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Rezumat.

Scopul studiului a constat in elucidarea factorilor de risc ai recidivei tuberculozei (TB) in populatia pediatrica si
identificarea determinantilor sociodemografici pentru stabilirea recomandarilor de reducere a riscurilor pentru aparitia
recidivelor tuberculozei.

Material si metodologie: a fost realizat un studiu retrospectiv, de tip caz control, care a inclus esantionul de studiu
— 27 recidive ale TB si esantionul de control — 109 cazuri noi de TB la copii (varsta 0-18 ani) spitalizati in cadrul IMSP
Spitalul Municipal de Ftiziopneumologie in perioada 2006-2021. Rezultate: determinanti socio-demografici ai cazurilor
noi si recidivei TB sunt aceeasi, iar factorul de risc major al recidivei este statutul comorbid. Mentinerea dispensarizarii
pacientilor anterior tratati constituie unul din principiile cheie ale managementului clinic.

Cuvinte-cheie: factor de risc, tuberculoza, management.

Summary: Risk factors and socio-demographic determinants of tuberculosis relapse in the pediatric population.

The aim of the study was to evaluate the risk factors of tuberculosis (TB) relapse in the pediatric population and to identi-
fy sociodemographic determinants for establishing the risk reduction recommendations in tuberculosis relapse development.

Material and methodology: a retrospective, case-control study was conducted, which included the study group — 27
relapses of TB and the control group with 109 new cases of TB diagnosed in children (age 0-18 years) hospitalized in the
IMSP Municipal Hospital of Phthisiopneumology during 2006-2021. Results: socio-demographic determinants of new
cases and TB relapse are the same, and the major risk factor for relapse is the comorbid state. Maintaining the dispensa-
risation of previously treated patients is one of the key principles of the clinical management.

Keywords: risk factor, tuberculosis, management.

Pe3rome: dakTophl pucKa U cONMAJIbLHO-AeMorpaduiecKkne JeTePMUHAHTHI PeIUINBOB Ty0epKyJie3a y JeTeii.

Llens wccenoBanust — oneHka (akTopoB pucka peruausa tyoepkyie3a (TB) y mereil n BbIsBICHHE COIMAIBHO-
JeMorpaduecKiX AeTePMUHAHT JJIs pa3paOd0TKN PEKOMEHIALINH 110 CHU)KEHUIO PHUCKA Pa3BUTHS PELU/IMBA TyOEpKyJIe3a.

Marepnag M MeTOJO0JIOTUSI: TIPOBEJCHO PETPOCHEKTHUBHOE HCCIEIOBAHUE CIIy4ali-KOHTPONIb, B KOTOpPOE
BOLIUTM OCHOBHasl rpynmna — 27 penuauBoB TyOepKylie3a U KOHTposibHas rpymnmna — 109 HOBBIX ciydaeB TyOepkysesa,
JIMarHOCTUPOBAaHHBIX y eTel (Bo3pact 0-18 net), rocnuranusuposanusix B JIITY Toponckyro Kimanueckyro bonbauiy
®ruznonynsmonosoruu B 2006-2021 rozapl. Pesysbrarsl: connaibHO-1eMOrpaduuecKie AeTepPMUHAHTBI HOBBIX CIIy4acB
U peluanBa TyOepKyJIe30M OJMHAKOBBI, OCHOBHBIM (DAaKTOPOM pHCKA PELHJIUBA SIBISIETCS KOMOPOMIHOE COCTOSHHE.
JlucnaHcepHBIl y4eT paHee JICYCHHBIX OOJBHBIX SBISICTCS OJHUM M3 KIIOUEBBIX MPUHIMIIOB COOTBETCTBYIOIETO
MEHEI)KMEHTA CTy4aeB TyOepKyiesa.

KuaroueBble ciioBa: GpakTopsl pucka, TyOepKyIes, JICYeHHeE.

Introducere.

Tuberculoza (TB) reprezinta o problema globala
de sanatate publica, iar unul dintre obiectivele stra-
tegiei nationale aplicate in controlul TB constituie
adiministrarea unui tratament antituberculos adecvat
pentru asigurarea vindecdrii, prevenirea rezultatelor
nefavorabile si recidivei bolii, dezvoltérii sechele-
lor si consecintelor social-economice [2]. Recidiva
este definitd episodul tuberculos recurent — recidiva

de facto sau un nou episod de suprainfectie tubercu-
loasa a pacientului anterior tratat si definit ca fiind
caz cu tratament incheiat sau vindecat la finele celei
mai recente cure de tratament [3]. Potrivit Centrului
National de Management in Sdnatate in Republica
Moldova si raportului Unitati de Coordonare, Imple-
mentare si Monitorizare a proiectelor Tn Domeniul
Sanatatii, incidenta cazurilor noi la copii in 2018 a
constituit 15,5/100.000 populatie (119 cazuri), in
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2017-20,3/100.000 populatie (156 cazuri) si in 2016
—18/100.000 populatie (139 cazuri) [4]. Multiple stu-
dii au demonstrat impactul negativ al determinantilor
socio-demografici in calitate de factori de risc asupra
indicatorilor epidemiologici ai TB, insa nu a fost sta-
bilit rolul lor in dezvoltarea recidivei TB in populatia
pediatricd, care a constituit premiza cercetarii [5].

Scopul studiului a constat in stabilirea determi-
nantilor socioe-demografici cu elucidarea factorilor
de risc pentru recidiva TB in populatia pediatrica pen-
tru elaborarea recomandarilor de reducere a riscurilor
dezvoltarii recidivei tuberculozei.

Material si metode.

A fost realizat un studiu retrospectiv, de tip caz
control, care a inclus esantionul de studiu (ES) — 27
recidive ale TB la copii si esantionul de control (EC)
— 109 cazuri noi de TB (varsta 0-18 ani) spitalizati
in cadrul IMSP Spitalul Municipal de Ftiziopneumo-
logie in perioada 2006-2021. Criteriile de includere
au fost: varsta pana la 18 ani, pacientul cu recidiva
a TB in ES si caz nou de TB in EC, si consimtdman-
tul informat. Fisa individuala a studiului a inclus date
demografice cu privire la sex, varsta (repartizarea in
grupuri de varsta conform recomandarilor OMS), ori-
ginea pacientului (nascut in RM sau 1n alte tari), re-
sedinta, statutul educational (institutia de invatamant
pe care o frecventeazad), statutul social-economic al
membrului/membrilor de familie si conditiile de trai,

prezenta factorilor cu risc sporit (vulnerabilitatea so-
ciala, contactul apropiat cu un pacient cu tuberculoza,
comorbiditatile), caracteristicile focarului epidemio-
logic, calea de depistare si metodele de diagnostic,
caracteristicile bolii: forma clinico-radiologica, loca-
lizare, extensibilitate, rezultatele examenului micro-
biologic al sputei: microscopia, cultivarea pe mediile
nutritive, testul molecular-genetic (Xpert MTB/Rif),
regimul terapeutic, reactiile adverse la medicamente
si rezultate finale ale tratamentului. Toti pacientii se-
lectati au fost diagnosticati si tratati conform Protoco-
lului Clinic National - 123 ,, Tuberculoza la copil” [2].
Au fost utilizate metodele: epidemiologice, de colec-
tare, analiza statistica, reprezentare grafica si evaluare
analitica. Analiza statistica a fost efectuata prin verifi-
carea comparativa a caracteristicilor cantitative, fiind
stabilit pragul semnificatiei statistice de p<0,05.

Rezultate.

Distributia pacientilor in functie de sex a stabilit
predominarea baietilor comparativ cu fetele in ambe-
le esantioane, cu un raport baieti/fetei 2/1 in grupa ES
si EC si a celor de varsta frageda (0-5 ani) doar in
EC. La disitribuirea copiilor in subgrupuri de varsta
conform recomandarilor OMS, a fost identificata pre-
dominarea pacientilor din subgrupul de varsta de 15-
18 ani in ES 19 (70,4%) vs. 56 (51,4%) in EC. Copii
cu varsta frageda de pana la 5 ani s-au stabilit doar
in ES — 12 (11,1%) cazuri. Desi ponderea copiilor cu

Tabelul 1.
Distributia in functie de determinantii socio-demografici.
ES EC
Determinantii socio-demografici N=27 N=109 P
n (%) n (%)
Bieti 18 (67,7) 62 (56,8) >0,05
Sex
Fete 9(333) 47 (43,2) >0,05
0-4 ani si 12 luni 0 12 (11,1) < 0,001
Grupe conform OMS 5-13 ani si 12 luni 8(29,6) 41 (37,6) >0,05
15-18 ani 19 (70,4) 56 (51,4) < 0,01
0-10 ani 7259 >0,05
Grupe individualizate - ( ) 29 (26,7)
11-18 ani 20 (74,1) 80 (73.4) >0,05
o Urban 21 (77,7) 61 (55,9) <0,001
Resedinta
Rural 6(22,3) 48 (44,1) < 0,05
o Fira loc de trai 1(3,7) 2 (1,8) >0,05
Grupuri sociale - -
Migranti 0 1(0,9) >0,05
Conditii de trai Nefavorabile 19 (70,3) 74 (70,6) >0,05
Institutii prescolare 6 (22,2) 9 (8.,3) >0,05
Scoala primara 4(14,9) 15 (13,7) >0,05
Institutis de nvatima Gimnaziu 5(18,5) 36 (33,1) >0,05
nstitutii de invatamant Licen 5(18.5) 18 (16.5) <005
Colegiu profesional 3(11) 5 (4.,6) >0,05
Neorganizat 4 (14,8) 26 (23,8) >0,05
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varstd de 5-14 ani a predominat in EC pragul statistic
nu a fost atins. Distribuind copii in doud grupuri de
varsta, pre- si adolescentin (1-9 ani si 12 luni ani si
10 — 18 ani) nu s-a stabilit diferente semnificative la
compararea esantioanelor. Toti copii au fost nascuti in
R. Moldova si au fost cetateni moldoveni. Resedin-
ta in sectoarele urbane ale municipiului Chisinau s-a
stabilit semnificativ mai frecvent in ES 21 (77,7%)
vs. 61 (55,9%) cazuri in ES. Copiii care locuiau in
localitéti rurale s-au stabilit mai frecvent in ES 21
(77,7%) vs. 61 (55,9%) din EC. Copii fara viza de
resedintd permanenta au fost Intr-un numar minoritar
in ambele esantioane.

Determinantii sociali au fost evaluati prin prisma
calitatii conditiilor de viata. Conditiile de trai evalu-
ate conform accesului la sistemul de Incélzire centra-
lizat, sistemul de apa potabild si canalizare, la evacu-
area deseurilor menajere au fost nefavorabile la doud
treimi din ambele esantioane.

Evaluand integrarea pacientilor in sistemul de
invatdmant, am stabilit o distributie aproximativ si-
milara a pacientilor cu o usoara predominare a celor
neorganizati in institutii scolare/prescolare in EC —
26 (23,8%) vs. 4 (14,8%), datoritd unei proportii mai
mari a pacientilor de varsta frageda, dar si a celor fara
acces la institutii de invatamant din localitatile rurale.
Ponderea copiilor integrati la studii in liceele din tara
a predominat semnificativ in EC — 18 (16,5%) vs. 5
(18,5%) (tabel 1).

Depistarea tuberculozei in populatia pediatrica
consta 1n aplicarea masurilor medico-sanitare, care ar
evidentia persoana cu TB, pentru initierea algoritmu-
lui de diagnostic, stabilirea diagnosticului, urmat de
initierea prompta a tratamentului antituberculos [1,2
7]. In dependenta de modul de realizare, sunt diferen-
tiate doua tipuri de depistare. Tipul de depistare pa-
siva, consta 1n screeningul persoanelor simptomatice
si depistarea activa, bazata pe examinarea sistematica
a grupurilor cu risc sporit de imbolnavire. Conform
standardelor internationale in managementul clinic al
cazurilor de TB, este recomandata calea de depistare
pasivé, care se bazeazd pe adresarea directd a paci-
entului simtomatic la serviciul asistentei medicale
primare (AMP), desi are un impact nefavorabil daca
este utilizat de rutina in subpopulatia pediatrica [2, 7].
Respectiv, In cazul pacientului simptomatic, medicul
de familie a efectuat obgligatoriu evaluarea primara,
apoi a directionat pacientul la serviciul specializat in
ftiziopneumologie pentru investigare si stabilirea di-
agnosticului de TB. Diagnosticul a fost stabilit con-
form recomandarilor Protocolului Clinic National
(PCN-123), luand in consideratie criteriile clinice,
radiologice si microbiologice.

Deoarece ES a inclus pacienti care au fost supusi
anterior tratamentului antituberculos, am evaluat du-
rata pina la diagnosticarea recidivei din momentul
finalizarii tratamentului anterior. Recidiva a fost di-
agnosticata in mai putin de 2 ani de la finalizarea tra-
tamentului antituberculos la 10 (37,1%) pacienti, iar
la 17 (62,9%) copii recidiva bolii s-a produs in mai
mult de 2 ani. Fiecare al doilea pacient din ambele
esantioane a fost diagnosticat prin screeningul activ
al grupurilor cu risc, respectiv, acestia au fost membri
ai focarelor de infectie tuberculoasa in EC. In compa-
ratie, pacientii din ES au fost diagnosticati prin scree-
ningul activ al persoanelor cu anamneza tuberculoasa
agravatd de tratament antituberculos in antecedente
si mai rar ca membri ai focarelor tuberculoase. In R.
Moldova diagnosticul TB se bazeaza pe utilizarea al-
goritmilor de examinare micobiologica a pacientilor
simptomatici [2]. Complexul clinic al manifestarilor
pacientilor suspecti la TB au constat in semnele sin-
dromului bronhopulmonar: tuse persistentd mai mult
de 2-3 saptamini, expectoratii mucoase sau mucopu-
rulente, hemoptizii, dispnee progresiva, dureri toraci-
ce si in semnele sindromului de intoxicatie: astenie,
scadere in greutate, inapetentd, febra sau subfebrilita-
te vesprald, cat si transpiratii profuze nocturne. Doar
fiecare al patrulea pacient in ES si al treilea in EC
au fost depistati prin examinarea pacientilor simpto-
matici. S-au adresat independent evitind reteaua de
asistentd medicald primara fiecare al zecelea pacient
din ambele esantioane. Metoda clicnico-radiologica
a fost utilizatd pentru stabilirea diagnosticului clinic
la majoritatea covarsitoare a cazurilor, desi recidiva
este prin definitie confirmata prin metode microbiolo-
gice, inclusiv molecular genetice []. Metodele micro-
biologice au contribuit la stabilriea diagnosticului la
fiecare al cincilea pacient, cu o predominare nesem-
nificativa in ES. Testul cutanat la tuberculina (TCT)
a fost pozitiv doar la fiecare al patrulea din EC si la
majoritatea celor din ES.

Initierea procedurilor de investigatie conform al-
goritmul de diagnostic a TB a fost bazat pe contextul
factorilor de risc de Imbolnavire de TB. Tratamentul
chimiopreventiv a urmat fiecare al saptelea pacient
din ES — 18 (16,5%) cazuri, desi fiecare al doilea a
fost in contact cu un pacient cu TB (61 (55,9%)).
Varsta frageda a predispus primo-infectia tuberculoa-
sa si imbolnavirea in EC, iar adolescenta propriu-zisa
(14-18 ani) a predispus recidiva bolii. Ponderea con-
tactului strans a fost stabilitd Tn aceeasi proportie in
ambele esantioane. Statutul comorbid a determinat
recidiva bolii la majoritatea pacientilor din ES, care
a fost dominat de afectiunile aparatului respiratori:
amigdalita, faringita, bronsite acute si bronsite reci-
divante, de asemenea intr-o proportie mai micad - cu
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Tabelul 2.
Distributia in functie de metodele de management al cazurilor.
ES EC
Determinantii socio-demografici N=27 N=109 P
n (%) n (%)
. Precoce 10 (37,1%) 0 NV
Recidiva -
Tardiva 17 (62,9%) 0 NV
Pasiva 7(25,9) 35(32,1) >0,05
Metode de depistare Activa 16 (59,3) 62 (56,8) >0,05
Adresare independenta la IMSP SMFP 4 (14,8) 12 (11,1) >0,05
Clinico-radiologica 22 (81,5) 91 (83,5) >0,05
Metode de diagnostic | Microbiologica (inclusiv Xpert MTB/Rif) 5(18,5) 18 (16,5) >0,05
TCT 22 (81,5) 31 (28,4) < 0,001
Nota: MV-non valabil.
Tabelul 3.
Distributia in functie de factorii de risc.
ES EC
Factori de risc N=27 N=109 P
n (%) n (%)
Tratament chimioprofilactic 0 18 (16,5) NV
Factori epidemiologici Tratament anti-TB 27 (100) 0 NV
Contact cu bolnav de TB 14 (51,8) 61 (55,9) >0,05
Varsta frageda (0-5 ani) 0 12 (11,1) < 0,001
Factori medico-biologici ™73 -7 4olescenting (14-18 ani) 19 (70,4) 56 (51.4) 0,05
Statut comorbid 21(77,3) 45 (41,3) < 0,001
Vaccinarea BCG prezenta 24 (88,9) 89 (81,6) >0,05
Factori sociali Statut social vulnerabil 19 (70,3) 74 (70,6) >0,05

Nota: MV-non valabil.

afectiuni ale aparatului digestiv. Regresia logistica
univaruatd a stabilit cd statutul comorbid a constituit
un factor de risc major pentru recidiva bolii apreciat
prin OR=6,01 (CI195%: 2,27-16,1), X*=15,5. p=9,3 E .
Vaccinarea BCG s-a efectuat in majoritatea cazurilor,
insa ponderea celor nevaccinati a fost nesemnificativ
mai mare in ES. Statutul social-vulnerabil a fost con-
statat la doud treimi din ambele esantioane.

Discutii.

Desi, ghidurile internationale si recomandarile
protocoalelor clinice nationale stipuleazd principiile
si obiectevele tratamentului antituberculos, nu sunt
indicatii cu privire la abordarea determinantilor so-
cio-demografici ai TB [5, 6]. Studiul a elucidat ro-
lul conditiilor socio-economice si particularitatilor
demografice ale copiilor primar depistati cu TB si
diagnosticati cu recidiva bolii. A fost stabilit inter-
conexiunea lor 1n patogenia imbolnavirii, care a fost
confirmata de alte cercetdri nationale si internationa-
le. Implimentarea fara discernamant a algoritmului de
diagnostic al TB la persoanele pediatrice cu simpto-
me clinice suspecte conditioneaza diagnosticul tardiv,

desi rata confirmadrii microbiologice nu este mai mare
[7]. Respectiv depistarea activa in anumite grupuri de
risc necesitd privilegiatd conform ghidurilor interna-
tionale [5-7]. Sarcina screeningului pentru depistarea
cazurilor noi de TB pediatricd o poartd medicii de fa-
milie, care Tn mod obligatoriu vor directiona persoa-
nele suspecte catre cabinetul de ftiziopneumologie din
raionul/municipiul unde locuieste, pentru un consult
medical complex in vederea stabilirii diagnosticului
[2]. Aceasta metoda este valabild pentru depistarea ca-
zurilor noi, si mai putin a recidivelor [2]. Comparativ,
screeningul grupurilor anterior tratate si mentinute in
dispenzarizare este atribuit medicilor specialisti [2].
Respectiv, mentinerea vigilentei asupra pacientilor
tratati pentru TB este de o importantd majora pentru
diagnosticul oportun al recidivei [2]. Sarcina diagnos-
ticului de recidiva este atribuitd medicului ftiziopneu-
molog, care va indica investigatiile clinice si de la-
borator necesare pentru diagnostic, cu implimentarea
masurilor de eficientizarea a procedurilor de diagnos-
tic in populatie pediatricd, pentru care colaborarea cu
cabinetele microbiologice este obligatorie [2, 7].
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Concluzii.

1. Determinanti socio-demografici ai imbonavirii
si recidivei TB sunt aceeasi, iar factorul de risc major
al recidivei este statutul comorbid, care prin imuno-
deficienta secundara determina recurenta bolii.

2. Screening-ul activ in masa in populatia pedi-
atricd nu este recomandat, deoarece nu este cost-efi-
cient, iar actualizarea continuad a grupurilor cu risc
sporit si mentinerea dispensarizarii pacientilor anteri-
or tratati constituie unul din principiile cheie ale ma-
nagementului clinic, care conditioneaza diagnosticul
precoce al recidivei TB.
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