negative during pregnancy due to

the particularimmune condition. The WHO guidelines
consider the medication used during pregnancy safe for
the fetus. Pregnancy tuberculosis is associated with an
increased risk of intrauterine fetal death, premature birth,
intrauterine growth restriction and oligohydramnios. The
vertical transmission is very rare, a few hundreds of cases
have been reported. The maternal mortality in untreated
cases of tuberculosis associated with pregnancy is 100%. In
conclusion, tuberculosis associated with pregnancy increases
the morbidity and the maternal-fetal mortality risk.
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Tuberculoza (TBC) este o afectiune cronica, fiind una
dintre cele mai raspandite boli infectioase. Agentul etiolo-
gic al bolii este Mycobacterium tuberculosis (bacilul Koch).
Tuberculoza pulmonari este o boali infecto-contagioasa,
care prezinta manifestari clinice si radiologice determinate
de raspunsul organismului gazdi fatd de multiplicarea
bacilului.

Organizatia Mondiald a Sanatatii considera tuberculoza
pulmonara a cincea cauza de mortalitate la femeile la
varsta de procreare®. TBC pulmonari in sarcini este o
eventualitate considerata rara, populatia susceptibili fiind
mai degraba de conditie socioeconomica precara, adica
gravidele cu imunitate compromisi sau cu o alimentatie
deficitara. Exista diferente epidemiologice ale acestei
infectii la barbati si femei; desi mai raspandita la sexul
masculin, infectia tuberculoasi progreseaza mai lent si
este fatala la femei®.

Tuberculoza este una dintre cele mai rdspdndite boli
infectioase, a cincea cauzd de mortalitate la femeile

la vdrsta de procreare. Infectia cu Mycobacterium
tuberculosis (MT) pulmonar in sarcind este o eventualitate
consideratd rard, populatia susceptibild fiind mai
degrabd de conditie socioeconomica precard. Organizatia
Mondiald a Sandtdtii a raportat, in 2013, 9 milioane

de cazuri de tuberculozd, din care 37% la femei. In

2011, aproximativ 216.500 de femeij au fost infectate

in timpul sarcinii. Pornind de la cazul unei gravide cu
simptomatologie sugestivd in timpul sarcinii si febrd in
post-partum, diagnosticatd cu tuberculozd pulmonard,
vom prezenta managementul tuberculozei in sarcind

siin lduzia imediatd. Vom aborda situatia descoperirii
bolii in sarcind si post-partum. Diagnosticul pozitiv

se efectueazd prin identificarea MT in culturd, fie din
sputd, lichid bronhoalveolar sau alte tesuturi; testul

IDR la tuberculind poate fi negativ in sarcind datoritd
statusului imunitar particular. Ghidurile Organizatiei
Mondiale a Sandtdtii considerd sigurd pentru fat
medicatia folositd in timpul sarcinii. Tuberculoza asociatd
sarcinii este cu risc crescut de moarte fetald intrauterind,
nastere prematurd, restrictie de crestere intrauterind si
oligoamnios. Transmiterea verticald este foarte rard,
cdteva sute de cazuri fiind raportate. Mortalitatea
maternd in caz de TBC asociat sarcinii, netratatd, este de
100%. In concluzie, tuberculoza asociatd sarcinii creste
riscul de morbiditate si mortalitate materno-fetald.
Cuvinte-cheie: sarcind, tuberculozd pulmonard,
izoniazidd, rifampicind, etambutol, streptomicind

Considerati cauzi de infertilitate feminina, incidenta ma-
xima este in perioada fertila a femeii, intre 15 s149 de ani, cu
aproximativ 80% din totalul deceselor cauzate de TBC care
apar in acest grup. Tuberculoza omoard mai multe paciente
netratate decat orice altd infectie®. Organizatia Mondiald a
Sanatatii (OMS) a raportat, in 2013, 9 milioane de cazuride
tuberculozi, din care 37% la femei®. In 2011, aproximativ
216.500 de femei au fost infectate in timpul sarcinii®.

Gravida reprezinta o categorie particulara, prin evolu-
tie mai rapida spre formele grave si prin dificultitile de
diagnostic si terapeutice intdmpinate in ceea ce priveste
tratamentul antituberculos, cu potentialul teratogen si
rezistentd medicamentoasa.

Infectia se transmite pe cale aeriani, de la un individ
infectat; principala sursa este reprezentata de pacientul
cu TBC pulmonara inainte de a fi diagnosticat corect si
tratat corespunzator.
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Caz clinic

Prezentam cazul unei gravide de 25 de ani, din Bucu-
resti, fird antecedente particulare, care naste prema-
tur, la 35 de sdptamani, o fetita de 2.550 de grame. In
post-partum, ziua a 5-a, pacienta prezinta febra de 39
de grade, persistenti si in zilele urmatoare, in ciuda
tratamentului antibiotic cu ciprofloxacin 800 mg/zi
injectabil. Analizele sanguine sunt in limite normale,
GA 11.000, trombocite 579.000, Hb, Ht normale, in-
fectie urinara cu Klebsiella pneumoniae. Serologiile HIV,
hepatite - negative. La reluarea anamnezei, pacienta
relateaza in ultima luna de sarcini un episod febril si
sindrom gripal de peste o luna, pierdere in greutate de
5 kg, cuinternarea intr-un spital privat din Bucuresti.
Analiza din sputa a revenit negativa pentru BK, dia-
gnosticul stabilit fiind de bronsita.

In ziua a 6-a de lauzie, febra de 39 de grade persista.
Pacienta prezinta paloare accentuatd, astenie si tuse
neproductiva. Radiografia pulmonari suspicioneazi
TBC pulmonari si este transferata la Institutul ,Marius
Nasta”, unde se confirma diagnosticul de TBC pulmona-
ra, cu diminuarea semnificativa a functiei respiratorii.
Pacienta este tratatd cu schema de 4 antibiotice anti-
tuberculoase zilnic: izoniazida, rifampicina, etambutol
si streptomicini, impreuni cu pirazinamidai - evolutia
actuala - la o luni de la tratament, fiind favorabila.
Testele pentru TBC ale sotului pacientei si colegilor
de serviciu au fost negative. Nou-niscutul a fost pus
preventiv pe izoniazida. Deoarece pacienta este inter-
nata si separata de nou-nascut, aceasta nu alapteaza.

Pacienta si-a dat acordul pentru publicarea cazului
medical.

Discutii

Studiile au aridtat ci 20-60% dintre gravidele care
prezinta tuberculozi pulmonara nu sunt constiente
de boala lor si nu au simptome semnificative, chiar si
mamele de copii nascuti cu tuberculozi congenitali nu
au prezentat simptome®.

Simptomele tipice de tuberculozi sunt: anorexie,
subfebrilitate, astenie, febra, transpiratii, scidere in
greutate, la care se adaugi tuse seaci persistenta de
peste trei siptamani. Utilizarea de rutini a testului de
screening pentru tuberculoza pulmonari la gravidele
din arealurile cu incidentd mare a bolii ar fi o solutie
adecvata®.

Gravidele care sunt considerate cu risc pentru TBC
sunt evaluate prin efectuarea testului cutanat la tu-
berculing, care are o sensibilitate de 90-99%®, obiec-
tivul fiind acela de a descoperi infectia latent3, bolile
asimptomatice si pentru a reduce incidenta tuberculozei
congenitale sau infantile. Testul de screening initial
pentru tuberculozi este un test cutanat intradermic
la care se foloseste un derivat de proteina purificatd
(PPD). Nu exista nici o dovada ca acest test este in
detrimentrul fitului sau al mamei, din cauza informa-
tiilor insuficiente privitoare la efectele teratogene ale
solutiei de PPD, acest test fiind efectuat la gravidele cu
indicatii bine definite. Sarcina este o0 mare consuma-
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toare a rezervelor metabolice, de vitamine si proteine,
ceea ce o face pe viitoarea mama vulnerabila, astfel ca
receptivitatea unei primo infectii este mai mare, prin
scaderea acestor resurse materne.

Exist3 si teste rapide de biologie moleculara care detec-
teazd MT fie direct, fie prin amplificare genici®.

Perioadele cele mai expuse sunt considerate primul
trimestru de sarcini si lduzia, tuberculoza pulmonara
avand o evolutie galopanta spre complicatii sau exitus in
absenta tratamentului.

In trimestrele doi si trei de sarcina se realizeaza ascensi-
onarea diafragmului ca urmare a cresterii in volum a ute-
rului gravid, urmat de incetinirea progresiunii leziunilor
pulmonare. Organismul matern este adaptat la aceasta
varsta de sarcini cu starea de graviditate, aceasta nemai-
fiind un factor destabilizator al mijloacelor de aparare ale
mamei. Sarcina asociata cu tuberculoza este cu risc crescut
de moarte fetald intrautering, nastere prematura, restrictie
de crestere intrauterina si oligoamnios.

In stabilirea diagnosticului clinic este important sa se
stabileasca prin ancheta epidemiologici daca gravida a
intrat In contact cu persoane care prezinta leziuni active
sau care au fost dispensarizati pentru tuberculoza si a
cdror stare actuald este incerta.

La gravidele cu test pozitiv (daci gravida este infectata,
limfocitele recunosc antigenul PPD si determina o reactie
locala) sau cu simptomatologie sugestiva se recomandi
efectuarea unei radiografii toracice cu protectie pe cAmpul
abdominal dupa primul trimestru de sarcina. Diagnosticul
definitiv de tuberculozi pulmonara presupune identificarea
Mycobacterium tuberculosis in culturile de sputi. Se indica
de rutini la gravidele cu aceasta patologie si testarea HIV.

Riscul major de infectare a nou-nascutului survine
in momentul nasterii dacd mama prezinti o forma ac-
tiva de boali, in acest caz fiind de preferat nasterea pe
cale vaginala. Se va evita efortul expulziv prin extractii
instrumentale. In caz de operatie cezariana, se prefera
anestezia de conductie.

Descoperirea bolii in primul trimestru al sarcinii poate
impune intreruperea medicala a acesteia la gravidele
cu tuberculoazi pulmonara activa evolutiva in ultimele
12 luni, in caz de pleurezie tuberculoasa in evolutie sau
incerta si daca sarcina actuali a survenit la mai putin de
18 luni de o nastere anterioara sau daca femeia prezinta
disfunctii ventilatorii.

Pentru forma activa de tuberculoza: in trimestrele 2 si
3 de sarcina, schemele de tratament pot fi aceleasi ca la
negravida sau se utilizeazad doar doud antibiotice, colabora-
rea cu pneumoftiziologul fiind esentiald. Schema cuprinde
antibioticele din clasa C Food and Drug Administration
- izoniazida, rifampicina, etambutol, pirazinamida pe o
durata de doud luni. Aceasta etapi vizeaza bacilii activi
metabolici, in comparatie cu a doua etap4, care se focali-
zeaza pe bacilii inactivi metabolic.

A doua etapa se desfisoara pe o perioada de patru luni,
in care se asociazd doud medicamente: izoniazida si rifam-
picina, care se administreazi de doua ori pe saptamana,
aceasta terapie fiind necesara pentru combaterea aparitiei
rezistentei bacililor la tuberculostatice.
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Gravidele cu forma latentd de boali, asimptomatice,
cu radiografie normala, vor beneficia de izoniazida 300
mg/zi, 6-9 luni.

Izoniazida (INH) poate produce disfunctii hepatice, care
pot fi asimptomatice, sau cresteri moderate ale transami-
nazelor serice pina la hepatita, cu insuficienta hepatica.
Cresterea transaminazelor hepatice de peste 5 ori limita
superioard a normalului sau aparitia icterului vor impune
oprirea tratamentului. Nu s-au descris malformatii con-
genitale asociate izoniazidei. Doza zilnica recomandati
este de 10 mg/kg/zi, maximum 300 mg/zi.

INH poate interfera cu metabolismul piridoxinei si
produce neuropatii periferice si alte reactii semnificative
(episoade psihotice): nevrita periferica (arsuri, furnicaturi)
sau durere in extremitatile membrelor inferioare de tip
parestezii ,in sosetd” sau sindrom ,,umir-cot dureros”.
Se va suplimenta cu piridoxina (vitamina B6) 25 mg/zi.

Pentru rifampicina (RMP), efectele secundare sunt mai
frecvente la tratamentul intermitent decit la tratamentul
zilnic. Doza zilnici este de 10 mg/kg/zi, maximum 600
mg/zi.

Reactiile adverse majore la RMP includ hepatotoxicitate,
toxicitate renald, purpurd trombocitopenica si anemie he-
molitica. Printre reactiile adverse majore se consemneaza
si sindromul respirator, constind in dispnee, asociatd
rar cu colaps sau soc ce necesita internare, spitalizare de
urgenta si reanimare. Dacd apar aceste simptome, rifam-
picina trebuie oprita imediat si nu se mai administreazi
din nou. Reactiile secundare minore la RMP includ rash-
ul cutanat, sindromul gripal (atacuri de febra, cefalee,
mialgii severe) si sindromul abdominal (durere si greata,
uneori insotite de voma si mai rar de diaree). Toate acestea
necesita doar tratament simptomatic, nefiind necesara
intreruperea tratamentului. Gravidele care primesc RMP
trebuie avertizate ci saliva si urina lor vor dobandi culoa-
rea portocalie/rosie, fara insa a avea semnificatie clinica.

Exista putine studii despre teratogenitatea antibioticelor
antituberculoase. Majoritatea contraindica streptomicina
si nu raporteazi efecte teratogene™.

Utilizarea in ultimele saptimani de sarcini, inainte de
nastere, favorizeaza hemoragiile cerebrale, impunand
suplimentarea cu vitamina K la nou-nascut®.

Pirazinamida (PZM) se poate asocia cu hepatotoxicitate.
Poate determina cresteri ale nivelului seric de acid uric.
In timp ce hiperuricemia se poate dezvolta pani la 64%
dintre pacienti, artralgiile apar inconstant, iar guta acuta
este chiar rara.

PZM se mai poate asocia cu reactii de hipersensibilitate
si disconfort abdominal. Doza recomandata este de 15-30
mg/kg, maximum 2 grame/zi.

Etambutolul (EMB): cea mai redutabila reactie adversa
a sa este nevrita optica retrobulbari, manifestata prin
scaderea acuitatii vizuale, reducerea cAmpului vizual sau
absenta perceperii culorilor, si apare dupi utilizare inde-
lungati. Aceasta reactie adversi este, de obicei, intalnita
la pacientii care primesc zilnic doze mai mari de 25 mg/
kg, dar poate aparea si la cei care primesc 15 mg/kg/zi,
dar cu functie renala modificati. Doza recomandati este
de 15 mg/kg/zi, panala 2,5 g/zi.

Pacientii trebuie avertizati sa semnaleze cu promp-
titudine orice alterare a acuitatii vizuale, iar inainte de
instituirea tratamentului cu EMB trebuie indrumati
citre un oftalmolog pentru evaluare de specialitate.
Se recomandi evaluarea lunari a acuitatii vizuale si
determinarea prezentei/absentei daltonismului. Nevrita
optica asociatd administrarii de EMB este reversibili in
citeva siptamani panai la citeva luni de la intreruperea
medicamentului. Pot aparea alte reactii adverse, cum
ar fi: reactii cutanate, dureri abdominale, greturi, var-
saturi. Deoarece EMB este excretat prin rinichi, doza
trebuie ajustata in insuficienta renala.

Alaptarea este permisi in conditiile unui tratament
antituberculos corect efectuat, dupa doua siptimani de
la inceperea terapiei, perioadd dupa care se considera ci
sputa s-a sterilizat, iar starea generala a lduzei o permite.
Nou-niscutul va fi tratat profilactic cu izoniazida 3 luni
si apoi vaccinat BCG (bacil Calmette-Guerin). TBC conge-
nitala are un risc de mortalitate si morbiditate perinatala
de aproximativ 50%%.

Semnele si simptomele sunt nespecifice, dar pot include
detresa respiratorie, febrd, hematomegalie, letargie, lim-
fadenopatie, iritabilitate si, mai rar, distensie abdominala,
secretie auricular, leziuni ale pielii. Izolarea nou-nascu-
tului de mama s-ar impune numai in cazul in care mama
prezinta o forma de boala activa in momentul nasterii.

In cazul rezistentei la aceste antibiotice se vor folosi
capreomycina, kanamicina, ethionamida, cycloserina si
p-Aminosalicylic acid®, in stransi colaborare cu serviciile
de pneumoftizologie.

In concluzie, tuberculoza asociati sarcinii creste
riscul de morbiditate si mortalitate materno-fetala.
Tratarea rapida, in colaborare cu serviciul de pneumofti-
ziologie, duce la vindecarea pacientei si scade riscul
contaminarii fetale. Orice simptomatologie respiratorie
persistenta peste trei siptamani trebuie investigata si
pentru tuberculoza. H

Bibliografie

1. WHO 2015 Global tuberculosis report 20t ed www.who.int/tb/publications/
global_report/en/

2. Long NH, Diwan VK, Winkvist A. Difference in symptoms suggesting

pulmonary tuberculosis among men and women. J Clin Epidemiol. 2002

Feb;55(2):115-20.

Whitty JE, Dombrowski MP. Respiratory diseases in pregnancy in Creasy

& Resnik”s Maternal-Fetal Medicine Principles and Practice 7* ed. Elsevier

Saunders 2014. pp. 973-6.

Nguyen HT, Pandolfini C, Chiodini P, Bonati M. Tuberculosis care for pregnant

women: a systematic review. BMC Infect Dis. 2014 Nov 19;14:617.

Mathad JS, Bhosale R, Sangar V, Mave V, Gupte N, Kanade S, Nangude A,

Chopade K, Suryavanshi N, Deshpande P, Kulkarni V, Glesby MJ, Fitzgerald

D, Bharadwaj R, Sambarey P, Gupta A. Pregnancy differentially impacts

performance of latent tuberculosis diagnostics in a high-burden setting.

PLoS One. 2014 Mar 21;9(3):€92308. doi: 10.1371/journal.pone.0092308.

eCollection 2014.

6. Flaherman VJ, Porco TC, Marseille E, Royce SE. Cost-effectiveness of
alternative strategies for tuberculosis screening before kindergarten entry.
Pediatrics. 2007 Jul;120(1):90-9.

7. Scheinhorn DJ, Angelillo VA. Antituberculous therapy in pregnancy. Risks to
the fetus. West J Med. 1977 Sep;127(3):195-8.

8. Chouraqui JP, Bessard G, Favier M, Kolodie L, Rambaud P. [Haemorrhage
associated with vitamin K deficiency in pregnant women and newborns.
Relationshipwith rifampicin therapy in two cases]. Therapie. 1982 Jul-Aug;
37(4):447-50).

9. Figueroa-Damian R, Arredondo-Garcia JL. Neonatal outcome of children
born to women with tuberculosis. Arch Med Res. 2001 Jan-Feb;32(1):66-9.

&

&

G

Reclama GR13(03)0106 +

B Anul IV ¢ Nr. 13 (3/2016)



