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Rezumat

Desi preparatele antituberculoase de prima linie (isoni-
azida, rifampicina, pirazinamida, etambutolul) si combina-
tiile lor manifesta o eficacitate inaltd acestea pot fi respon-
sabile de reactii adverse grave, inclusiv hepatotoxicitate.
Patogeneza hepatotoxicitatii induse de preparatele antitu-
berculoase poate fi determinatd de doza medicamentului si
hipersensibilitatea la el. Factorii de risc ai hepatotoxicitatii
sunt varsta Tnaintatd, malnutritia, alcoolismul, hepatitele
virale cronice, infectia HIV, diabetul zaharat, afectiunile
tuberculoase extinse, polimorfismul genetic etc. Efect pro-
tector pot manifesta silimarina, acidul alfa-lipoic, ademeti-
onina, fosfolipidele esentiale, tocoferolul etc.

Summary
Hepatoprotectors and hepatotoxicity of
antituberculosis drugs

Despite the great efficacy of the first line of antitu-
berculosis drugs (isoniazid, rifampicin, pyrazinamide,
etambutol) and its combinations can cause severe adver-
se reactions including hepatotoxicity. The patogenesis of
drug/induced hepatotoxicity may be determined by a dose/
related toxicity and hypersensitivity to antituberculosis
drugs. The factors of risc for drug/induced hepatotoxici-
ty include old age, malnutrition, alcoholism, cronic viral
hepatitis, HIV infection, extensive tuberculosis disease,
genetic polymorphism. The potensial protective effect may
be cauzed by silymarin, acid alpha/lipoic, ademethionine,
essential phospholipids, tocopherol etc.

PARTICULARITATI PSIHONEVROTICE
ALE PACIENTILOR CU TUBERCULOZA

Veronica Calancea’, C. Iavorschi’
Universitatea Libera Internationala
din Moldova',

Institutul de Ftiziopneumologie
“Chiril Draganiuc™?, Chiginau

In decursul perioadelor istorice si al evolutiei cu-
noasterii stiintifice, tuberculozei pulmonare i s-au dat
diferite explicatii. Astfel, cartile sanscrite, prin sfatul
acordat tinerilor de a nu se casatori cu fete ai caror
parinti au fost tuberculosi, au acreditat caracterul ere-
ditar al bolii, in mod similar Hipocrat o privea tot prin
prisma factorului genetic, afirmand ca ,,un ftizie se
naste dintr-un ftizie”, in timp ce In epoca moderna,
relativ recentd, Bouchardat o concepea ca un rezul-
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tat al unei durabile degradari de nutritie, iar Peter ca
,produsul si marturia unei decaderi a organismului”
[1]. .

In anul 1826, Laennec facea in tratatul sau inti-
tulat ,,De Pascultation mediate” urmatoarea remarca:
,Printre cauzele ocazionale ale ftiziei pulmonare, eu
n-am cunoscut altele mai sigure ca pasiunile triste,
mai ales cand acestea sant profunde si de lunga du-
ratd” [3].

De-a lungul secolelor, cauzele Tmbolnavirii de
tuberculoza pulmonara au fost cautate in diversi fac-
tori: humoral (ereditar sau castigat), microbian, soci-
al, afectiv. In cele din urma s-a ajuns la acceptia ci
la procesul de contractare a maladiei concureaza un
germene infectios i coniventa microbiana a organis-
mului, aceasta din urma facilitdind imbolnavirea prin
existenta unor prezente ,,fizice” si ,,chimice” specifi-
ce.

Etiologia infectioasa a tuberculozei a fost contro-
versatd pand la descoperirea bacilului tuberculozei,
de catre Robert Koch, in 1882. Imbunatatirea conditi-
ilor socioeconomice si izolarea pacientilor contagiosi
in sanatorii a avut un impact favorabil asupra epide-
miologiei tuberculozei 1n prima jumatate a secolului
al douazecilea. Rata mortalitatii in Europa si State-
le Unite a inceput sa scada cu cateva decenii inainte
de introducerea medicamentelor antituberculoase, la
mijlocul secolului.

Infectia Incepe din momentul patrunderii bacteri-
ei in alveole, infectarea macrofagelor alveolare, acolo
unde bacteria se multiplicd exponential. Bacteria este
transportatd in ganglionii limfatici, iar de aici prin
sistemul circulator ajunge in organele corpului, acolo
unde potential se poate dezvolta: plamani, ganglionii
limfatici periferici, creier, oase si rinichi. Astfel apar
diferitele tipuri ale tuberculozei: tuberculoza extra-
pulmonard, genitourinara, meningita tuberculoasa,
tuberculoza miliard, peritonita tuberculoasa, pericar-
dita tuberculoasa, limfadenita tuberculoasa, tubercu-
loza osteoarticulara, gastrointestinala, hepatica [4].

Datele epidemiologice ale tuberculozei [6].

Ca sursa de infectie sunt:

1. Bolnavul cu tuberculoza pulmonara deschisa;

2. Persoanele cu tuberculoza extrapulmonara ( sunt
contagiosi numai daca prezinta cale de eliminare);

3. Infectatii inaparent.

Caile de transmitere:

1. Contact direct, prelungit cu bolnavul (intrafa-
milial);

2. Cale aeriana, prin picaturi sau nuclei de pica-
tura;

3. Consum de lapte sau preparate din lapte conta-
minate, insuficient prelucrate termic;

4. Obiecte contaminate cu secretii (sputd), pro-
venite de la bolnavi cu leziuni deschise.

Receptivitatea este generala: perioada de 6-12
luni de la infectare (faza cea mai riscanta de dezvol-
tare a bolii clinic manifeste). Riscul de dezvoltare a
bolii este mai mare la copiii pind la 3 ani si scade la
virsta scolara micd, ca apoi sa creasca in adolescenta
si tinerete. Reactivitatea infectiei latente apare de obi-
cei la virstnici. Susceptibilitatea la boala este crescuta
in caz de: silicoza, diabet zaharat, gasterectomii, alco-
olism, infectie imunodepresiva.

Deosebim 2 moduri de interrelatii a tuberculozei
si sferei neuro-psihice:

1. Dereglari psihonevrotice a bolnavilor cu tu-
berculoza, in anamneza carora nu sunt date despre
maladii psihice;

2. Dereglari psihonevrotice la bolnavii psihici
in caz de tuberculoza pulmonara.

Dereglari psihonevtorice ale bolnavilor cu tuber-
culoza, in anamneza carora lipsesc date despre ma-
ladii psihice [8].

Tuberculoza poate fi Insotita de dereglari neuro-
psihice, aparitia carora depinde de multe cauze. Le
putem imparti In citeva grupuri:

e Reactii psihogene, aparute in legaturd cu di-
agnosticarea tuberculozei sau in legatura cu prezenta
defectelor fizice sau cosmetice la afectarea sistemului
cutanat, 0sos, articular;

e Dereglari neuro-psihice provocate de intoxi-
carea tuberculoasa;

e  Dereglari neuro-psihice legate de intrebunta-
rea unor preparate antibacteriale specifice.

Reactii psihogene mai des se manifesta ca:

v Stare depresiva, des insotitd de sentimentul ne-
linistei, anxietatii in legatura cu boala;

v" Ginduri de disperare asupra starii sale sortite
pieirii;

v' Frica si retriire pentru sandtatea sa si pentru
sanatatea persoanelor apropiate, mai ales a copiilor.

In astfel de cazuri, reactiile depresive pot fi urma-
te de idei de culpabilitate, autobiciuire. Uneori aceas-
ta reactie atinge nivelul depresiei evidentiate reactive
cu idei suicidale si chiar incercari de suicid.

Uneori la bolnavi in legatura cu aflarea diagnozei
apar dereglari psihice de tipul:

«»+ Idei obsesive;
+«»+ Fricé si dubiozitate;
¢+ Frica de moarte neintemeiata.

Se evidentiaza aparitia reactiilor isteroide:

e Solicitarea atentiei fatd de sine (exemplu: alt-
fel nu ma insanatosesc);

e Cerinta de a i se indeplini imediat orice ruga-
minte si capriciu;

e Evidentierea gravitatii starii sale, intoleranta
retrairii;
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e Descrierea permanenta a tuturor senzatiilor;

e Repetarea continud a plingerilor, cu scopul
provocarii compatimirii.

Pot fi urmarite astfel de reactii, precum: frica de
atitudinea proastd din partea celor din jur, mai ales a
persoanelor care sunt la curent cu boala sa. In astfel
de cazuri la bolnav pot aparea idei ca, apropiatilor le
este neplacutd compania lor, cd ei provoaca greata,
jale injositoare, rabdare binevoitoare [6].

Aparitia reactiilor psihogene ca raspuns la desco-
perirea tuberculozei, este posibild la prezenta factori-
lor situationali de baza:

e Diagnosticul maladiei cu perspective tratamen-
tului stationar prelungit;

e Posibilitate invalidizarii;

e Imposibilitatea un timp oarecare de a se ocupa
cu activitatea dorita, de a duce o viatd obisnuita.

Reactiile psihogene pot fi ca rezultat al influente-
lor psihogene:

= Comportamentul incorect al rudelor bolnavu-
lui, care nu manifestd compatimire, atentie si grija
destula fata de bolnav;

= Dezgust, brutalitate, instrainare deschis mani-
festata;

= Riscul dezmembrarii familiei.

La aparitia reactiilor psihogene pot duce si expu-
nerea incorectd a diagnozei de catre personalul medi-
cal, fara pregatirea prealabild a bolnavului, intr-o for-
ma nepotrivitd. Altfel spus — tot ce poarta “pecetea”
iatrogeniei reactiilor patologice legate de comporta-
mentul incorect al medicului [6].

Este evident cd reactiile de neliniste si sentimen-
tul “pierderii” mai des apare la persoanele anxioase,
dubioase, emotive, sensibile. Situatia traumatizanta
poate fi 1intr-atit de grea si evidentd pentru bolnav,
ca poate deveni patogenicd si pentru persoana fara
oarecare particularititi caracterologice deosebite in
anamneza.

Ca fenomene caracteristice pot fi observate:

» Anozognozia;

» Nedorinta de a fi de acord cu concluziile me-
dicilor;

» Negarea sau ignorarea bolii.

In legaturd cu atitudinea negativa fatd de faptul
imbolndvirii pacientii nu accepta recomandarile, nu
indeplinesc prescriptiile medicale, nu respecta igiena
personald, nu doresc sa se trateze.

La suferinzii de tuberculoza mai putem observa
niste reactii paradoxale: chiar si la imbunatatirea sta-
rii fizice, ei nu se linistesc, nu iau in vedere indicii
obiectivi ai sanatatii sale, nu doresc sa continue trata-
mentul, sd rdmind In stationar; pardsesc spitalul fara
autorizatie, prezinta plingeri neadecvate.

Reactiile psihogene apar uneori ca raspuns la for-

marea unor defecte fizice. In dinamica simptomocom-
plexului prezent nu exista ceva specific tuberculozei
si nu se deosebeste cu nimic de acele simptome pre-
zente in defectele fizice, de etiologie tuberculoasa.

Dereglari psihoneurotice provocate de procesul
tuberculozei [8].

1. Intoxicatie generald a organismului;

2. Afectarea locala a unui organ sau sistem de or-
gane.

Dereglarile psihice sunt mai evidentiate la tuber-
culoza miliard, meningita tuberculoasd, tuberculoza
diseminata si tuberculoza fibros-cavernoasa.

Dereglari psihice grave in conditiile terapiei
complexe se intilnesc foarte rar. Adeseori pacientii
prezintd dereglari neuro-psihice limitrofe (de hotar),
de exemplu: simptomocomplex astenic si dereglare
afectiva.

Tipic procesului de tuberculoza este manifestarea
asteniei somatogene. Ea se depisteazd mai devreme
de orice simptom si anticipeaza recunoasterea mala-
diei. Plingerile principale 1n acest timp sunt: slabiciu-
ne, atonie, scaderea capacitatii de munca, atit minatla
cit si fizica. Sunt caracteristice simptomele de iritare,
irascibilitate, violentd cu stare de afect, care se pre-
schimba in astenizare, labilitate vadita a emotiilor,
dereglari vegetative.

Sindromul astenic fara altd simptomatica poate
servi ca indiciu de diagnosticare. O particularitate
aparte a sindromului astenic este regresia cu imbuna-
tatirea starii generale, ce poate fi utilizata in calitate
de prognostic al unui criteriu oarecare, sau disparitia
simptomocomplexului astenic este vizibila inainte de
a constata Tmbunatatirea starii bolnavului depistate
rentghenologic [6].

La fel ca si astenia, la bolnavii cu tuberculoza
destul de des se manifesta euforia — dispozitie buna
nemotivatd, care nu coincide cu starea genrald grava
a persoanei. Bolnavii devin buni la suflet, destul de
comunicativi, vioi, planifica ceva ireal. Le este carac-
teristicd supraevaluarea personalitatii sale, a capaci-
tatilor si posibilitatilor, lipsa criticii fatd de starea sa
bolnavicioasa. Destul de tipic, ca aceste stari se pot
schimba cu iritarea pina la accese agresiv-rauticioase
sau indiferenta; la fel si nelinistea motora pina la obo-
seald rapida si epuizabila.

Se observa, mai ales la intoxicare, dezvoltarea
apatiei, indiferentei. Asfel de bolnavi aproape tot tim-
pul stau culcati, nu manifesta nici o dorintd, nu vor
nimic, nu se adreseaza la nimeni, la intrebari raspund
complicat, aparent sunt niste persoane indiferente la
starea sa si la tot ce-i inconjoara.

Dereglarile neuro-psihice, legate de tuberculoza,
de obicei coincide cu gravitatea si durata bolii (ni-
velul intoxicarii, dispersarea si caracterul afectarilor
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locale). Tot odatd se manifesta si o deosebire esentiala
a dereglarilor neuro-psihice in dependenta de forma
maladiei:

»  Slab evidentiate, care de regula, se transfor-
ma in tuberculoza infiltrativa.

»  Polimorfe, masive, cu predispunere spre
cronicizare si progresare — doar la tuberculoza fibro-
cavernoasa.

Imbunatitirea stirii generale di o dezvoltare in-
versa acestor sindroame (des — in prima luna dupa
terapia specificd). Dar sidromul astenic ca simptoma-
tica hipostenica si slabiciune iritantd se poate pastra
inca ceva timp. In aceasta perioadd bolnavii de tuber-
culoza sunt foarte sensibili, emotive si predispusi sa
fixeze orice observatie, orice cuvint spus de cei din
jur. Comportamentul incorect al lucratorilor medicali
poate duce la fixarea ipohondrica marita a bolnavilor
pe “starea sa”, dar si poate fi cauza maldiilor iatro-
gene.

Bolnavii cu tuberculoza cronicd devin nerabda-
tori, predispusi la conflicte sau invers: destul de sen-
sibili, sfiosi, timizi, incetiniti. Uneori apare asa-zisul
“hospitalism”, dorinta pacientilor fiind: permanenta
grija a medicului, externarea cit mai tirziu posibila
[6].

Psihozele concrete la tuberculoza sunt destul de
rar §i apar in legatura cu agravarea majora a procesu-
lui de tuberculoza. in astfel de cazuri se observa sin-
dromul obnubilarii, simptomocomplexului amnestic,
fenomene halucinatorii si delirante. Ultimele pot avea
caracterul ideilor de grandoare, gelozie, urmarire, re-
lationare. Se intilnesc imagini si stiri asemanatoare
schizofreniei si necesitd o diferentiere de insusi pro-
cesul schizoftrenic.

In meningita tuberculoasi, la diferite stadii ale
bolii pot aparea dereglari neuro-psihice. Perioada
prodormald a meningitei se caracterizeaza prin sla-
biciune, atonie, plaxivitate, iritare, dprimare. in de-
cursul bolii constiinta se schimba mai mult dupa tipul
contuziei, cu o manifestare profunda a acestui sin-
drom. Sunt posibile fenomene epileptiforme, deliriu,
amentie sau oneiroid. Astfel de stari sunt urmate de
dereglari ale afectivitatii §i excitatie motora.

La iesirea din starea de boala persoanele dupa
meningita tuberculoasa, prezintd un timp indelungat
stare astenodepresiva. La copii poate duce la Intirziri
in dezvoltarea psihica sau dezvoltarea particularitati-
lor psihopatologice.

La bolnavii cu tuberculoza se observa greutati n
concentrarea atentiei, numararea incetinitd, probleme
cu transferul atentiei, Ingustarea volumului atentiei.

Ca dereglari ale starilor emotionale sunt prezente
stresul si frustrarea, care pot avea ca consecinte crize
emotionale.

Procesul de tuberculoza la bolnavii psihici [8].

La bolnavii psihici cu scaderea activitatii scoartei
cerebrale, tuberculoza decurge foarte greu. Aceasta se
datoreaza schimbarilor esentiale a vitalitatii organis-
mului §i scaderea imunitatii ca rezultat. Acesti bolnavi
pierzind interesul fata de lume, sunt in stare de apa-
tie, adinamie. Aceste persoane suferd de schizofrenie,
dementd, stare catatonicd indelungati. Ca rezultat
negativ este — decesul in urma tuberculozei la dife-
rite organe. Cind pacientii sunt in stare activa exista
o decurgere favorabila a bolii. Bolnavii cu atitudine
adecvata fatd de lume, increzuti in sine, cu initiativa
pastrata, cu interes fatd de un lucru folositor — “se is-
pravesc” mai usor cu maladia sa. La bolnavii psihici
este mai greu de depistat — nu prezintd plingeri, e greu
de strins anamneza, sunt sterse simptomele clinice,
deoarece este scazuta reactivitatea organismului. Ma-
nifestarea bolii psihice poate masca unele simptome
ale tuberculozei. La ei se depisteaza doar dupa exa-
menul clinic si rentghenologic.

Dereglarile neuro-psihice, aparute la adminis-
trarea preparatelor antibacteriene: iritare, impulsivi-
tate, plaxivitate, oboseald rapida, somn dereglat. In
alte cazuri pot aparea dereglari psihotice: sindromul
obnubilarii, stari halucinator-paranoidale, dereglarea
sinesteziei senzoriale, dereglari afective grave [2].

Recomandari pentru asistenta psihologica a per-
soanelor ce manifesta dereglari psihonevrotice in caz
de tuberculoza [7].

O importanta vaditd o are psihoterapia In prima
perioada a bolii, in deosebi, cind maladia a fost ceva
neasteptat, a provocat dezorientare si frica in fata
consecintelor, pentru pacient si pentru cei din jur. In
aceste cazuri trebuie de explicat atent si corect simp-
tomele tuberculozei, linistit si convingator de lamurit
ca utilizind metodele contemporane de tratament este
posibil nu numai de oprit procesul patologic, dar si de
insdnatosit complet.

In psihoterapie rolul principal ii revine psihologu-
lui, si mai mult asistentei medicale. In comunicarea
cu ea, bolnavul trebuie sa vada mult tact si sinceritate,
pentru ca sa aiba incredere. Asistenta medicala inde-
plineste indicatiile medicului curant si trebuie sa fie
increzuta ca pacientul nu le incalca.

La depistarea tarzie a tuberculozei se administrea-
74 tratament antituberculos si se influenteaza asupra
simptomelor psihopatologice [5].

La manifestarea psihozei, provocatd de intole-
ranta fatd de medicament sau supradozare, se exclud
preparatele antibacteriene si se include psihoterapia
suportiva.
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Rezumat

Tuberculoza poate fi insotitd de dereglari psihonevro-
tice, aparitia carora depinde de mai multe cauze: reactii
psihogene, aparute la aflarea diagnozei de tuberculoza;
prezenta neajunsurilor fizice sau cosmetice provocate de
tuberculoza; dereglarile psihoneurologice ca consecinta a
tratamentului specific antibacterian. In caz de administra-
re a tratamentului specific, tuberculoza se trateaza; in caz
contrar poate fi o maladie fatald pentru %2 cazuri.

Summary

Psycho-neurotic features of patients with tuberculosis

Tuberculosis may be accompanied by neuro-psychiatric
disorders, the occurrence of which depends on many
causes: psychogenic reactions, arising in connection with
the diagnosis of tuberculosis or the presence of physical
or cosmetic flaws in the system affecting skin, bone,
joint, neuro-psychiatric disorders caused by tuberculous
intoxication, neuro-psychiatric disorders related to the
specific use of antibacterial preparations. If properly
treated, tuberculosis caused by strains chimiosensibile is
curable in all cases; if not treated, the disease can be fatal
within five years more than half of cases.

TROMBOEMBOLISMUL PULMONAR:
ACTUALITATI iN DIAGNOSTICUL
CLINICO-PARACLINIC

L Tibirnda, Gh. Bezu
USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau

Tromboembolismul pulmonar (TEP) reprezinta
conditia patologica care rezulta din embolizarea in ar-
terele pulmonare si obstructia consecutiva, a trombu-
silor formati 1n sistemul venos sau/si in cordul drept.
Mult mai rar trombusii se formeaza ,,in situ ™ in arte-
rele pulmonare.

Termenii de TEP, tromboembolism venos, au
acelasi inteles ca termenul de embolie sau embolism
pulmonar.

Epidemiologie, incidenta, fiziopatologie. TEP
este subdiagnosticat, multe episoade au manifestari
nespecifice, iar datele necropsice sunt incomplete,
astfel ca incidenta TEP in populatia generald este
extrem de greu de apreciat. Numai aproximativ 30%
din episoadele embolice sunt recunoscute cu ajutorul
datelor clinice si in baza mijloacelor conventionale de
diagnostic si foarte frecvent diagnosticul este stabilit
postmortem [2, 23], astfel ca TEP raméane a fi o pro-
blema mondiala, indeosebi la oameni cu factori de
risc cunoscuti [14].

Incidenta TEP este mare: in Franta se inregis-
treaza circa 100.000 cazuri in an, in Anglia - circa
65.000 cazuri 1n an, iar 1n Italia circa 60.000 cazuri in
an. In SUA din cauza TEP acut anual decedeaz circa
300.000 populatie [11, 25], iar incidenta anuala este
estimata de 1 caz la 1000 de pacienti inregistrati [25].
In Asia TEP se intalneste mai rar [14].

TEP si tromboza venelor profunde (TVP) ale
membrelor inferioare reprezinta un spectru larg a unei
si aceeasi patologii. In TVP un rol important il are
staza, lezarea peretelui venos si hipercoagulabilitatea
(triada clasica Virchow de risc), care reflectd influen-
ta factorilor genetici, celor de mediu i interactiunea
lor [22, 32]. In aproape 79-90% din cazuri sursa TEP
se gaseste intr-o TVP, si la circa 50% de pacienti in
TVP proximala. Tromboflebitele superficiale sunt o
cauza foarte rara de TEP (ele produc embolii numai
la extensia la axul venos profund).

Acesti trombi frecvent sunt depistati ocazional,
cand produc embolism masiv §i moarte subitd. Daca
aceastd tromboza nu se depisteaza, mai probabil ca
trombusul s-a detasat deja si s-a embolizat totalmente
[23].

In 10-15% din cazuri sursa TEP se giseste intr-o
tromboza a venei cave inferioare (din extensia trom-
bozei femuroiliace, in trombozele venoase din bazin)
si mai rar in trombozele situate la nivelul venei cave
superioare, venelor membrelor superioare sau gatu-
lui.

La mai putin de 10% din bolnavi, sursa TEP poate
fi din trombusii situati in cordul drept (fibrilatia atriala
cronicd, infarct de ventricul drept, cardiomiopatie).

Tromboza pulmonara ,,in situ” este o cauza rara
de TEP (hipertensiunea pulmonara primitiva, hiper-
tensiunea pulmonara din valvulopatiile mitrale, bron-
hopneumopatia cronica obstructiva, infiltrarea tumo-
rald a peretelui arterial). Diferentierea intre tromboza
»in situ” §1 embolismul pulmonar nu este posibild
uneori, nici dupad examenul morfologic.



