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ABREVIERI

a. - artera

Ac - anticorpi

ABPA - aspergiloza bronhopulmonara alergica

AD - atriul drept

ADA - adenozindezaminaza

ADN - acidul dezoxiribonucleic

ADNdc - acidul dezoxiribonucleic dublucatenar

AG - aminoglicozide

APC - aspergiloza pulmonara cronica

AR - artrita reumatoida

ARN - acidul ribonucleic

ATP - adenozintrifosfat

BAAR - bacili acido-alcoolo-rezistenti

BCR - boala cronica renala

Bdq - bedaquilina

BK - bacilul Koch

BLM - bronhia lobului mediu

BLSD - bronhia lobului superior drept

BLSS - bronhia lobului superior stang

BPOC - bronhopatia obstructiva cronica

Cm - capreomicina

CMV - citomegalovirus

CR3 - receptorul macrofagelor pentru componenta C, a complementului

Cs - cicloserina

CS 1 - cefalosporine de generatia a treia

CT - tomografie computerizata

CVF - capacitatea vitala fortata

DLCO - capacitatea de difuziune a monoxidului de carbon

DOTS - tratament antituberculos strict supravegheat (Directly Observed Treatment Short-course
chemotherapy)

E - etambutol

EBUS - biopsia ganglionara transbronsica ghidata ultrasonografic (endobronchial ultrasound-
ghided transbronchial needle aspiration)

Er - eritrocite

Eto - etionamida

FBS - fibrobronhoscopia

Fe - fragmentul cristalizabil al moleculei de Ig

Fe - fierul

FCC - frecventa contractiilor cardiace

FE - fractia de ejectie

FQ - fluorochinolone

FR - frecventa respiratiilor

GCS - glucocorticosteroizi

GL - ganglioni limfatici
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GOLD - strategia globald pentru bronhopneumopatie cronica obstructiva (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease)

H - izoniazida

HAART - highly active antiretroviral therapy

Hb - hemoglobina

HbAlc - hemoglobina glicata

HCG - gonadotropina corionicd umana (human chorionic gonadotropin)

HRCT - tomografie computerizata de inalta rezolutie (in cupe fine)

IF - indicele fumatorului

IFN-G - interferonul gama

IgA - imunoglobuline A

IgE - imunoglobuline E

1gG - imunoglobuline G

IgM - imunoglobuline M

IGRA - Interferon-y Release Assay

IL - interleukine

Imp/Cln - imipenem/cilastatin

IRA - infectie respiratorie acuta

IT - indicele Tiffeneau

ITL - infectie tuberculoasa latenta

L - leucocite

LAM - lipoarabinomananul

LBA - lavajul bronhoalveolar

LCR - lichidul cefalorahidian

LDH - lactatdehidrogenaza

LES - lupus eritematos sistemic

Lfx - levofloxacina

LID - lobul inferior drept

LIS - lobul inferior stang

LJ - Lowenstein-Jensen

LMD - lobul mediu drept

LSD - lobul superior drept

LSS - lobul superior stang

Lzd - linezolid

MAC - M.avium complex

MALT - tesuturile limfoide asociate mucoaselor

MAPK - proteinkinaza activata de mitogen

MBT - micobacteria tuberculozei

MDR - multidrog rezistenta

MGIT - tuburi utilizate 1n sitem automat de cultivare a micobacteriilor pe medii lichide
(Mycobacteria Growth Indicator Tube)

MHC II - moleculele complexului de histocompatibilitate tip 11

mincle - macrophage inducible Ca**-dependent lectin

MIP - reconstructii la CT tip proiectii de intensitate maxima (maximum intensity projection)

mMRC - scald a dispneei (modified Medical Research Council)

MODS - sindromul insuficientei multiple de organe

MRF - microradiofotografie

NSIP - pneumonita interstitiald nespecifica

NTM - micobacterii non-tuberculoase

NYHA - New York Heart Association

OMS - organizatia mondiala a sanatatii

PA - incidenta postero-anterioara la radiografia toracelui

P/A - pachet/an

PCR - reactie de polimerizare in lant
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PET CT

PID
PH
PHS
PPC
PPVS
PRR
PsAP

RFLP
Rif
RIF
RIPE
RMN
RTO

SAB
Sa0,
SIDA
SM
SNC
TA
TARV
TB
TBC
TBM
TCT
TDM
TGF-B
TGI
Th
TLC
TLR

TNF- a

Treg
TSM
TVP
UE
UFC
UH
UIP
Vao
VATS
VD
VEMS
VHB
VHC
VM
VR
VS
VTr

ZN

- tomografie computerizatd si prin emisie de pozitroni

- pneumopatie interstitiala difuza

- pneumonie prin hipersensibilitate

- pneumonie prin hipersensibilitate

- plasma proaspat congelata

- peretele posterior al ventriculului stang
- Pattern Recognition Receptor

- presiunea sistolica in artera pulmonara
- rifampicina

- rata filtrarii glomerulare

- analiza polimorfismului fragmentelor de restrictie (restriction fragment lenght polymorphism)

- rifampicina
- rifampicina

- medicament, continand intr-o singura pastila rifampicina, izoniazida, pirazinamida, etambutol

- rezonanta magnetica nucleara

- recipient al transplantului de organe
- streptomicina

- spalaturi alveolobronsice

- saturatia cu oxigen a sangelui arterial sistemic

- sindromul imunodeficientei achizitionate
- scleroza multipla

- sistemul nervos central

- tensiunea arteriala

- tratament antiretroviral

- tuberculoza

- tuberculoza

- meningita tuberculoasa

- testul cutanat la tuberculina

- dimicolatii de trehaloza

- transforming growth factor beta
- tractul gastrointestinal

- limfocite T helper

- capacitatea pulmonara totala

- receptorul Toll-like

- factorul necrozei tumorale alfa

- limfocitele T reglatoare

- tromboza venoasa profunda

- Uniunea Europeana

- unitati formatoare de colonii

- unitati Hounsfeld

- pneumonita interstitialda comuna
- valva aortica

- video-assisted thoracoscopic surgery
- ventriculul drept

- volumul expirator maxim in prima secunda
- virusul hepatitic B

- virusul hepatitic C

- valva mitrala

- volumul rezidual

- ventriculul stang

- valva tricuspida

- pirazinamida

- Ziehl-Neelsen

Tuberculoza in cazuri clinice comentate
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CAZUL 1

1. Descrieti modificarile patologice de pe radiograma unui pacient de 22 ani.
2. Care este etiologia probabila a leziunilor?

3. Care este agentul cauzal al tuberculozei?

4. Care este componenta moleculara a peretelui micobacteriei tuberculozei?
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CAZUL 1 Etiologia tuberculozei

1. Bilateral in lobii superiori multiple opacitati inelare de diametru divers; in campul superior dreapta,
campul mediu si superior stdnga - multiple opacitati nodulare de dimensiuni variate (3 - 15 mm), cu conturul
sters, accentuarea desenului pulmonar din opacitati peribronhovasculare, bilateral tractionarea cefalica a hilurilor.

2. Tuberculoza.

3. Micobacteriile grupate in asa zisul complex Mycobacterium tuberculosis, format din speciile
M.tuberculosis, M.bovis, M.africanum, M.caprae, M.microti, M.canetti, M.mungi.

4. Membrana celulara cu doua straturi de fosfolipide, apoi peretele celular cu peptidoglican, arabinogalac-
tan, stratul acizilor micolici, "cord factorul" (dimecolati de trehaloza), sulfolipide, lipoarabinomanan, micozide.

Comentarii

Agentii etiologici ai tuberculozei umane sunt grupati in complexul Mycobacterium tuberculosis, format
din speciile M.tuberculosis, M.bovis, M.africanum, M.caprae, M.microti, M.canetti, M.mungi. Similitudinea
mare (se deosebesc doar prin 0,1% din genom) ar permite atribuirea la o singura specie. Pastrarea denumirii
de specii se datoreaza aspectului istoric, deosebirilor in arealul de rdspandire, gazde afectate si semnificatie
epidemiologica. Mycobacterium tuberculosis cauzeaza de departe cele mai multe cazuri de tuberculoza.

A - Mycobacterium tuberculosis in sputa. Coloratie Ziehl-Neelsen. B - Microscopie optica in coloratie Ziehl-Neelsen, demonstrand aran-
jamentul caracteristic al "cordonului serpentin" al celulelor de M.tuberculosis in microcolonii, denumit cord factor.
(Laboratorul national de referinta in microbiologia tuberculozei)

Genul Mycobacterium in afara de patogenii obligati responsabili de tuberculoza umana si a mamiferelor,
cat si de lepra (M.leprae), mai include si peste 180 de specii aflate liber in mediul ambiant, in special, cel acvatic
(mlastini, rauri, apeducte etc.), unele capabile sa produca infectii oportuniste la oameni, in special in conditiile
de imunosupresie (M.avium complex, M.kansassii).

Cea mai dinstinctiva caracteristica a genului Mycobacterium, cea responsabila de acido-alcoolo rezistenta
si de multe alte proprietdti unicale, este continutul bogat in lipide si structura extrem de complexa a peretelui
celular (cea mai complexa in toatd natura), cu un numar neobisnuit de mare de cai de biosinteza.

Mycobacterium tuberculosis in microscopie electronica; sectiune longitudinala (C) si sectiune transversala (D).
(Robert Koch Institute)

14  Etiopatogenie



Membrana celulara, similar altor bacterii, consta din doua straturi de fosfolipide, incorporand diferite
enzime implicate in producerea de energie.

Peretele celular. Cel mai intern strat al peretelui celular este compus din peptidoglican (murein) format
din lanturi polizaharide lungi reticulate prin peptide scurte constand din patru aminoacizi. Aceastd macromoleculad
asemanatoare unei retele este similard cu cea a altor bacterii, contribuind la forma si rigiditatea celulelor bac-
teriene.

Externa la peptidoglican este o altd macromolecula reticulara, o polizaharida ramificata, constand din
arabinoza si galactoza, denumita arabinogalactan.

La exterior de arabinogalactan se afld una dintre componentele principale ale peretelui celular micobacte-
rian - o palisada densa de acizi micolici, care asigura peretelui celular proprietatile sale de grosime si de AAR.
Acizii micolici sunt acizi grasi alifatici cu doud lanturi - unul scurt (contindnd 22-26 atomi de carbon) si unul
lung (50-56 atomi de carbon). Peretii celulari la genuri conexe, cum ar fi Nocardia si Corynebacterium, contin
structuri similare, dar cu lanturi mai scurte. Lanturile alifatice de baza ale acizilor micolici pot contine lanturi
laterale metil, grupari (metoxi) care contin oxigen, legaturi nesaturate si inele ciclopropan. Acestea din urma
contribuie la integritatea structurald a peretelui celular si joaca un rol in virulenta prin protejarea micobacte-

8 7

E - Structura peretelui celular al MBT.
1 - membrana citoplasmatica; 2 - proteine transmembranare; 3 - peptidoglican; 4 - arabinogalactan; 5 - acizi micolici; 6 - dimecolati de
trehaloza; 7 - lipoarabinomanan; 8 - proteina membranara;

riilor de radicalii de oxigen toxici. Sinteza si asamblarea peretelui celular reprezinta tinte importante pentru
medicamentele antituberculoase actuale si potentiale.

La exterior de palisada acizilor micolici este un strat compus din dimicolati de trehaloza (dizaharida
trehaloza esterificata de doi radicali de acizi micolici) si din sulfolipide. Dimicolatii de trehaloza sunt denumiti
si "cord factor" deoarece se considera responsabili de aranjamentul caracteristic al "cordonului serpentin" al
celulelor de M.tuberculosis in microcolonii. Se mai considera factori determinanti ai virulentei M.tuberculosis
prin inducerea diferitelor citokine si prin influentarea adversa a interactiunilor timpurii ale organismului infectant
cu sistemul imun Tnnascut (de exemplu, impiedica fuziunea fagozomilor care contin celulele M. fuberculosis cu
lizozomii care le-ar distruge).
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Lipoarabinomananul (LAM), compus din arabinoza si manan, este o altd polizaharida ramificata in
peretele celular micobacterian (ancorat de o fosfolipida la membrana celulara, se intinde pana la suprafata
peretelui celular), actionand ca o ancora pentru alte structuri moleculare ale peretelui celular. Au fost descrise
doud tipuri de LAM - AraLAM si ManLAM - ramificatiile lor fiind acoperite, respectiv, cu arabinoza si manan.
Varianta ManLAM si alte molecule purtdtoare de manoza, gasite in complexul M.tuberculosis, sunt determinanti
importanti ai virulentei, deoarece sporesc intrarea bacililor in macrofage si supravetuirea lor in aceste celule.

Stratul cel mai extern al peretelui celular micobacterian este format din molecule complexe (peptidogli-
colipide) numite micozide. Desi micozidele provoaca diverse raspunsuri imune, lipsesc dovezile concrete ale
implicarii lor in virulenta.

Peretele celular micobacterian este de 100-1000 ori mai putin permeabil pentru moleculele hidrofile decat
la majoritatea altor bacterii. Permeabilitatea este facilitata de structuri proteice care formeaza canalul, denumite
porine. Unele forme de rezistenta la pirazinamida se datoreaza modificarilor mutationale in structura porinelor.
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CAZUL 2

1. Care molecule ale micobacteriei tuberculozei declanseaza imunitatea nnascuta?
2. Pentru care componente ale imunitatii innascute exista dovezi certe de implicare in protectia antituberculoasa?
3. Pe ce cale a raspunsului adaptiv la tuberculoza are loc activarea mai puternica a macrofagelor?
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CAZUL?2 Biologia moleculari a raspunsului imun in tuberculoza

1. Dimicolatii de trehaloza (lipide din componenta peretelui celular) sunt recunoscuti de cétre sistemul imun
inndscut.

2. Neutrofile, macrofage, receptorul TLR 2, receptorul Mincle, CR 3 - receptorul macrofagelor pentru compo-
nenta C3 a complementului.

3. Cele mai multe macrofage sunt activate de raspunsul imun adaptiv de tip Th1. Macrofagele activate pe calea
Th2 produc factori antiinflamatori, care mediaza toleranta, remodelarea tisulard pentru a preveni leziunea semnificativa
a tesuturilor adiacente.

Comentarii

Bacilii tuberculosi patrunsi in plamanii persoanei inca neinfectate sunt supusi fagocitozei de catre macrofagele
alveolare. Fragmente din peptidele micobacteriene procesate (epitopii) sunt legate de moleculele complexului de histo-
compatibilitate tip [I (MHC II) de pe suprafata macrofagelor si sunt prezentate limfocitelor Th naive. Are loc activarea
limfocitelor T cu producerea de IFN-y si a factorului de necroza tumorala alfa (TNF-o), care activeaza macrofagele (pe
langd fragmentele peptidice, limfocitelor Tyo le sunt prezentate si lipidele micobacteriilor). Doar macrofagele activate
sunt capabile sa omoare micobacteriile prin producerea radicalilor de oxigen si radicalilor de azot.

Dimicolatii de trehaloza (TDM), lipide din componenta peretelui celular al MBT, sunt recunoscuti de catre siste-
mul imun innascut. Receptorul macrofagal cu structura colagenica al (MARCO) formeaza un complex de semnalizare cu
receptorul 7oll-like tip 2 (TLR 2), care este un PRR (Pattern Recognition Receptor) si declanseaza un raspuns inflamator
cu sporirea productiei de TNF si de IL-1. Liganzii TLR mai produc activarea macrofagelor si maturarea fagozomului
prin intermediul unui factor de diferentiere mieloidd (MyD88) si a proteinkinazei activate de mitogen (MAPK). Calea
TLR este legata de sporirea numarului de receptori de vitamina D, cu inducerea catelicidinei, care blocheaza proliferarea
micobacteriana. Mincle (macrophage inducible Ca’*-dependent lectin) este un alt receptor celular pentru TDM, dar care
foloseste calea lectinei de activare a macrofagelor. Dupd activarea de catre TDM, Mincle leaga receptorul fragmentului
constant al anticorpului FcRy.

Structura complexa a peretelui bogat in lipide al micobacteriei este motivul pentru care la el se pot atasa
diverse molecule cu functie de receptor. Atasarea la diverse molecule receptoare determind daca micobacteriile
sunt distruse sau nu.

Atunci cand receptorii Fc se atageaza la peretele celular micobacterian, are loc o crestere exploziva a capacitatii
oxidative, asociata cu un raspuns inflamator in macrofag, rezultand distrugerea micobacteriilor in fagozomul fuzionat
cu lizozomul; continutul este degradat inofensiv pentru gazda.

Cu toate acestea, atunci cand se utilizeaza receptorul CR3, colesterolul pe membrana plasmatica este necesar
pentru fuziunea fagozomului cu lizozomul. Micobacteriile utilizeaza colesterolul pentru a supravetui si pentru a preveni
fuziunea fagozom-lizozom. Aceasta este doar una dintre numeroasele strategii, pe care micobacteriile le-au dezvoltat
pentru a preveni activarea macrofagelor si a-si asigura supravetuirea.

Cele mai multe macrofage sunt activate de raspunsul imun adaptiv Th1 (IFN-y, IL-12, IL-18), denumit si "ac-
tivare clasica", ce mediaza inflamatia si activitatea antimicrobiana.

Metoda alterna de activare a macrofagelor este raspunsul Th2, in care se produc IL-4 si IL-13, diminueaza
inflamatia si raspunsul inclina spre imunitatea umorala. Macrofagele activate in acest mod produc factori antiinflamatori,
care mediaza toleranta, remodelarea tisulara si angiogeneza.

Echilibrul dintre cele doua tipuri de activare a macrofagelor determina patologia raspunsului local. Raspunsul
puternic Th1 cu IFN-y este esential pentru stoparea micobacteriilor. Nivelurile locale de IFN-y sunt mult mai ridicate
fata de cele din sangele periferic. Dovezi in sustinerea semnificatei [FN-y sunt furnizate si de faptul ca defectele de o
singura gena care afecteaza axa [FN-y/IL-12 predispun la infectii tuberculoase.

Limfocitele T reglatoare (ng) sunt un subtip de limfocite CD,. Principala lor functie este de a preveni autoi-
munitatea si de a mentine autotoleranta. Limfocitele T, sunt recrutate spre locul infectiei. Ca parte a raspunsului imun
la infectiile care provoaca un raspuns inflamator cronic la virusi si micobacterii, T, minimizeaza distrugerea excesiva
a tesuturilor de la raspunsurile imune adaptive prin contactul direct cu alte celule si prin secretia de citokine, precum
TGF-P. In acest fel, ele contribuie la persistenta si stabilirea infectiei cronice.
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CAZUL 3

Din colectia profesor Vladimir Vataman

1. Descrieti leziunile histologice in prelevatul prin biopsie pulmonara transbronsica la un pacient simptomatic
cu istoric de tuberculoza pulmonara.
2. In ce afectiuni pot fi detectate modificari asemdndtoare?
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CAZUL 3 Granulom tuberculos

1. In figura A - multiple granuloame cu necrozi centrala situate in parenchimul pulmonar (adiacent al-
veole pulmonare cu septurile ingrosate). Figura B - in centrul imaginii se afla materialul amorf de culoare roz,
compus din elementele necrotice ale granulomului. Masa necrotica este marginitd de componenta inflamatorie
cu celule epiteliale, limfocite si fibroblaste. La o amplificare mai mare celula gigantd Langhans (figura C) cu
nucleele aliniate de-a lungul unei margini a celulei.

2. Infectiile cu Mycobacterium tuberculosis sau micoacterii nontuberculoase (MNT), lepra, granulomatoza
cu poliangeita, sifilis secundar tardiv, sindromul Churg-Strauss, granulomatoza bronhocentrica, granulomatoza
limfomatoida etc. Deosebit de important este diagnosticului diferential intre tuberculoza si sarcoidoza. Diferenta
o stabileste detectarea ADN-ului micobacterian in granulom.

Comentarii

Patrunderea initiald a M.tuberculosis in organismul neinfectat determind exsudatie si infiltratie cu
neutrofile. In scurt timp acestea sunt inlocuite cu macrofage ce fagociteazi bacilii si-i transporta in ganglio-
nii limfatici regionali. Inglobat in macrofage, M.tuberculosis continui multiplicarea. Macrofagele prezinti
informatia antigenica limfocitelor T cu dezvoltarea (in decurs de 3-8 saptamani) raspunsului imun celular al
macroorganismului. Limfocitele competente imunologic patrund in focarul inflamator cu eliberarea factorilor
chemotactici, interleukine si limfokine. In rezultat, monocitele ajung in zona cu transformarea lor ulterioard
in macrofage si celule histiocitare specializate. Cresterea activitatii enzimatice a lizozomilor duce la stoparea
multiplicarii si distrugerea bacililor fagocitati.

Prin urmare, granulomul tuberculos repirezinta asocierea histiocitelor (celule multinucleate de tip Lang-
hans si celule epitelioide), limfocitelor si zonei de necroza centrala. Necroza de cazeificare (de tip imun) este
localizatd in centrul granulomului (figura D, 2) si rezulta din degradarea sub actiunea enzimelor lizozomale
ale celulelor Langhans si celulelor epitelioide. Se prezinta ca o zond pronuntat eozinofilad, granulard, omogena,
astructuratd (in granuloamele recente pot fi vizualizate fragmente de nuclei). Prin coloratia Ziehl-Neelsen se
pot vizualiza bacilii Koch, preferential in aceasta zona. Celula giganta multinucleata de tip Langhans (figura D,
3) este formata prin confluarea catorva macrofage; are dimensiuni de 50-100 microni; nuclei multipli aranjati
la periferia celulei pe fondalul citoplasmei intens eozinofile. Celula epitelioidd deriva din macrofag si are
configuratie alungita cu marginile imprecise, nucleul fusiform si citoplasma eozinofild. La periferia granulomului
(figura D, 1) se proiecteaza coroana de limfocite T sensibilizate la M.tuberculosis.
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CAZUL 4

A. decembrie 2013

B. septembrie 2015

1. Descrieti imaginea radiografica din figura A. Evaluati dinamica radiologica la circa doi ani (figura B).
2. Care este probabilitatea de autovindecare a TB la o persoand imunocompetenta?
3. Care sunt alternativele tratamentului medicamentos la un pacient ce refuza terapia antibacteriana?
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CAZUL4 Evolutie naturala a tuberculozei

1. In figura A radiografia toracelui in incidentd postero-anterioara cu opacititi nodulare, confluente
cu localizare apicala bilateral, indurarea hililor pulmonari. La radiografia din figura B se observa progresarea
modificarilor radiologice cu diseminare bronhogena bilateral, cavitate in S, pe stanga.

2. Conform datelor de pana la implementarea tratamentului antibacterian al TB rata de autovindecare
a tuberculozei variaza intre 30-40%.

3. Unica componenta indispensabila in tratamentul tuberculozei este medicatia antibacteriana ajustata
la profilul de rezistentd a micobacteriei tuberculoase. Tratamentul medicamentos antibacterian nu poate fi sub-
stituit prin alte interventii (chirurgie, tratament simptomatic, balnear efc.). Acestea pot doar complementa, la
unii bolnavi, antibioterapia.

Caz clinic

Barbat 41 ani, migrant de munca in Federatia Rusa, fumator 50 P/A. Se adreseaza primar pentru tuse
mucopurulentd cu durata de peste 3 luni si astenie pronuntati. Radiografia cutiei toracice (figura A) cu modificari
sugestive pentru tuberculoza, dar examenul sputei prin microscopie si culturi nu a depistat bacilul tuberculos.
Pacientul refuza tratamentul antituberculos si urmeaza la domiciliu tratament homeopatic, apoi pleaca la lucru
in afara tarii. Peste 1,5 ani revine in legatura cu starea sanatatii precara. Se prezintd la pneumolog pentru tuse
persistenta cu expectoratii minime mucoase, astenie marcata, subfebrilitate, scadere ponderala (10 kg timp de 2
luni), fatigabilitate, inapetenta. Radiologic s-a constatat progresarea modificarilor pulmonare bilaterale, inclusiv
destructii (figura B). Biologic leucocitoza (14 x 10?/]) si accelerarea VSH (33 mm/h). Microscopia sputei la
BAAR pozitiva (3+). Metodele culturale au stabilit sensibilitatea micobacteriei la toate preparatele antituber-
culoase de linia I. La 2 luni obtinuta conversia sputei, la 6 luni calificat ca si vindecat, rimanand bacteriologic
negativ la 12 luni de la initierea tratamentului.

Comentarii

Datele privitor la evolutia naturald a tuberculozei pulmonare provin in mare parte din perioada de pana
la introducerea tratamentului antibacterian. Astfel, acestea nu pot fi neconditionat transferate la realitatile de
astazi, n special, considerand epidemia HIV si diferentele 1n structura demografica a populatiei in multe regiuni
ale lumii. Analiza datelor existente sugereaza ca durata bolii In tuberculoza netratata, de la debutul acesteia pana
la vindecare sau deces, este de aproximativ 3 ani, aparent fiind similard in cazurile cu microscopie pozitiva si
cele cu microscopie negativa. Rata decesului in tuberculoza pulmonara microscopic pozitiva atinge valoarea de
circa 70% si este similara la ambele genuri. Aparent, mortalitatea nu este influentatd de varsta la bolnavii sub
50 ani, doar dupa aceasta varstd ea este in crestere. In acelasi timp, in cazurile de TB confirmate prin cultura,
dar cu microscopie negativa, rata decesului este mult mai joasa, si, conform unor estimari, usor depaseste 20%.

Introducerea tratamentului antibacterian a modificat dramatic evolutia tuberculozei. Cu un tratament
adecvat, pacientii au sanse mari de vindecare. Totusi, utilizarea improprie a medicamentelor antituberculoase,
poate determina aparitia de cazuri cronice contagioase, frecvent cu bacili rezistenti la medicamente.

In cazul refuzului bolnavului de a initia medicatia antituberculoasa trebuie depuse toate eforturile pentru
a nu pierde bolnavul din supraveghere si a-1 convinge sa urmeze tratamentul.
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CAZUL 5

A. 29.04.2009

B. 18.09.2009

1. Ce modificari patologice se observa pe radiografia toracelui din 29.04.2009?
2. Care este evolutia modificarilor pe radiograma din 18.09.2009?
3. Ce diagnostic sugerati?
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CAZULS Evolutie naturala din necomplianta ("'plimén distrus")

1. "Plaman distrus" pe dreapta: multiple cavitati gigante, supradiafragmal cu multiple nivele (continut
hidroaeric), Ingrosari pleurale. Pe stdnga in lobul superior policavernoza cu infiltratii peribronhovasculare si
pericavitare; in hemitoracele stang supradiafragmal continut hidroaeric cu nivele multiple - hidropneumotorace
limitat; LIS colabat partial.

2. Pe dreapta fard dinamica - "plaman distrus". Pe stanga - resorbtie partiald a elementelor infiltrative,
reducerea in volum a cavitatii in S, ., disparitia formatiunilor hidroaerice din campul inferior (rezolvarea
hidropneumotoracelui).

3. Tuberculoza pulmonara fibrocavitara - plamanul drept distrus (eventual, infectie cu micobacterii non-
tuberculoase sau aspergiloza pulmonara cronicd), complicatd cu pleurezie bilaterala, fistule bronhopleurale,
insuficienta respiratorie II1.

1+22

Cazul clinic

Pacienta varsta 23 ani, se prezintd in stare extrem de grava cu dispnee de repaus, tuse cu sputd
mucopurulentd, dureri in torace, astenie, inapetenta, edeme gambiene, casexie. Cu 4 ani anterior fusese suspectata
tuberculoza infiltrativd de lob superior drept, insd pacienta a negat diagnosticul si a disparut din observatie
(fratele decedase 4 ani anterior de tuberculoza pulmonara).

Microscopia sputei la BAAR +++, prin metode rapide confirmata multidrogrezistenta. Administrat trata-
mentul cu medicamente antituberculoase de linia a II-a in schema individuala conform tolerantei. Dupa 5 luni
externatd la insistenta pacientei cu o ameliorare nesemnificativa (radiograma din 18.09.2009).
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CAZUL 6

A. ianuarie 2013 ' B. iunie 2015

el |

D. iulie 2015

1. Numiti modificarile la radiografia (figura A) efectuata dupa un an de la incheierea tratamentului pentru
tuberculoza pulmonara cu pleurezie pe dreapta.

2. Apreciati dinamica radiografica (figura B) si leziunile tomografice corespunzatoare (figura C, D) obtinute la
acelasi bolnav la 3,5 ani de la finalizarea tratamentului antituberculos.

3. Ce semne imagistice pot argumenta reactivarea infectiei tuberculoase?
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CAZUL 6 Recidiva tuberculozei

1. Cutie toracica de aspect emfizematos. Obliterarea sinusului costodiafragmatic drept, depuneri pleurale.

2. Radiografia si CT din 2015 prezinta aparitia multiplelor opacitati ovalare localizate in S, stdnga cu
bronsiolitd adiacenta (noduli centrolobulari moi). Sector de fibroza si calcinat in cAmpul superior drept. Modificari
sechelare - obliterarea sinusului costodiafragmatic drept si aderente pleurale pe dreapta cu calcificari pleurale.

3. Leziunile imagistice sugestive pentru TB pulmonarad activa sunt considerate: grupuri de opacitati
nodulare (noduli centrolobulari la CT), in special, in zonele pulmonare medii si superioare, consolidari pulmo-
nare 1n zona medie si superioara cu limfadenopatie ipsilaterala, noduli miliari, cavitati cu peretii grosi, cavitati
inconjurate de consolidari, limfadenopatie unilaterala hilara/paratraheala (semnul inelului - la examenul CT cu
contrast), colectie pleurald lichidiand, empiem (semnul pleurei despicate la CT cu contrast).

Caz clinic

Pacient 37 ani, fumator, HIV negativ, consultat pentru tuse cu expectoratii mucopurulente, subfebrilitate
pe parcursul a 2 luni, pierdere ponderala (7 kg pe parcursul a 6 luni), inapetenta, astenie marcata. Cu 3,5 ani
anterior a urmat tratament antituberculos finalizat cu vindecare. Examenul radiologic de control la 1 an de la
vindecare prezentat in figura A. Evaluarile imagistice efectuate la adresarea curenta prezentate in figurile B-D.
Biologic leucocitoza si accelerarea VSH (32 mm/h). Examenele microbiologice (microscopie, Xpert MTB/
Rif, culturi MGIT si LJ) pentru M. tuberculosis ale sputei si spalaturilor alveolobronsice au dat rezultat negativ.
Tabloul imagistic computer tomografic, de comun cu lipsa ameliorarii clinice pe fondal de tratament antibac-
terian cu cefalosporine, a determinat diagnosticarea tuberculozei pulmonare cu initierea tratamentului specific.

Comentarii

Recidiva defineste cazul bolnavului tratat anterior de TB, declarat vindecat sau caz de tratament incheiat
in ultimul episod de boald, la moment diagnosticat cu un episod recurent de tuberculoza. Recaderea poate fi
cauzata de reactivarea tulpinii de M. fuberculosis, care a determinat episodul precedent de boala sau de reinfect-
area cu o alta tulpind. Diferentierea celor doua mecanisme implica genotiparea tulpinilor din ambele episoade de
boala. Rata cazurilor de boala cauzate de reinfectare variaza considerabil (6-90%) in diferite regiuni geografice,
consideratd a fi deosebit de mare 1n regiunile cu povara 1nalta a tuberculozei. Riscul de recadere a bolii este cel
mai mare in primii ani de la finalizarea tratamentului antituberculos si scade progresiv in timp. Desi nu exista
date certe privitor la factorii de risc sporit pentru recidiva tuberculozei, printre acestia se considera statutul HIV
pozitiv, aflarea 1n detentie, domiciliul in mediul urban, transplantul de organe, hemodializa cronica, tratamentul
cu inhibitori de TNF-a., diabetul zaharat.

Cazurile de recidiva a tuberculozei adeseori pot determina adevarate provocari diagnostice, date de prezenta
semnelor clinice si imagistice de activitate a bolii, asociate rezultatelor negative ale examenelor microbiologice
din specimenele relevante. In asemenea situatii trebuie mentinuta vigilenta diagnostica sporita pentru TB pana
la rezolvarea finala a cazului.
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CAZUL 7

1. Descrieti imaginea radiografica din figura A si comentati dinamica radiologica la 3 ani (figura B), obtinuta
la o persoana cu tuberculozd multidrog rezistenta si istoric de contact domiciliar cu bolnav de tuberculoza.

2. Ce este tuberculoza cu rezistentd primara?

3. Care este mecanismul de aparitie a cazurilor de TB cu rezistenta primara?
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CAZUL7 Tuberculoza cu rezistenta primara

1. Radiografia toracelui (figura A) prezinta opacitate de intensitate supracostala, contur sters, neomogena
localizata in spatiul intercostal IV pe dreapta. Calcinat in hilul drept. In figura B se constati progresare radiologici
manifestata prin aparitia opacitatilor in S, S, S, dreapta de intensitate costala cu un contur imprecis.

2. Tuberculoza cu rezistenta primara (tuberculoza primar rezistentd) implica cazurile de TB cauzate de
tulpini drog rezistente la persoanele fara istoric de tratament antituberculos.

3. Mecanismul de aparitie a cazurilor de TB cu rezistenta primara este transmiterea tulpinii rezistente de
Mycobacterium tuberculosis de la o persoana bolnava la una sanatoasa.

Caz clinic

Pacienta 28 ani, nefumatoare, muncitoare in camp, fara istoric de TB, investigata radiologic la varsta
de 25 ani in legatura cu statutul de contact - tatdl bolnav de tuberculoza multidrog rezistentd (HRSEto), caz
incheiat cu esec terapeutic. Radiografia toracica initiala (figura A) fusese catalogata ca si normala, modificarile
fiind atribuite unui traumatism toracic in copilarie. Ulterior nu a fost investigata ca si contact din motive incerte.

La varsta de 28 ani se prezintd la medic, acuzand pierdere ponderala (8 kg timp de 6 luni), fard particularitati
ale examenului fizic si parametrilor biologici (inclusiv testul HIV negativ), dar cu modificari imagistice prezentate
in figura B. Examenul sputei a detectat Mycobacterium tuberculosis prin metoda microscopica (BAAR pozitiv
1+), molecular-genetica (Xpert MTB pozitiv, Rif rezistent) si culturi pozitive pe mediile LJ si MGIT. Testele
de sensibilitate la medicamente au pus in evidentd un spectru de rezistenta similar cu cel al tatalui (HRSEto
rezistent), sugerand achizitionarea infectiei in urma contactului familial. Tratamentul antituberculos administrat
6 luni cu CmCsLfxZ si E in doze ajustate masei corporale, cu o toleranta bund, si continuat urmatoarele 18 luni
fara Cm. Cazul calificat ca si vindecat la 22 luni de tratament.

Comentarii

Cazurile de tuberculoza primar rezistentd sunt un indicator fidel al esecului masurilor de prevenire a
transmiterii infectiei tuberculoase in comunitate. Desi, traditional, se considera ca raspandirea tulpinilor drog-
rezistente de Mycobacterium tuberculosis se asociaza cu tratamentul antituberculos defectuos, studiile epide-
miologice recente aratd ca transmiterea germenilor rezistenti joaca un rol major In persistenta si raspandirea
infectiei tuberculoase. Astfel, in regiunile cu povara Tnalta a tuberculozei bolnavii cu rezistenta primara constituie
majoritatea cazurilor depistate de TB MDR/XDR. Printre factorii asociati cu riscul sporit pentru tuberculoza
primar rezistentd au fost descrisi domiciliul cu suprafata restransa, nivelul scazut de educatie, statutul HIV pozitiv.
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CAZUL 8

1. Descrieti modificarile radiografice din figura A la un bolnav cu tuberculoza multidrog rezistenta.
2. Ce factori de risc sporit de imbolnavire de tuberculoza observati la pacientul din figura B?
3. Ce alti factori de risc sporit de imbolnavire de tuberculoza cunoasteti?
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CAZUL 8 Factori de risc asociati tuberculozei

1. Opacitati multiple, polimorfe, confluente, de intensitate variata, cu sectoare hipertransparente, localizate in S, ,
bilateral. Indurarea si tractiunea craniald a hilurilor.

2. Masa corporala redusa mult.

3. Factorii de risc de imbolnavire sunt infectia HIV, DZ, fumatul, consumul abuziv de alcool, insuficienta renala
cronica, masa corporald subponderald de rand cu malnutritia, persoanele recipiente de transplant, cancerele regiunii
capului si gatului, tratamentul cu corticosteroizi sistemici sau citostatice, tratamentul cu inhibitori de TNF-o.

Caz clinic

Pacient 39 ani, fumator 20 P/A, cu istoric de detentie, consum abuziv de alcool si migratie de munca
in Rusia, cu antecedente de tuberculoza pulmonara (3 episoade cu 13, 10 si 7 ani anterior adresarii curente)
neconfirmatd bacteriologic. De fiecare datd a urmat cura completa de tratament standard. La moment se prezinta
pentru tuse cu expectoratii mucopurulente (circa 15 ml/24h) si sindrom astenic pronuntat. La internare cu IMC 14
kg/m?, tegumente palide si raluri crepitante bilateral in cdmpurile superioare. Documentata anemia fierodeficitara
(hemoglobina 103 mg/dl, Fe seric 3,5 umol/l). Modificarile radiografice la adresarea curenta sunt prezentate in
figura A. Recidiva tuberculozei a fost confirmata prin microscopie si cultura LJ pozitive. Testul de sensibilitate
la medicamente a decelat rezistenta la HRESEto. A fost initiat tratamentul cu CmLfxCsEtoZLzd, la termenul
de 6 luni inregistrandu-se dinamica radiografica minima (figura C) pe fondal de persistentd a culturii pozitive
a sputei. Cazul calificat ca si esec terapeutic.

Comentarii

Pornind de la patogenia bolii, factorii de risc asociati tuberculozei pot fi impartiti in factori de risc sporit de
infectare si factori de risc sporit de imbolnavire. Printre factorii asociati infectdrii sunt proximitatea contactului
cu bolnavul de tuberculoza; varsta copiilor sub cinci ani; apartenenta la grupurile cu transmitere sporita precum:
persoanele fara adapost, consumatorii de droguri intravenoase, persoanele HIV pozitive, detinutii; lucrul cu
persoanele cu risc sporit pentru tuberculoza 1n institutii medicale, aziluri, inchisori, centre de plasament.

Dintre factorii de risc de imbolnavire (a se vedea raspunsul 3) un impact deosebit il au infectia HIV,
diabetul zaharat, malnutritia, abuzul de alcool si fumatul. Rolul acestora a fost demonstrat atat pentru regiunile
cu incidentd joasa, cat si pentru cele cu incidenta Tnalta a tuberculozei.
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CAZUL 9

A. februarie 2017

B. iunie 2017

1. Care este pattern-ul imagistic principal si cel mai alarmant pe radiograma din figura A?
2. Ce patologii infectioase si non-infectioase se pot prezenta prin pattern-ul respectiv?
3. Cu care parametru se asociaza riscul sporit de imbolnavire de o astfel de forma a tuberculozei la persoanele HIV pozitive?

4. Apreciati evolutia leziunilor imagistice la 4 luni de tratament (figura B).
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CAZUL9 Factor de risc pentru tuberculoza - coinfectia HIV

1. Pattern-ul nodular. Miliara reprezinta opacitati micronodulare, rotunde, uniforme ca dimensiuni, cu diametrul
de pand la 3 mm, raspandite difuz pe toatd aria pulmonilor. La examenul CT toracica cu o distributie aleatorie. Acest
pattern este o manifestare a disemindrii hematogene a TBC sau a metastazarii hematogene a neoplasmelor.

2. Patologii infectioase ce se pot prezenta prin pattern nodular: tuberculoza, micozele pulmonare, pneumoniile
virale, iar din cele non-infectioase pot fi: pneumoconiozele, sarcoidoza, pneumonita prin hipersensibilitate, metastaze
pulmonare (cancerul tiroidian, melanomul, feocromocitomul).

3. Riscul sporit de tuberculoza la persoanele HIV pozitive se asociaza cu nivelul limfocitelor CD, sub 200 /ml.

4. Radiografia la4 luni atestd o dinamica radiologica lenta sub tratament antituberculos cu predominare a leziunilor
de remaniere fibroasa. A diminuat intensitatea opacitatii in banda la nivel axilar si scizural pe dreapta, ca si manifestare
arezolvarii colectiei pleurale, dar cu dezvoltarea simfizelor si ingrosarilor pleurale postpleuretice (cu retractia peretelui
toracic si a diafragmului), care sunt frecvent identificate dupa pleurezia serofibrinoasa trenanté tardiv diagnosticata sau
dupa empiemul pleural tuberculos. Nodulii de dimensiuni (1-5 mm) bilaterali, difuz raspanditi, au diminuat In numar,
dimensiuni si suprafata.

Caz clinic

Pacient 38 ani, fumator 30 P/A, migrant, diagnosticat HIV pozitiv in spitalizarea curenta, CD, 135 celule /mm’.
Prezinta tuse seacd rard, dispnee la efort fizic mic (SaO, 90%), scadere ponderald (12 kg timp de 2 luni), astenie marcata.
Debutul simptomelor cu 2 luni anterior internrii prin astenie progresiva, sindrom toxicoinfectios sever (febra 40°C);
spitalizat de urgenta cu abdomen acut 1n serviciul chirurgie, la laparotomie determinata perforatia dubla de ileon cu
peritonitd purulenta fibrinoasa. Histologic a fost confirmata tuberculoza intestinald cu ulceratie si perforatie, periapendicita
tuberculoasa. Examenul imagistic pulmonar a evidentiat modificarile din figura A. Examenele microbiologice pentru
MBT: masele fecale microscopia BAAR negativa, GeneXpert MTB/Rif pozitiv, cultura pe mediu lichid (BACTEC)
pozitiv; urina GeneXpert MTB/Rif pozitiv, sputa GeneXpert MTB/Rif negativ.

Comentarii

TB este una dintre infectiile oportuniste, care defineste SIDA, fiind principala cauzi de deces la bolnavii HIV
pozitivi. Riscul de Tmbolnavire de tuberculoza este de 16-27 ori mai mare la persoanele HIV pozitive comparat cu
imunocompetentii.

Tabloul clinic si imagistic al tuberculozei depinde de gradul de imunosupresie. Astfel, la un nivel al CD, > 400
celule /mm’ semnele bolii sunt similare cu cele la o persoand HIV negativa. Odaté cu reducerea numérului de CD, sub
200 celule /mm? prezentarea clinicoimagistica capata caracteristicile tuberculozei primare (infiltrate nodulare in campurile
pulmonare medii si inferioare, lipsa cavitdtilor, pattern miliar). La fel, radiografia poate fi normald, chiar in conditiile
unei infectii pulmonare active. Bolnavii cu imunosupresie severa (CD, < 100 celule /mm’) prezinta forme diseminate
ale bolii, frecvent cu afectare extrapulmonara.

Metodele de confirmare microbiologica a infectiei TB (microscopia, cultura, testele molecular genetice) au o
sensibilitate redusa la bolnavii HIV+, astfel ca nu sunt rare cazurile cand tuberculoza este diagnosticata doar pe criterii
clinicoimagistice.

Principiile de tratament al TB la persoanele HIV pozitive nu se deosebesc de cele ale tratamentului persoanelor
imunocompetente, exceptie fiind interactiunea dintre medicatia antituberculoasa (in special a rifampicinei) cu medica-
mentele antiretrovirale, precum si riscul aparitiei sindromului inflamator de reconstituire imuna (IRIS).
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CAZUL 10

=l

A.25.11.2016 |

B. 02.01.2017

1. Descrieti modificarile vizibile pe radiografia toracica din 25.11.2016.
2. Notati evolutia leziunilor la circa o luna.
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CAZUL 10 Transmiterea tuberculozei

1. Bilateral depuneri pleuroapicale. in S|, dreapta opacitati nodulare.
2. Dinamica radiologica negativa cu vizualizarea cavitatiei in S, dreapta.

Caz clinic

Elev 15 ani, fumator 3 P/A. La varsta de 6 ani (2007) diagnosticat cu TB ganglionilor limfatici intra-
toracici, fara confirmare bacteriologica/histologica. Dupa o curd de tratament 2HREZ + 4HR a fost calificat
"caz tratat". Provine din focar intradomiciliar MDR cu deces (mama in 2015).

Depistat prin adresare in 2016 cu tuse productiva (15 ml/24h), inapetentd, sindrom astenovegetativ.
Examenul obiectiv a semnalat marirea GL cervicali anteriori, posteriori si submandibulari (de 6-9 mm) moi,
neaderenti, nedurerosi. Biologic — leucocitoza neinsemnata (10,7 x 10°//) fara deviere spre stanga cu VSH 12
mm/h. La bronhoscopie — pete antracotice cu localizare in BLSD si BLM (figura C). Investigarea sputei prin
microscopie, GeneXpert MTB/Rif si metode culturale — MBT negativa. [zolarea M.tuberculosis s-a reusit prin
culturi din SAB pe medii solide si lichide (cultura LJ — pozitiv, BACTEC pozitiv sensibil la toate preparatele
de linia I). Prin CT toracica (figurile D - G) s-au evidentiat in segmentele lobului superior bilateral opacitati
nodulare polimorfe, cu aspect de "ram inmugurit". In S, doua opacitati nodulare (cu diametrul de 18 mm si 15
mm) cu excavare centrald si noduli sateliti.

Comentarii

Particularitati ale cazului sunt aparitia TB sensibile la un contact intradomiciliar TB MDR si depistarea
tardiva (pasiv, prin adresare).

Transmiterea bacililor tuberculosi se realizeaza prin intermediul particulelor infectate transmise aer-
ian, cel mai frecvent, de la un bolnav cu forma bacilifera de TB pulmonara. Prin tuse, stranut sau vorbire are
loc expulzia micobacteriilor in atmosfera. Intr-un acces de tuse se pot forma pana la 3000 de astfel de nuclei.
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Picaturile cu diamentrul sub 5-10 gm pot riménea un timp Indelungat suspendate in aer, iar fiind inhalate, pot
ajunge pana in cele mai mici ramificatii bronsice.

O alta cale de infectare, frecventa in trecut si tot mai rara in prezent (datorita reducerii numarului bovinelor
intretinute in gospodarii), este laptele crud continand Mycobacterium bovis, provenit de la bovinele cu mastita
tuberculoasa. O complicatie rard dupd vaccinarea copiilor cu vaccinul BCG (ce contine tulpini atenuate de
M.bovis) este dezvoltarea BCG-itei. Alte cdi de transmitere a bacililor tuberculosi, cum ar fi cea transcutanata
si transplacentara, sunt rare si fara semnificatie epidemiologica.

Factorii determinanti ai transmiterii bacililor tuberculosi sunt asigurati, In mare parte, de probabilitatea
unui contact cu un caz-index, proximitatea si durata contactului, gradul de infectiozitate a cazului si mediul,
in care are loc contactul. Pacientii baciliferi la examenul microscopic al sputei prezintd cel mai mare pericol
epidemiologic. Pe de alta parte, bolnavii cu tuberculoza cu microscopia sputei la BAAR negativa si culturi
pozitive sunt putin contagiosi, iar cei cu tuberculoza pulmonara avand culturile sputei negative si bolnavii cu
tuberculoza extrapulmonara sunt practic necontagiosi.

Contrar riscului de infectare cu bacili tuberculosi, care depinde, in cea mai mare parte, de factorii ex-
trinseci, riscul de imbolnavire depinde mult de factori endogeni. Astfel, riscul dezvoltarii bolii este rezultanta
interactiunii bacililor tuberculosi si reactivitdtii organismului (susceptibilitatea individuald la boald, imunitatea
mediata celular etc.).

Modelul clasic ce descrie raspandirea infectiei tuberculoase in comunitate (Styblo K., 1985) se bazeaza
pe urmatoarele principii:

1. un bolnav netratat, cu microscopia sputei pozitiva, infecteaza anual de la 5 la 10 persoane;

2. aproximativ de la 5% la 10% dintre persoanele infectatr, in absenta altor conditii predispozante,
dezvoltad boala primara;

3. progresarea de la infectie la boala este lenta, in medie 2-4 ani. Dupa 5 ani acest risc scade, totusi, bacilii
latenti se pot reactiva, dezvoltand tuberculoza secundara.

Reinfectia in conditiile unui teritoriu cu incidenta crescuta a tuberculozei poate favoriza dezvoltarea bolii
la un pacient deja infectat. Analiza polimorfismului fragmentelor de restrictie (RFLP - restriction fragment lenght
polymorphism) este o metoda de cercetare, prin care se poate investiga "migrarea" tulpinilor de M.tuberculosis.
Un studiu, care a comparat fragmentele de restrictie obtinute de la tulpini variate de M.fuberculosis, a sugerat
faptul ca pana la o treime din cazurile de tuberculoza din regiunile urbane ale SUA sunt determinate de o
transmitere recenta, si nu de reactivarea infectiei latente. In aceasta ordine de idei, importanta identificarii si
investigarii contactilor este indubitabila.
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CAZUL 11

l A. noiembrie 2015
L 3

Me B. februarie 2016

1. Numiti leziunile prezente in figura A si evaluati dinamica radiologica (figura B) la 3 luni de tratament anti-
tuberculos.
2. Care sunt principalele surse de infectie tuberculoasa?
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CAZUL 11 Transmiterea tuberculozei (''soacra sau nora?")

1. Nodul pulmonar la nivelul spatiului intercostal I pe stanga, forma ovald, omogen, insotit de cativa
noduli sateliti. Hilii indurati. La 3 luni de tratament (figura B), dinamica radiologica pozitiva prin disparitia
nodulatiei apicale pe stanga.

2. Bolnavii cu tuberculoza pulmonara microscopic pozitivd (in special formele cavitare); bolnavii cu
unele forme de tuberculoza extrapulmonara (laringiana, ganglionara fistulizata efc.); exceptional, animalele
bolnave de tuberculoza (in special, bovinele cu mastita tuberculoasd).

Caz clinic

Pacienta de 59 ani, HIV negativa, cu istoric neagravat de tuberculoza, in noiembrie 2015 se prezinta la
pneumolog pentru tuse preponderent seaca si transpiratii nocturne debutate insidios de peste o luna. Examenul
fizic si testele de rutina in limitele normalului. in baza rezultatului GeneXpert MTB/Rif pozitiv, Rif rezistent
si modificarilor radiologice s-a diagnosticat tuberculoza pulmonara nodulara, MDR, pentru care s-au indicat
CmCsLfxZEtoE in doze adecvate masei corporale. Peste 3 saptamani a parvenit rezultatul culturii MGIT pozitiv
pentru M.tuberculosis cu rezistenta la HRSEto.

in decembrie 2016, nora pacientei, in varsta de 41 de ani, fumatoare (IF 10 P/A), care din motive incerte
nu fusese investigatd ca si contact in noiembrie 2015, se adreseaza la pneumolog cu tuse putin productiva
(aproximativ 20 m//24h), disfonie, sindrom gastrointestinal (scaun diareic, balonare si disconfort abdominal),
pierdere ponderald (2-3 kg in ultimele 2 luni) si sindrom astenovegetativ. Radiologic (figura C) constatate
opacitdti pulmonare polimorfe confluente, localizate in S, , si S bilateral, cavitate in S, , stinga. Hilurile dilatate.
Biologic in limitele normalului. Examenul microbiologic a confirmat tuberculoza pulmonara (microscopia sputei
la BAAR pozitiv 2+, GeneXpert MTB/Rif pozitiv, Rif rezistent si metodele culturale LJ si MGIT pozitive) si
intestinald (prin BAAR pozitiv 2/100, GeneXpert MTB/RIif pozitiv, Rif rezistent si cultura MGIT pozitiva din
materii fecale). Laringoscopic diagnosticata tuberculoza laringelui. TSM au identificat rezistenta M. tuberculosis
la HRSEto, similara sursei (?) de infectie (soacra).

Dupa 3 luni de tratament cu CmCsLfxZEtoE constatata dinamica clinica si radiologica (figura D) pozitiva.

—

C. decembrie 2016 D. martie 2017
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Comentarii

Transmiterea M.tuberculosis se realizeaza prin intermediul particulelor microscopice ce contin bacili.
Acestea sunt expulzate, cel mai frecvent, din caile respiratorii ale persoanei bolnave cu forme bacilifere de
tuberculoza pulmonara in timpul conversatiei, tusei sau stranutului. Cele mai mici particule persista suspend-
ate 1n aer si pot fi usor inhalate. Acesta este argumentul n favoarea necesitatii ventilatiei frecvente a incaperii
bolnavului cu tuberculoza.

Tuberculoza laringiand si endobronsicd sunt considerate forme de tuberculoza extrem de contagioase
datorita asocierii cu tusea frecventd. Pe de alta parte, tuberculoza extrapulmonara si tuberculoza pleurei sunt
practic necontagioase

Calea digestiva, cutanata, transplacentard, intrapartum, conjunctivald au o pondere modesta.

In cazul prezentat este dificil a stabili cu certitudine sursa de MBT. Spectrul de rezistentd al MBT identic
la ambele paciente este un argument in favoarea caracterului familial al infectarii. Celelalte argumentari, in lipsa
examinarii contactului in noiembrie 2015, pot fi doar ipotetice. Soacra, primar depistatd cu modificari radio-
logice mici, ar fi putut la fel de bine servi drept sursa de infectie, dar si recipient al MBT intr-un alt scenariu.
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CAZUL 12
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A - Mycobacterium tuberculosis in sputa. Coloratie Ziehl-Neelsen. B - Mycobacterium tuberculosis in microscopie fluorescenta.

C, D - Colonii de Mycobacterium tuberculosis pe mediul Léwenstein-Jensen. E - Cresterea M.tuberculosis pe medii Middlebrook 7H9 in
tuburi MGIT, utilizate in sistemul automatizat de crestere a micobacteriilor - BACTEC MGIT 960.

(Laboratorul national de referinta in microbiologia tuberculozei)

1. Care sunt particularitatile tinctoriale si culturale ale agentului cauzal al tuberculozei?
2. Care sunt bazele moleculare ale acestor particularitati?

3. Care este conotatia practicd a caracteristicilor tinctoriale si culturale?

4. Care este principiul metodei de cultivare a MBT pe mediu lichid in tuburi MGIT?
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CAZUL 12 Confirmarea tuberculozei prin microscopie si prin cultura

1. Acido-alcoolorezistenta (colorata cu fuscina bacteria nu se decoloreaza prin aplicarea de acid mineral diluat
sau alcool), care este caracteristica intregului gen Mycobacterium (dar si Inca altor cateva genuri de microrganisme). Se
poate cultiva pe medii simple, continand glicerol si saruri minerale. Cresterea este foarte lenta.

2. Continutul bogat 1n lipide si structura extrem de complexa a peretelui celular (cea mai complexa din toata
natura).

3. Acido-alcoolorezistenta este baza pentru o tehnica microscopica traditionald simpla, rapida si relativ specifica
de identificare a micobacteriilor. Microscopia BAAR nu distinge agentul tuberculozei de micobacteriile din mediu
(atipice), pentru aceasta fiind necesare tehnici suplimentare. Caracterul tardiv al culturilor micobacteriei tuberculozei
(coloniile apar in 2-6 saptamani pe mediul LJ, in 10-15 zile pe mediile lichide MGIT) a impus elaborarea metodelor
rapide de diagnosticare microbiologica, bazate pe tehnici de biologie moleculara.

4. Tuburile MGIT (Mycobacteria Growth Indicator Tube), utilizate 1n sistemul automatizat de crestere a mico-
bacteriilor - BACTEC MGIT 960, contin in siliconul de la baza tubului o substanta fluorescenta (tris 4,7-difenil-1,10-
fenotrolin rutenium clorid pentahidrat), fluorescenta cireia este inhibati de citre oxigen. In cazul cresterii micobacteriilor
in tub, oxigenul liber este consumat de catre MBT, astfel incat substanta fluorescentd nu mai este inhibata, iar efectul
fluorescent poate fi detectat prin examinare in lumina ultravioleta. Intensitatea fluorescentei este direct proportionald cu
reducerea oxigenului din tub. In figura E tubul MGIT din stAnga este cu crestere pozitiva puternic fluorescent, cel din
dreapta - tub control cu mediu steril.

Comentarii

In comparatie cu alte bacterii, M.tuberculosis are peretele celular cu un continut foarte bogat de lipide, care
rezista colorarii prin metoda obisnuita Gram. Proprietatea tinctoriald aproape unica pentru micobacterii este cauzata de
rezistenta la acid si la alcool si ele sunt, prin urmare, denumite in mod obisnuit bacili acido-alcoolo rezistenti (BAAR).
Deoarece aceasta proprietate este impartitd doar de membrii familiei micobacteriene si de alte cateva organisme
(genurile Nocardia, Rhodococcus si Corynebacterium), aceasta formeaza baza pentru o tehnica traditionala
simpla, rapida si relativ specifica de identificare.

Actualmente pe larg se foloseste metoda Ziehl-Neelsen (ZN), prin care frotiurile colorate cu carbol fucsind
fierbinte sunt decolorate cu acid mineral diluat sau alcool si contracarate cu un colorant (cum ar fi verde malachit sau
albastru de metilen); micobacteriile apar rosii pe fondal de culoare contrastanta (figura A).

Tehnicile de colorare fluorescenta (figura B), de asemenea, se bazeaza pe proprietatea de acido-alcoolorezistenta
si sunt mai usor de utilizat fatd de metoda standard, deoarece specimenele pot fi examinate sub o marire micd, cu o
examinare ulterioard mai atentd a petelor fluorescente la o amplificare mai mare.

Mycobacterium tuberculosis este un bacil neflagelat obligatoriu aerob cu o ratd mica de multiplicare (se divide
la 16-20 ore, comparat cu E.coli, care se divide la 20 minute). Cerintele nutritionale sunt simple. Cel mai raspandit mediu
pentru bacteriologia tuberculozei este mediul Lowenstein-Jensen (LJ), care contine glicerina, saruri minerale si oud de
gdina. Coloniile de M.tuberculosis pe mediul LI apar, de obicei, peste doud pana la sase saptamani de incubatie si sunt
descrise ca asemanatoare cu mici conopide sau pesmet (figurile C, D). Din contra, M.bovis creste slab sau deloc pe mediul
standard LJ, lucru datorat particularitatilor mai multor gene ale M.bovis, implicate in fosforilarea glucozei si formarea
de piruvat. Oul nu este esential pentru cresterea micobacteriilor si s-au propus diverse medii sintetice simple, fie lichide,
fie solidificate cu agar. In particular, mediile lichide sunt utilizate in sistemele automatizate de culturd micobacteriana.

Spre exemplu, in sistemul MGIT este utilizat un mediu lichid pe baza de bulion (Middlebrook 7H9), recunoscut
pentru cresterea rapida a micobacteriilor, la care se mai adauga un supliment pentru inhibarea contaminarii bacteriene.
Fluorescenta tuburilor MGIT este cititd automat, la fiecare 60 minute, dar poate fi interpretata si vizual (figura
E). In cazul MBT, in momentul de pozitivitate (de regul, incepand din zilele 10-15 de incubare), exist aproximativ
10° -10° UFC per m/ de mediu. Proba este declarata negativa, dacd nu apare crestere timp de 42 zile. Astfel, cultiva-
rea pe medii lichide a redus mult, fata de cultivarea pe mediul LJ, timpul necesar pentru confirmarea tuberculozei (2-3

.....
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CAZUL 13

A. 31.05.2016 B. 25.08.2016

1. Numiti modificarile pulmonare vizibile pe radiograma din figura A, apreciati dinamica radiologica la 3 luni
(figura B) si descrieti imaginile tomografice, obtinute la momentul confirmarii tuberculozei prin metode mo-
leculargenetice (ulterior si prin culturi).

2. Ce este testul GeneXpert MTB/Rif?

3. Care sunt avantajele si dezavantajele acestei metode?
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CAZUL 13 Confirmare microbiologica doar in spilaturile alveolobronsice

1. Figura A. Opacitati nodulare multiple, unele confluente, de intensitate subcostald, in campul pulmonar mediu
si inferior pe dreapta, in cAmpul pulmonar superior pe stanga. In figura B se atestd progresare radiologica manifestati
prin majorarea numarului si intensitatii opacitatilor nodulare pe dreapta. Tomografic se constata opacitati nodulare mul-
tiple de diferite dimensiuni in LSS (figura C); in plamanul drept afectarea lobului inferior, fiind prezente multipli noduli
centrolobulari cu distributie tip "ram inmugurit" (figura D); calcificari parenchimatoase (figurile D-F), bronsiectazii
cilindrice (figura E).

2. Metoda GeneXpert MTB/RIif este o tehnicd molecular genetica rapida complet automatizata, in baza reactiei
de polimerizare in lant in timp real (PCRrt), ce detecteazd simultan ADN-ul M.tuberculosis si rezistenta la rifampicina
(de fapt, gena responsabild de aceasta rezistentd).

3. Avantaje: diagnostic rapid, risc de contaminare redus, efort tehnic minim. Dezavantaje: identificarea ADN-ului
bacterian nu specifica viabilitatea germenilor, sensibilitatea redusa in probele cu microscopie negativa si cele extrapul-
monare.

Caz clinic

Barbat 25 ani, nefumator, tehnician dentar, se prezinta in clinica de pneumologie pentru hemoptizii minime repetate
pe parcursul unei saptamani. De 6 luni mentioneaza tuse seaca rara si odinofagie; la medic nu se adreseaza. Examenul
radiologic initial (figura A) fusese interpretat ca si normal, opacitatile nodulare fiind omise. Radiograma efectuaté la
primul episod de hemoptizie (figura B) semnaleazd majorarea numarului si intensitatii leziunilor nodulare pe dreapta,
iar tomografic se atesta semnul copacului Tnmugurit in LID si in LSS; calcificari; bronsiectazii cilindrice.

Toate testele microbiologice, inclusiv moleculargenetice, din sputd au fost negative la TBC. La examinarea
aspiratului bronsic a fost confirmata tuberculoza cu germeni sensibili prin metoda GeneXpert MTB/Rif si prin culturi
(LJ si MGIT). Stabilit diagnosticul de tuberculoza pulmonara infiltrativa bilaterald, bronsiectazii secundare. Pacientul
vindecat clinic si imagistic dupa 6 luni de tratament antituberculos de linia 1.

Comentarii

Xpert MTB/RIf este o tehnologie complet automatizatd, care detecteazd simultan prezenta M.tuberculosis si
rezistenta la rifampicina. Consta intr-o reactie de polimerizare in lant in timp real si analiza fragmentelor genetice de
amplificare a ADN-ului micobacterian intr-un sistem de tip cartus GeneXpert MTB/Rif, rezultatul fiind obtinut in decurs
de 2 ore. Sensibilitatea metodei este de 99,2-100% pentru probele de sputd cu microscopia pozitiva si de 72-85% in
prelevate microscopic negative. Limita de detectare prin Xpert MBT/RIF constituie 5 copii ale genomului in ADN-ul
purificat sau 131 de unitati formatoare de colonii per ml in sputa nativa cu M.tuberculosis, fata de metoda microscopica,
care necesitd cel putin 10000 micobacterii per m! de sputa.
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CAZUL 14

1. Ce semn/pattern imagistic este prezent pe imaginile de tomografie computerizata?
2. Care este substratul morfologic al acestui semn imagistic?

3. Ce etiologii ascunde un astfel de pattern imagistic?

4. Ce alte semne imagistice de bronsiolitd cunoasteti?
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CAZUL 14 Arborele inmugurit vesteste nu doar primavara

1. Semnul "copacului inmugurit" ("ramului inmugurit"). Defineste noduli pulmonari mici (2-4 mm in diametru),
periferici (3-5 mm de la suprafata pleurei), bine definifi (cu margini clare), localizati centrolobular, adiacent opacitatilor
liniare ramificate cu diametru similar, emergente dintr-un singur peduncul. Patternul "copacului Inmugurit" este iden-
tificat prin computer tomografie de rezolutie nalta, fiind nedetectabil prin radiografie toracica.

2. Semnul imagistic de "copac inmugurit" reflectd umplerea lumenului bronsiolelor cu mucus, puroi sau
lichid, ceea ce face vizibil traiectul ramificat al cailor respiratorii terminale, invizibile in situatia de norma. Suplimentar,
bronsiolele devin vizibile datorita dilatarii si ingrosarii peretilor acestora.

3. Initial descris in cazurile cu desiminare endobronsica a Mycobacterium tuberculosis, actualmente, semnul
"ramului inmugurit" este recunoscut drept manifestare imagistica nespecifica a unui spectru larg de nosologii manifestate
prin leziunea cailor respiratorii periferice (bronsiolitd), mai frecvent - de etiologie infectioasa (bacteriana — figurile J-M,
fungica, virala sau parazitard), dar si de cauze genetice (fibroza chisticd), afectiuni idiopatice (bronsiolitd obliteranta,
panbronsiolita), leziuni prin aspiratie sau inhalare, afectiuni imunologice sau cele ale tesutului conjunctiv. La fel,
modificarile de tip "ram inmugurit" au fost descrise in embolizarile/metastazarile pulmonare neoplazice.

4. Noduli pulmonari centrolobulari, imagine de tip "sticla mata" cu distributie in mozaic, capturarea aerului (air
traping), bronsioloectazii.

J. 19.05.2014

K. 09.06.2014

= L. 19.05.2014 ‘[

Aspect radiografic (J) si HRCT (L) al bronsiolitei infectioase prin Mycoplasma pneumoniae la un pacient de 21 de ani, rezolvata dupa o
cura de tratament antibacterian cu macrolidice (figurile K, M).

M. 09.06.2014
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CAZUL 15

A. martie 2016

C. martie 2016

1. Numiti sindromul radiologic prezent pe radiografie.

2. Care este etiologia opacitatii liniare pe stanga (varf de sigeata)?

3. Care este semnificatia nivelului sporit de adenozin deaminaza in colectiile lichidiene pleurale?
4. Identificati si caracterizati leziunea la nivelul structurilor osoase ale cutiei toracice?
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CAZUL 15 Adenozin deaminaza in pleurezia tuberculoasa

1. Sindrom radiologic pleural (epansament lichidian): opacitate omogena in campul pulmonar inferior
stanga, cu limita superioara arciforma concava, ascendenta la peretele toracic; lipsa bronhogramei aerice.

2. Prezenta lichidului in scizura interlobara.

3. Adenozin deaminaza este o enzima implicata in metabolismul purinic si consideratd un marker al activarii
limfocitelor. Concentratia crescuta (peste 40 U//) in lichidul pleural este Tnalt sugestiva pentru etiologia tuberculoasa.

4. Arcul posterior al coastei VI bifurcat - coasta bifida (figurile A, A, E). Coasta bifida este o anoma-
lie congenitald intdlnitd in 0,2% din populatia generald. Frecvent asimptomatica, este adesea o descoperire
accidentald la examenul radiologic toracic.

A,. martie 2016

Caz clinic

Pacient in varsta de 44 de ani, fumator (IF 24 P/A) se interneaza in clinica pneumologie, fiind diagnosticat
cu pneumonie comunitard pe stanga cu evolutie trenanta complicata cu pleurezie. Prezinté de circa 2 luni junghi
toracic pe stanga, aparut insidios dupa un episod de supraracire. Doud saptamani a urmat AINS pentru "neu-
ralgie intercostald". Starea generala se agraveaza treptat cu aparitia subfebrilitatii (37,5-37,8°C), transpiratiilor
nocturne abundente si dispneei (initial discretd, a progresat pana la mMRC 3 la ziua interndrii). Mentioneaza
contact posibil cu un pacient aflat in tratament antituberculos la etapa de ambulator. Examenul fizic a evidentiat
epansament pleural inferior de coasta IV stanga (ultrasonografic estimat 2000 m/ lichid). Biologic s-a evidentiat
elevarea proteinei C reactive (de 8 ori limita normalului, 48 mg//). Examenul biochimic al lichidului pleural a
evidentiat exsudat (raportul proteic peste 0,5; raportul LDH peste 0,6) cu caracter limfocitar (limfocite 100%).
Examenul microbiologiic al sputei si lichidului pleural (prelevari repetate) negativ pentru M. tuberculosis, pre-
cum si pentru flora nespecifica. Adenozin deaminaza in lichidul pleural 40 U/

Luand in considerare caracterul exsudativ, predominant limfocitar al lichidului pleural, nivelul ADA
elevat si contextul epidemiologic sugestiv, in lipsa altei entitati clinice diagnosticate, s-a decis in favoarea eti-
ologiei tuberculoase a pleureziei. Schema de antituberculoase s-a stabilit in concordanta cu TSM al contactului
(HREZ in doze ajustate conform masei corporale). La 6 luni de tratament a fost calificat "tratament incheiat",
radiografic (figura F) vizualizate calcinate in hilul stang si accentuarea desenului pulmonar bazal pe stanga.
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F. septembrie 2016

Comentarii

ADA este o enzima ce catalizeazd deaminarea adenozinei in inozind. Este prezentd in toate tesuturile
umane, in special, 1n tesutul limfoid unde isi exercita principalele functii. ADA este implicata in proliferarea si
diferentierea limfocitelor, in special a limfocitelor T (in care nivelul ADA este de 10-12 ori mai mare fatd de
limfocitele B) si participa la diferentierea monocitelor in macrofage. ADA este un marker important al imunitatii
celulare, deficitul ei determina limfopenie severa si imunodeficienta.

Sunt descrise doud izoforme: ADA-1 si ADA-2. [zoforma ADA-1 a fost depistata in toate tesuturile umane.
ADA-2 este caracteristicd doar monocitelor si macrofagelor. Nivelul seric al ADA la persoanele sandtoase este
determinat de ADA-2. Nivele crescute ale ADA in lichidele biologice rezultd din activarea imunitatii celulare.

Concentratiile ADA 1n lichidele biologice cu predictibilitate pentru etiologia tuberculoasa sunt:

* peste 40 U/l pentru lichidul pleural;

* peste 39 U/l pentru lichidul ascitic;

* peste 40 U/l pentru lichidul pericardic;

e peste 15,5 U/l pentru lichidul cefalorahidian.

Ocazional, pacientii cu limfoame, empiem sau leucemie pot avea niveluri ADA crescute in lichidul pleural.
Aceste entitati pot fi difentiate de tuberculoza, relativ usor, prin manifestarile lor.
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CAZUL 16

A. 03.09.2013

1. Descrieti tabloul imagistic din figura A si evolutia radiologica din figurile B, C la un pacient de 18 ani.
2. Descrieti modificarile patologice identificate la computer tomografie (figurile D, E, F, G).
3. Pentru care forma clinicoradiologica a tuberculozei pulmonare este caracteristic debutul acut cu febra (40°C)

si leucocitoza marcata, aspectul imagistic fiind marcat de leziuni pulmonare extinse?

48  Diagnosticul tuberculozei



CAZUL 16 Diagnostic intarziat

1. Figura A. Opacitate neomogend, de intensitate costala si subcostald in LIS, semnul siluetei la apexul cordului,
sinusul costodiafragmatic stang obliterat (posibil revarsat pleural) cu resorbtie ulterioara. Figura B. Opacitate omogena,
de intensitate supracostald cu noduli multipli adiacenti (unii confluenti) in S, , ale plamanului stang. Figura C. Resorbtia
elementelor nodulare si infiltrative din cdmpul mediu pe stdnga cu pneumofibroza postinflamatorie, dar cu aparitia
sindromului de condensare pulmonara paracardiac bilateral.

2. Figurile D, E, F, G. Se determina zone de consolidare pulmonara cu bronhograma aerica in segmentele bazale
ale LIS si in LMD, noduli sateliti si arii de sticla matd, semnul copacului inmugurit in S, dreapta si in LSS; in S, stinga se
atesta cativa noduli calcificati de circa 6 mm, cu modificari fibrotice adiacente (bonsiectazie tubulara si emfizem regional).

3. Pneumonia cazeoasa.

Caz clinic

Pacient de 18 ani, fumator 4 P/A, migrant in UE, contact cu bolnavi de tuberculoza neaga. Se adreseaza lamedicul
de familie (decembrie 2015) cu febra 40°C, sindrom cataral, cu debut de o saptamana, la care ulterior se asociaza tusea
si dispneea la efort. Tratament cu cefiriaxon 2 g/zi 8 zile, reaparitia febrei la finele antibioticoterapiei.

Anamnestic, in 2013 suportase o "pneumonie destructiva pe stanga" (figura A), complicata cu pleurezie, pentru
care urmase antibioticoterapie combinata (ceftazidim 4 g/zi si metronidazol 1g/zi, timp de 10 zile in spital, doxiciclina 10
zile ambulator), cu ameliorare clinica si resorbtie completa radiologic (confirmarea radiologica lipsa); sputele si lichidul
pleural examinate microscopic la BAAR negative.

In 2014, 1a un consult medical privat pentru febri si tuse, clinic, dar si radiologic (figura B), cazul interpretat ca
si pneumonie comunitard pe stinga cu monoterapie antibacteriand (10 zile), fara a fi investigat pentru MBT. La consult
repetat pacientul nu se prezentase. Dupa un an este spitalizat In clinica de pneumologie cu sindrom toxicoinfectios
pronuntat, leucocite 32 x 10° /1, limfocite 8%, VSH 25 mm/ora. Sub antibioticoterapie combinata se mentine febra 40°C.
Radiologic (figura C) si tomografic (figurile D, E, F, G) se determind zone de consolidare pulmonara cu bronhograma

H. 25.08.2016

aericd In segmentele bazale LIS si in LMD, cu arii de sticla mata si noduli sateliti in zonele adiacente, semnul copacului
inmuguritin S, dreapta siin LSS. In segmentul 6 pe stanga se atesta cativa noduli calcificati de circa 6 mm, cu modificari
fibrotice adiacente (bonsiectazie tubulara si emfizem regional).

Testele microbiologice ale sputei - microscopia la BAAR negativa, GeneXpert MTB/Rif pozitiv, Rif sensibil,
cultura pe mediu lichid pozitiva. Sub tratament antituberculos diminuarea progresiva a manifestérilor sindromului
toxicoinfectios din ziua a 7-a. La finalizarea tratamentului (7 luni) constatata resorbtia elementelor infiltrative (figura
H); aderente pleurale, pneumofibroza si calcinate mici in cdmpul pulmonar mediu pe stanga.
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Comentarii

Una dintre verigile importante in controlul infectiei TB este diagnosticul precoce. Se estimeaza ca un pacient cu
TB netratat infecteaza anual circa 10-15 persoane, diseminand infectia in comunitate. Intarzierea diagnosticarii TB retine
administrarea tratamentului antituberculos, ceea ce favorizeaza extensia bolii, implicit, creste severitatea leziunii, rata
complicatiilor si riscul de deces. Printre factorii asociati cu diagnosticul tardiv sunt caracterul oligosimptomatic al bolii
si adresarea tardiva, coexistenta altor boli respiratorii manifestate prin tuse, statutul socioeconomic precar, alcoolismul,
infectia HIV, stigmatizarea. Dupa adresarea la medic factori importanti pentru intarzierea diagnosticului sunt microscopia
sputei negativa, formele extrapulmonare de TB, varsta inaintata, imunosupresia (corticoterapie sau tratamente biologice,
DZ, HIV/SIDA, neoplazii ezc.) si genul feminin.

In cazul prezentat, localizarea si evolutia opacitatilor pulmonare impuneau excluderea tuberculozei, inclusiv prin
teste microbiologice si biomoleculare.
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CAZUL 17

A. 24.05.2018

C. 24.05.2018

1. Descrieti modificarile radiologice prezente in figura A.
2. Ce metoda imagisticd a fost utilizata pentru obtinerea imaginilor din figurile B si C?
3. Care sunt avantajele acestei metode?
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CAZUL 17 Tomosinteza

1. Opacitate de intensitate costald, neomogena, cu limite imprecise, in campul mediu pe stanga, modificéri fibrotice
in LSD, calcinate 1n hilul stang.

2. Tomosinteza toracica.

3. Vizualizarea mai clard a parenchimului pulmonar, calcificarilor, cailor aeriene, vaselor pulmonare, unor leziuni
subestimate la radiografia toracica (de exemplu, noduli <8 mm in diametru), expunerea redusa la radiatii si costuri mici
fata de CT.

Caz clinic

Pacient de 68 ani, fumator curent 102 P/A, cunoscut de mai multi ani cu bronhopneumopatie cronica obstructiva
GOLD 1V, tip D. Se prezinta la pneumolog pentru sindrom bronsic si sindrom bronhoobstructiv pronuntat, scadere
ponderald 4 kg timp de 2 luni.

Cuun an anterior, imagistic (figurile D si E) se constatase in S, pe dreapta o formatiune de structura neomogena cu
cavitatie, contur neregulat, tesutul pulmonar adiacent normal, fard diseminare si fara acumularea substantei de contrast;
GL calcificati 1n hilul drept. Testele microbiologice pentru MBT (BAAR, GeneXpert MTB/RIif, culturi MGIT si LJ)
negative din sputa. Alte examinari recomandate au fost refuzate, pacientul pierdut din observatie.

La adresarea actuala tomosinteza toracica (figurile B si C) pune in evidentd opacitate neomogena cu zone hiper-
transparente in segmentul 2 pe dreapta, unici noduli subpleurali si calcificari suprahilare in LSD. Pe stanga segmentul 4
se vizualizeaza masa pulmonard, structural neomogena, cu limite neregulate, nodulatie fina si sticla mata in jur. Leziuni
confirmate si tomografic (figurile F-G), suplimentar se determind emfizem centrolobular si panlobular, bronsiectazii
secundare bilateral.

Evolutiv se constatd progresarea lentd a formatiunii tumorale (cancer bronsioloalveolar?) in S, al pldmanului drept
cu limfangita regionala si aparitia unei consolidari subpleurale in S, stinga, asociata cu limfangitd spre hilul pulmonar
cu focare nodulare diseminate adiacent.

G. 07.03.2018
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Suspectat un proces neoplazic in lobii superiori, citologia sputei fard atipie, examenul bronhoscopic contrain-
dicat luénd in consideratic VEMS 20%. Este directionat la oncopulmonolog pentru confirmarea tumorii si ajustarea
tratamentului.

Particularitatea cazului: diagnostic diferential al cancerului cu crestere lentd, accentund importanta tomosintezei,
ce ofera detalizarea leziunilor pulmonare comparativ cu radiografia, dar si o iradiere redusa.

Comentarii

Tomosinteza toracica este o metoda radiologica similara radiografiei, avand unele avantaje ale tomografiei com-
puterizate: vizualizarea mai clara a parenchimului pulmonar, calcificarilor, cdilor aeriene, vaselor pulmonare, leziunilor
subestimate la radiografia toracica (cum ar fi nodulii < 8 mm In diametru). Sensibilitatea radiografiei si tomosintezei pentru
detectarea nodulilor pulmonari este de 25-50%, respectiv 60-90%. Spre deosebire de tomografia computerizata, in care
sursa/detectorul efectueaza cel putin o rotatie completa de 360° pentru obtinerea sectiunilor, tomosinteza utilizeaza un
tub cu raze X, care se deplaseaza Intr-o miscare sincronizata cu detectorul, dar Intr-un unghi de rotatie limitat (15-60°).
Printr-o gama de unghiuri de proiectie a tubului cu raze X se evita suprapunerile, iar programul electronic specializat
permite obtinerea unui numar mare de imagini (7-60 de sectiuni coronare din zona investigatd) cu o rezolutie buna.
Deoarece sunt necesare mai putine proiectii decat la CT pentru efectuarea reconstructiei, expunerea la radiatii (doza
de radiatie este de 6 ori mai mare decat la o radiografie si de 20-30 ori mai mica fata de o tomografie computerizatd) si
costurile sunt mai mici.

Cu toate acestea, acuratetea diagnosticd a tomosintezei este sub cea a CT.
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1. Interpretati radiografia toracelui din aprilie 2016.

2. In baza imaginilor CT, precizati sediul leziunilor si caracterizati elementele distructive.
3. Intocmiti o listd a entitatilor nosologice suspectate.

4. Descrieti imaginea histologica din peretele bronsic B, dreapta (figura F).
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CAZUL 18 Diagnostic confirmat histopatologic

1. Pe dreapta in campul pulmonar mediu se determina doud opacititi neomogene, cu sectoare de
destructii cu limita inferioara strict la pleura interlobara.

2. Localizarea leziunilor este in S, dreapta. Ambele formatiuni prezinta sectoare de destructii cu peretii
burjonati, aderand la pleura.

3. Cancer pulmonar periferic, tuberculozad pulmonara cu destructii, granulomatoza cu poliangeita, ab-
cese pulmonare multiple.

4. Coloratie hematoxilina-eozind. Granulom giganto-epitelioid cu necroza centrala. Celule gigante mul-
tinucleate (Langhans) si coroana de limfocite la periferie.

Caz clinic

Pacienta 65 ani, nefumatoare, de 8 ani cunoscutd cu DZ tip 2, necontrolat (glicemiile 12-14 mmol/I,
HbA1c neefectuatd). Se adreseaza pentru junghi toracic pe dreapta, tuse seaca, dispnee mMRC 2 si pierdere
ponderald (aproximativ 10 kg pe parcursul ultimelor 2 luni), cu debut insidios de 2-3 Iuni. Evaluarile de
laborator in limitele normalului. in prima instanta, s-au obtinut microscopia sputei la BAAR si testul GeneX-
pert MTB/Rif negative. Suspectandu-se un proces tumoral periferic cu excavare (conform radiografiei si CT
toracic), a fost indrumata catre serviciul oncologic. Markerul tumoral CYFRA 21-1 in limitele normei (1,3 ng/
mL cu valori de referinta < 3,3 ng/mL). Fibrobronhoscopia cu LBA, brush-biopsie si biopsie transbronsica a
stabilit diagnosticul final si schema de tratament:

- lavajul bronhoalveolar la BAAR si GeneXpert MTB/Rif negativ, BACTEC negativ;

- biopsia transbronsica din S, si S, dreapta esuatd, dar au fost obtinute piese din peretii bronsici; histo-
logic, structurile peretelui bronhiei impregnate cu formatiuni epitelioide gigantocelulare cu necroza centrala
(figura F).

Diagnostic: tuberculozd pulmonara infiltrativa S, dreapta cu destructie, BAAR, GeneXpert MTB/Rif
negativ, BACTEC negativ, caz nou. Tubercoloza de bronhie (B, dreapta) confirmata histologic. DZ tip 2, de-
compensat.

7

G. Biopsie transbronsica fluoroscopic ghidata.

Pacienta a fost inclusa in tratamentul direct observat cu HREZ (doze ajustate masei corporale) cu o
toleranta satisfacatoare. La 2 luni de tratament, dinamica clinica pozitiva si dinamica radiologica favorabila
(resorbtia elementelor infiltrative, micsorarea sectorului de destructie) au conditionat externarea pacientei pen-
tru continuarea tratamentului in ambulator. La 6 luni de tratament a fost calificata ca vindecata.

Printre particularitatile cazului de mentionat: diagnosticarea tardiva; asocierea TB cu diabet zaharat
necontrolat; TB pulmonara cu destructie fara confirmare microbiologica din spute repetate.
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Comentarii

In conformitate cu recomandarile OMS, protocolul clinic national de specialitate incadreaza situatiile
similare celei descrise mai sus in definitia de "tuberculoza diagnosticata clinic", ce vizeaza cazurile fara confir-
mare bacteriologica, dar la care medicul ftiziopneumolog are suficiente date clinice si paraclinice (radiologice
si/sau histologice) pentru a stabili diagnosticul de tuberculoza si a prescrie tratament antituberculos.

Biopsia transbronsica este astazi indispensabila in diagnosticul afectiunilor pulmonare difuze, precum
si a infectiilor, in special la pacientii imunocompromisi (HIV/SIDA, DZ, dupa chimioterapie, tratamente bio-
logice etc.). Cazul prezentat, la fel ilustreaza si rolul obtinerii tesutului pulmonar sau bronsic prin biopsii
minim invazive in conduita unui pacient imunocompromis, cu bacteriologie negativa pentru M.tuberculosis.

Fluoroscopia (figura G) nu este esentiala in biopsiile transbronsice, dar este preferabila in cazul lezi-
unilor pulmonare periferice si a pneumopatiilor interstitiale difuze, prin creserea ratei de obtinere a pieselor de
tesut pulmonar suficiente pentru stabilirea diagnosticului si micsorarea ratei complicatiilor.

Urmatoarele listeaza valoarea fluoroscopului:

- este absolut necesara plasarea forcepsului in leziuni periferice care nu sunt vizibile endobronsic;

- se asigura ca pensulele sunt deschise;

- reduce riscul unui pneumotorax.

Markerii tumorali sunt substante sintetizate de tumora sau produse de organismul uman ca raspuns la
tumorad, ce pot fi masurate in sange sau secretii si sunt utilizate pentru a diferentia o tumora de tesutul normal
sau pentru a determina prezenta tumorii.

In functie de natura lor, markerii tumorali pot fi clasificati in:

- proteine tisulare:

-- proteine oncofetale: a-fetoproteina (AFP), antigenul carcinoembrionar, gonadotropina corionica ezc.;
-- hormoni: antigenul specific prostatic (PSA), surfactant, tireoglobulina efc.;

- enzime sprecifice de tesut: neuronspecificenolaza (NSE), GGTP;

- antigene neoplazice: CA 15-3, CA 19-9, CA 125, CA 72-4, MB-5;

- oncogene si produsul final: HER 1-2, erb-A, erb-B efc.

Deoarece majoritatea markerilor tumorali nu au nici sensibilitate si nici specificitate foarte inalta, ei nu
pot fi aplicati ca un criteriu unic de diagnostic al unei neoplazii. Din aceleasi considerente nu se utilizeaza in
screening-ul populatiei pentru patologia oncologica. Insa, sunt utili in screening-ul tintit - aplicat persoanelor
simptomatice sau celor cu risc major (AFP la pacientii cu cirozad hepatica, PSA la pacientii cu adenom de
prostatd). Uneori se poate monitoriza evolutia bolii prin compararea valorilor markerului pre- si posttratament
(fie rezectie a tumorii sau tratament polichimioterapic).

In patologia pulmonara, principalii markeri utilizati sunt:

- NSE pentru cancerul bronhopulmonar anaplazic cu celule mici (SCLC);

- CYFRA 21-1 pentru controlul terapeutic i monitorizarea evolutiei bolii in cancerul pulmonar altul
decat cel cu celule mici (NSCLC);

Mai putin specific, in cancerele bronhopulmonare se pot identifica valori crescute ale CA 15-3, CA 125,
ACE, CA 50.
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CAZUL 19

1. Cum interpretati rezultatul testului cutanat la tuberculina din figura 4?
2. Cum interpretati rezultatul testului cutanat la tuberculina din figura B?
3. Cum interpretati rezultatul testului cutanat la tuberculina din figura C?
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CAZUL 19 Testul cutanat la tuberculina

1. Reactie tuberculinica hiperergica. La locul inocularii este prezenta o zona extinsa de induratie cu modificari
veziculare.

2. Reactie tuberculinica negativa - 1a locul inoculdrii tuberculinei este prezenta o zona de hiperemie, fara induratie.

3. Reactie tuberculinica pozitiva - o zona de induratie cu diametrul 18 mm la locul inocularii tuberculinei.

Comentarii

Testul cutanat la tuberculind (TCT) masoara raspunsul imun mediat celular la solutia numita derivatul proteic
purificat (DPP), care contine peste 200 de antigene ale M.fuberculosis. TCT este aplicat pentru diagnosticarea indirecta
a infectiei tuberculoase latente. Pentru efectuarea testului sunt utilizate 2 sau 5 unitati de tuberculind, care se introduc
intradermic (metoda Mantoux) pe suprafata anterioara a antebratului. Raspunsul este citit peste 72 de ore de la injectare,
masurand (in milimetri) pe axul transversal al antebratului, luand in consideratie numai papula dermica palpabila si cu
denivelare fata de tegumentele inconjuratoare, excluzand reactiile eritematoase simple (figura C).

Reactia imund produsa la administrarea DPP este o reactie celulara intarziata (tip [V). Limfocitele T sensibilizate
de contactul anterior cu antigenele micobacteriene, sunt recrutate in zona injectarii, unde produc inflamatie si induratia
tesuturilor implicate.

Testul se considera negativ daca: este prezenta papula pand la 4 mm (inclusiv) la cei nevaccinati si pana la 9
mm (inclusiv) la cei vaccinati, daca este prezenta hiperemia sau doar un punct la locul inocularii tuberculinei. Rezultatul
testului este pozitiv la: prezenta papulei de la 5 mm la nevaccinati si de la 10 mm la cei vaccinati, respectiv, pana la 16
mm (inclusiv) la copii si pana la 20 mm (inclusiv) la maturi.

Reactia hiperergica este definitd prin diametrul papulei - 17 mm si mai mare la copii si adolescenti; 21 mm si
mai mare la maturi, reactia veziculo-necrotica, limfangita si/sau adenopatie regionala. Persoanele cu TCT negativ sunt
considerate neinfectate sau sunt bolnavii cu tuberculoza avansata, imunocompromisii (HIV), tarati i(cancer), cu infectii
virale (gripa, rujeola, tusea convulsiva) efc. Rezultatul pozitiv sau hiperergic traduce infectia cu MBT, cu conditia ex-
cluderii bolii tuberculoase active (clinic, microbiologic, imagistic).

Rezultatele fals pozitive ale TCT pot fi cauzate de infectia cu micobacterii nontuberculoase, vaccinarea anterioara
cu vaccinul BCG, erori in efectuarea sau in interpretarea testului. in acelasi timp, reactiile fals negative pot fi cauzate de
anergie din motiv de imunosupresie sistemica, infectie tuberculoasa recenta (8- 10 saptamani), infectie tuberculoasa "foarte
veche", varsta sub 6 luni a subiectului testat, vaccinarea recentd cu vaccinuri ce contin virusuri vii, boald tuberculoasa
foarte severa, boli virale (variceld, rujeold ezc.), stres metabolic sau fiziologic sever (sepsis, interventie chirurgicala
recentd, malnutritie, combustii), administrarea sau interpretarea incorecta a testului.
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CAZUL 20
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Raspuns ESAT6 Control pozitiv

Control negativ Raspuns CFP10

Vizualizarea in filtru de lumina verde, Vizualizarea in filtru de lumina rosie,
marcaj fluorescent FITC marcaj fluorescent Streptavidin

D - Rezultat Fluorospot; Vizualizarea aceluiasi godeu in filtru de lumina verde
(petele fluorescente corespund celulelor secretoare de IFN-y) si in filtru de
lumina rosie (petele fluorescente corespund celulelor secretoare de IL-2).
Celulele vizualizate in ambele filtre secreta atat IFN-y, cat si IL-2.

1. Ce reprezinta testul IGRA (interferon-y release assay)?

2. Care este semnificatia diagnostica a rezultatului pozitiv al unui test IGRA?

3. Care vor fi recomandarile terapeutice in cazul unui pacient asimptomatic, cu radiografia toracica normala si
test IGRA pozitiv (figura C).
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CAZUL 20 Testele IGRA / diagnosticul infectiei tuberculoase latente

1. IGRA sunt teste in vitro de evaluare a raspunsului imun celular prin determinarea interferonului-y (IFN-y)
produs si eliberat de limfocitele T la stimularea cu antigene specifice ale Mycobacterium tuberculosis. Cele mai utilizate
forme comerciale ale testelor IGRA sunt QuantiFERON (figura B) si T-SPOT (figura C).

2. Rezultatul pozitiv al testului IGRA confirma expunerea sistemului imun la Mycobaterium tuberculosis si este
acceptat drept criteriu diagnostic al infectiei tuberculoase latente (ITL). In acelasi timp, testul IGRA nu poate confirma
sau infirma diagnosticul de tuberculoza activd, precum si nu poate diferentia intre tuberculoza activa si ITL. Valoarea
predictiva a IGRA pentru progresia ITL spre tuberculoza activa este una minima (2-48 / 1000 persoane-ani).

3. Considerand probabilitatea foarte mica ca o persoana cu rezultat IGRA pozitiv sa dezvolte boald activa, in lipsa
altor factori de risc (HIV, varsta sub cinci ani, contact recent cu bolnavul TB sau viraj IGRA pozitiv recent inregistrat
etc.) pacientul respectiv nu necesita interventii terapeutice.

Comentarii

Atat testul cutanat la tuberculina (TCT), cat si IGRA nu poseda acuratetea solicitatd unui test de identificare a
ITL. Chiar daca IGRA are unele avantaje fatd TCT (citire In 24 ore, lipsa reactiilor incrucisate cu BCG si cu majoritatea
NTM), acesta nu raspunde la intrebari precum diferentierea infectiei latente de boala activa si nu permite identificarea
pacientilor cu risc sporit de trecere a ITL in tuberculoza activa. La fel, manipularile de laborator aferente IGRA pot fi
destul de laborioase.

Testul Quantiferon-TB GOLD este un test ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), in care sangele integral
este colectat si incubat in 3 tuburi diferite. Primul tub contine antigene micobacteriene peptidice (ESAT6, CFP10 si TB
7.7), iar celelalte doua servesc drept control negativ si pozitiv (contine substantd mitogena). Versiunea Quantiferon-
TB GOLD Plus contine un tub aditional cu antigene specifice capabile sd stimuleze atat celulele CD,, cat si cele CD,.
Rezultatul cuantifica cantitatea de [IFN-y in unitati internationale pe mililitru (Ul/ml). Testul este considerat pozitiv daca
rezultatul este peste valoarea prag stabilitd de producétor, dupa deducerea raspunsului inregistrat in proba control negativ.

Testul T-SPOT este un test de tip Eli-SPOT (enzyme-linked immunosorbent spot) ce cuantifica numarul de celule
mononucleare periferice secretoare de [FN-y dupa incubarea cu ESAT6 si CFP10. Rezultatul este raportat ca si numar de
celule T secretoare de IFN-y (amprente). Testul este considerat pozitiv dacd numarul amprentelor din godeul cu antigene
depaseste valoarea prag. O versiune modificata a testului (Fluorospot — vezi figura D) permite marcarea fluorescenta a
celulelor secretoare de [FN-y precum si de IL-2.

Relativ recent au fost propuse pentru practica clinica teste ce combind avantajele TCT si IGRA (Diaskintest; C-TB).
Acestea rezida in aplicarea in vivo a antigenelor micobacteriene specifice (ESAT6, CFP10). Acuratetea diagnostica a
acestor teste incd urmeaza a fi stabilita.
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CAZUL 21
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1. Descrieti modificérile prezente pe radiografia toracica la un pacient diagnosticat cu recidiva de tuberculoza
pulmonara (figura A).

3. Considerand imaginile din figurile B si C, ce puteti spune despre rezistenta tulpinii MBT in acest caz?
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CAZUL 21 Diagnostic moleculargenetic LPA

1. Bilateral in cdmpurile pulmonare medii si superioare, mult mai exprimat pe stanga se observa mul-
tiple opacitati nodulare confluente cu focare de hipertransparentd, generand un camp de opacifiere neomogena
cu margini neregulate. Pe dreapta in cAmpul pulmonar mediu, dar si superior, grupuri de opacitati inelare de
diferite dimensiuni. Plamanul stang usor redus in volum.

2. Considerand riscul sporit de rezistenta asociat unui caz de recidiva, ar fi rationala evaluarea cat mai
alizat prin examinarea sputei prin tehnici de polimerizare in lant (PCR), una dintre cele mai accesibile metode
de acest tip fiind testele LPA (Line Probe Assay). Pentru vizualizarea rezultatului de amplificare a ADN-ului
micobacterian se utilizeaza tehnica de revers hibridizare, obiectivizata printr-o reactie colorimetrica pe fasie
de hartie (strip).

te LPA (Genotype MTBDRplus si Genotype MTBDRsl, respectiv). In figura B este evaluati rezistenta la
rifampicind (in baza genei rpoB) si la izoniazida (in baza genelor katG si inhA), iar in figura C - rezistenta la
fluorochinolone (gena gyrA), aminoglicozide (gena rrs) si la etambutol (gena embB). Testele confirma sensi-
bilitatea la fluorochinolone si rezistenta pentru izoniazida, rifampicind, aminoglicozide si etambutol. Despre
sensibilitatea fatd de medicament se decide in baza prezentei tuturor benzilor colorate (rezultatul amplificarii
si hibridizarii ADN) corespunzitoare tipului salbatic al genei (wild type - WT). In cazul lipsei uneia dintre ben-
zile WT si/sau aparitiei unei benzi corespunzatoare tipului mutant al genei (MUT), se conchide despre prezenta
rezistentei. Astfel, in cazul rifampicinei (rpoB) lipseste banda corespunzétoare rpoBWTS si este prezenta ban-
da rpoBMUT3, ceea ce atesta rezistenta fatd de acest medicament. Si din contra, In cazul fluorochinolonelor
(gyrA) sunt prezente toate trei benzi WT si nu est nici o bandd MUT, aceasta demonstrand sensibilitatea fata
de preparat. Celelalte benzi (CC, A, M) servesc pentru validarea testului, in timp ce banda TUB confirma iden-
tificarea M.tuberculosis.

Caz clinic

Barbat de 29 ani, cu istoric de tuberculoza pulmonara vindecata 5 ani anterior actualei adresari, care de
2 ani acuza tuse cu expectoratii, pierdere ponderald 5 kg, periodic transpiratii. Radiografia toracelui la adresare
(figura A) si microscopia sputei la BAAR pozitiva au confirmat recidiva tuberculozei. Au fost solicitate testele
molecular genetice si culturale de sensibilitate la medicamente, care au confirmat profilul preXDR al tulpinii
de MBT. In acest fel, a fost indicat tratamentul ajustat pattern-ului de rezistenta.

Comentarii

tatul intr-un timp oportun pentru deciderea prompta a regimurilor terapeutice. In acest sens tehnicile bazate pe
polimerizarea in lant a ADN-ului micobacterian sunt mult mai avantajoase, desi nu pot substitui tehnica clasica
in totalitate. Testele de tip LPA oferd posibilitatea atat de a confirma cu o sensibilitate si specificitate Tnalta
infectia MBT, cat si a detecta rezistenta fatd de un spectru semnificativ de preparate antituberculoase atat de
linia I, cat si 1. Aceasta face ca ele sa fie recomandate, de catre institutii internationale precum OMS, pentru a
fi incluse in algoritmele diagnostice ale TB. Pe langa timpul scurt de efectuare a LPA (24-48 ore de la preluarea
probei de citre laborator), acestea au si avantajul unei interpretari simple a rezultatelor, descrisd mai sus. In
acelasi timp, implementarea pe scard larga in multe regiuni cu incidenta 1nalta a tuberculozei este periclitata
de aspecte logistice. Testul poate fi efectuat doar in cadrul unor laboratoare microbiologice capabile sd asigure
masurile necesare de biosecuritate si de prevenire a contaminarii probelor in timpul manipularii acestora.
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CAZUL 22
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B — Rezultatul testului Xpert MTB RIF.

Observati curbele de amplificare a fragmentelor genei rpoB (pro-
bele A-E). Amplificarea tuturor cinci probe cu un prag de replicare
similar ar confirma infectia MTB rifampicin sensibila.

in cazul dat, prezenta repllcaru doar a patru (A-D) din cinci probe
(replicarea lipseste in proba E) confirma prezenta MTB rifampicin
rezistente.

1. Descrieti leziunile pulmonare prezente pe radiograma (figura A) unui pacient de 38 ani, cu istoric de migratie
de munca in Federatia Rusa.

2. La acest pacient testul Xpert MTB RIF, efectuat in repetate randuri, a aratat tuberculoza rezistenta la
rifampicind (figura B), n acelasi timp, prin metoda cultivarii pe medii lichide (BACTEC MGIT 960) s-a
demonstrat sensibilitatea tulpinii MBT fatd de HRES; cum explicati neconcordanta rezultatului rezistentei fata
de rifampicina?

3. Cum ar putea fi solutionata discordanta rezultatelor testelor de sensibilitate?
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CAZUL 22 Rezistenta prin Xpert vs pansensibilitate in culturi - indicatie pentru secventiere

1. Bilateral, preponderent pe stanga, se determina opacitati nodulare polimorfe, unele confluente si cu
sectoare hipertransparente. Deplasarea craniald a hilului stang. Scolioza toracica.
lichida se pot explica prin detectarea prin Xpert a unei mutatii, care, desi se afla in regiunea RRDR (Rifampicin-
resistance-determining-region) al genei rpoB, determina doar o rezistenta joasa (corespunde unor concentratii
minime inhibitorii (MIC) sub cea critica), sau chiar este o mutatie silentioasa ce nu cauzeaza rezistentd. La fel,
ar exista posibilitatea unei infectii mixte sau tulpini heterorezistente.

3. Rezolvarea definitiva a divergentelor poate fi atinsa prin secventierea genomului bacterian, standar-
dul de aur la etapa actuala fiind tehnologia Whole Genome Sequencing (WGS).

Caz clinic

Pacient de 38 ani, statut HIV negativ, fumator 20 P/A, din contact cu fratele bolnav de TB MDR (de-
cedase trei ani anterior), nu a fost investigat ca si contact la vremea respectiva din motive incerte. Se prezinta
la pneumolog acuzand debut insidios de circa 2 luni cu transpiratii nocturne, tuse productiva (15 ml/24h) pre-
ponderent matinald, inapetenta, pierdere ponderald (aproximativ 2-3 kg in ultimele 2 luni) si astenie generala.

Normoponderal (IMC 20 kg/m?), fara antecedente patologice. Examenul fizic fard modificari esentiale.
Examenul microbiologic prin microscopia la BAAR, GeneXpert MTB/RIif, cultura lichida si solida confirma
infectia micobacteriana. In acelasi timp, testul genetic demonstreaza rezistenta la rifampicini, ceea ce contra-
vine rezultatelor prin culturi, care arata pansensibilitatea tulpinei. A fost luata decizia de a initia tratamentul
standard pentru tuberculoza MDR, conversia culturii fiind Tnregistratd la a treia luna de tratament.

Comentarii

Péna la 95-98 % dintre cazurile de rezistenta la rifampicind a MBT sunt cauzate de mutatii in regiunea
MBT, precum Xpert MTB/Rif. Aceste teste poseda anumite limite de sensibilitate si specificitate, de care, de
altfel, nu sunt lipsite nici metodele fenotipice. Astfel, testelor fenotipice (in special celor pe cultura lichidd)
le pot scépa cazurile de rezistentd determinate de mutatii cu rezistentd joasa, dar cu potentiald semnificatie
clinica. La fel, si testele molecular-genetice pot furniza rezultate fals pozitive, detectand mutatii silentioase,
care nu se asociazi cu rezistentd fenotipica. In acest context, pentru argumentarea deciziilor clinice privitor la
tratament, pare a fi rationald nu doar detectarea prezentei mutatiei in gena respectiva, dar si identificarea tipu-
inhibitorii la care aceasta a fost determinata. O solutie de viitor pentru cazurile de divergenta geno- / fenotipica
o poate oferi secventierea intregului genom micobacterian prin tehnici WGS.

La fel, tehnologia WGS ar putea identifica si alte cauze de divergenta a rezistentei fenotipice, precum
infectia mixta si heterorezistenta. /nfectia mixta defineste situatia, cand de la acelasi bolnav sunt identificate
concomitent doud tulpini de MBT diferite din punct de vedere genotipic si potential cu spectre diferite de
rezistentd la medicamente. In cazul heterorezistentei, este vorba de infectia cu aceeasi tulpina, dar in interiorul
careia, in urma unor mutatii spontane, au aparut subclone cu anumite diferente genotipice, care de asemenea
ar putea cauza si diferente de rezistentd. Implicatiile clinice ale fenomenelor amintite mai sus (mutatii cu
rezistentd scazuta sau silentioase, infectii mixte, heterorezisentd) nu sunt inca pe deplin evaluate, dar modelele
analitice existente sugereaza necesitatea considerarii acestora.
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CAZUL 23
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1. Descrieti modificarile radiografice (figurile A si B) la un pacient de 24 ani suspect de tuberculoza pulmonara.
2. Descrieti schimbadrile prezente la computer tomografie la acelasi pacient.
3. Ce simptome clinice ar sugera diagnosticul de tuberculoza?
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CAZUL 23 Manifestéri clinice in tuberculoza

1. Zond de infiltratie periscizurald in S, dreapta, neomogend, cu limite neregulate si noduli adiacenti.

2. Zona de consolidare pulmonard cu bronhograma in S, pe dreapta, adiacenta la pleura parietala si la scizura
interlobard, inconjuratd de multipli micronoduli centrolobulari cu extindere i in S, dreapta.

3. Tuse cu o duratd de peste 3 saptamani, febra persistentd sau subfebrilitate, transpiratii nocturne, scadere
ponderald, astenie.

Caz clinic

Pacient 24 ani, fumator 7 P/A, prezinta junghi toracic posteroapical dreapta, febra pana la 39°C, tuse
cu expectoratii scunde, astenie generald, scadere ponderala (4 kg in 2 luni), fatigabilitate. Tusea si astenia
prezente de peste 2 luni, insa se adreseaza la medicul de familie doar la o luna de la debut, odata cu aparitia
junghiului toracic violent, insotit de febra si transpiratii nocturne. Tratamentul de 2 sdptamani (CS III, urmata
de aminopenicilind) a diminuat fenomenele de impregnare infectioasa, dar nu a modificat tabloul imagistic. La
momentul examinarii stabil hemodinamic si fard semne de insuficienta respiratorie. Sputa prelevata de 4 ori
la intervale de 2 saptamani (incepand cu medicul de familie) negativa prin microscopie BAAR si GeneXpert
MTBY/RIf, la fel ca si spalaturile bronsice colectate la bronhoscopiile repetate (in cadrul acestora se constata o
dinamica pozitiva a unei endobronsite catarale de B, dreapta; examenul histopatologic al prelevatelor biopsice
a aratat mucoasa bronsica cu edem al stromei, iar fragmentul de tesut pulmonar cu unice pneumocite descua-
mate si siderofagi).

CT toracica (figurile C, D, E) cu semne sugestive pentru tuberculoza pulmonara.

Rezultatul culturii pe mediul lichid MGIT pozitiv pentru MBT, obtinut la 11 zile de la internare, tulpina
rezistentd la HS.

Initiat tratament conform profilului de rezistentd. Dupa 12 luni stabilita vindecarea.

Comentarii

Doar intr-un numar redus de cazuri (estimativ 5-10%) TB pulmonara activa ramane asimptomatica, cel mai
des bolnavii prezentand atat simptome respiratorii (tuse, dispnee), cat si/sau simptome generale (indispozitie, astenie,
fatigabilitate, inapetenta ezc.).

Tusea este cel mai precoce si cel mai frecvent (intalnita 1n peste 85% dintre cazuri) simptom al tuberculozei
pulmonare. Initial este uscatd, iritativa, eventual cu agravare nocturnd (in decubitus). Febra este frecventa in formele
cu debut acut, de obicei vesperala, fiind urmata de transpiratii nocturne (la defervescentd). Pierderea ponderala poate fi
semnificativa (10-20% si mai mult din masa corporala in cateva luni) si este legata de actiunea TNF-o., desi mai recent,
a fost evidentiat si rolul leptinelor. Desi aceste simptome sunt lipsite de specificitate, ele nu trebuie desconsiderate.

Ameliorarea manifestarilor clinice, adesea, este folosita drept dovada a succesului terapeutic, in special, restabilirea
masei corporale (un adaus masurabil se poate observa chiar si in decurs de o sdptdmana de la inceperea tratamentului
eficient). Febra, la fel, dispare rapid; transpiratiile nocturne se reduc si apoi dispar complet dupa cateva saptamani de
tratament.
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CAZUL 24
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1. Descrieti modificarile de pe radiograma la un pacient tanar cu hemoptizie.
2. Descrieti modificarile de pe HRCT la acelasi pacient.

3. Numiti cauzele hemoptiziei.
Tuberculoza in cazuri clinice comentate
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CAZUL 24 Hemoptizia - manifestare inaugurala a tuberculozei

1. Semne de hiperinflatie pulmonara.

2. Trei focare nodulare (2 n LIS si unul in LSS). O zona de hemoragie intraalveolara (semnul haloului)
la nivelul S, stanga n jurul unor focare micronodulare $i 0 zond mai mica de hemoragie intraalveolara in seg-
mentul S.. Bilateral in lobii inferiori unice bronsiectazii (semnul inelului cu pecete).

3. Bronsita cronica, bronsiectaziile, cancerul pulmonar, tuberculoza pulmonara, tromboembolismul pul-
monar, abcesul pulmonar, pneumoniile prin stafilococi, klebsiela si bacil piocianic, micozele pulmonare, infectia
gripala, anevrismele arteriovenoase, angeita cu granulomatoza, sindromul Goodpasture, LES, hipertensiunea
pulmonara, stenoza mitrald, medicatia anticoagulanta.

Caz clinic

Pacientul cu varsta de 37 ani a fost spitalizat pentru hemoptizie, febra 38°C, tuse seaca, astenie, debutate
de 6 zile. Cu o luna anterior prezentase un episod de pierdere de constientd, avand traumatism cerebral repetat in
antecedente. In clinici s-au repetat accesele convulsive. Obiectiv pulmonar fara modificiri patologice. TA 120/80
mmHg, FCC 80 /min. FBS a evidentiat endobronsita cu secret hemoragic si cheaguri pe stanga, lobul inferior.
Hemoleucograma: Hb 140 g//, Er 4,4 x 10'2/1, L 10,7 x 10°/I, formula leucocitara fara devieri, VSH 30 mm/ora.

Microscopia sputei la BAAR negativ. Lipsa focarelor infiltrative la radiografia toracelui, hemoptizia
persistenta si obiectivizarea sursei la nivel de LIS prin FBS au determinat efectuarea HRCT pulmonare, care a
demonstrat 3 focare (2 n LIS si unul in LSS), o zond de hemoragie intraalveolara (semnul haloului) la nivelul
S, stanga in jurul unor focare micronodulare si 0 zond mai micd de hemoragie intraalveolara in segmentul S..
Bilateral 1n lobii inferiori bronsiectazii unice.

La 5 sdptadmani receptionata cultura LJ pozitiva.

Comentarii

La pacientii cu bronsiectazii hemoptizia, cel mai frecvent, este din modificarile mucoasei peretelui bronsic
dilatat. In acelasi timp, hemoptizia poate apirea si in tuberculoza, de obicei, in cazurile cu destructie pulmonara.

In cazul analizat sunt prezente bronsiectaziile, dar intr-un numar mic si de dimensiuni nu prea mari. Extin-
derea procesului tuberculos, la fel, este moderata (doar nodulatii) si fara destructie pulmonara. Totusi, deoarece
opacitatile tip "sticla mata" (manifestare a hemoragiei alveolare) sunt circumscrise focarelor nodulare, este mai
probabil ca hemoptizia are ca sursa aceste leziuni, etiologia tuberculoasa a carora a fost demonstrata prin cultura.
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CAZUL 25
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1. Care este cea mai probabila etiologie a opacitatilor nodulare de intensitate supracostala identificate in figu-
rile A s1 B?

2. Numiti leziunile imagistice identificate suplimentar prin HRCT din figura C.

3. Care semne imagistice caracterizeaza sindromul de condensare pulmonard in imaginile din figurile D, E?
Suspiciunea carei maladii subiacente de cai aeriene se contureaza in baza unui dintre aceste semne?

4. Ce reprezinta si care este geneza opacitatii (sageatd) din figura F?

5. Leziuni la nivelul caror structuri anatomice traduc opacitatile evidentiate prin sageata din figura G?
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CAZUL 25 Calcificarile multiple - un martor taciturn al bolii de alta data

1. Opacitatile de intensitate supracostald sunt, de regula, conditionate de calcificari. Calcificarile intra-
toracice pot fi focale parenchimatoase, difuze parenchimatoase, ganglionare, pleurale si ale peretelui toracic.
Radiografia in incidentd postero-anterioard (figura A,) prezinta opacifierea lobului mediu si lobului inferior
pe dreapta cu bronhograma aerica si pierdere de volum, cu deplasarea ipsilaterala a organelor mediastinale,
multipli GL calcificati in regiunea axilara pe stanga, un GL calcificat supraclavicular pe stdnga si calcificari in
parenchimul pulmonar LSD (sageti albe) si calcificari (figura B)) in etajul abdominal superior (sdgeti negre).

Calcificarile parenchimatoase, in special asociate cu calcificari ganglionare, cel mai frecvent, sunt se-
cundare infectiei cu Mycobacterium tuberculosis.

2. Leziuni fibrotice in lobul superior pe dreapta, bronsiectazii bilaterale (mai severe pe dreapta) si arii de
emfizem paraseptal (sageti, figura C)).

3. Opacitatea si semnul bronhogramei aerice.

Bronsiile, care la normal nu sunt vizibile pe o radiograma sau imagine CT, devin vizibile in rezultatul
opacifierii parenchimului pulmonar. Hipertransparentele tubulare ramificate in interiorul plamanului opacifiat
nu au un traiect liniar, ¢i unul sinuos, cu un diametru sporit, inclusiv in zonele subpleurale, ceea ce ar permite
supozitia unor bronsiectazii subiacente, insa confirmarea este posibila doar prin repetarea CT dupa rezolvarea
procesului infiltrativ in vederea excluderii dilatatiilor bronsice reversibile dintr-un proces acut infectios.

4. Bronholit (calcul intrabronsic). Bronholitii, mai frecvent, provin din GL peribronsici calcificati (de
reguld, din tuberculozd) prin erodarea treptata a peretelui bronsic si patrunderea in lumenul acesteia.

5. Calcificari la nivelul arterelor coronariene.

Caz clinic

Un pacient de 74 ani, fumator nveterat (56 P/A) a fost internat pentru dispnee progresiva, tuse cu sputa
purulenta (50 ml/24 ore), anorexie, pierdere ponderala (15 kg ultimele 3 luni), fatigabilitate. Fard anamnestic
de maladii severe ce ar fi necesitat tratament de lunga durata (inclusiv tuberculozd) sau spitalizare. Examenul
fizic a evidentiat IMC 15,2 kg/m?, diminuarea murmurului vezicular la nivelul hemitoracelui drept, cu multiple
raluri sibilante si ronflante bilateral, SaO, 88%.

Comentarii

Sindroamele posttuberculoase ocupa un loc important in patologia pneumologica atat prin frecventa lor
mare, cat si prin riscul sporit de reactivare la acest grup de pacienti. Sindroamele posttuberculoase cuprind sech-
ele TB (fibroze cu extindere variata, atelectazii, bronsiectazii, sechele fibrocalcare etc.) ca rezultat al vindecarii
bolii si presupun negativarea constantd peste 2 ani a sputelor atat la microscopie, cat si in cultura.

Pentru mai multe infectii (prin micobacterii, histoplasmoza) este caracteristicd inflamatia granulomatoasa,
iar calcificarile ganglionare sunt o trasatura comuna a bolilor granulomatoase. Aparitia tardiva (dupa multi
ani) a unor calcificari punctiforme sau micronodulare difuz raspandite in ambii plamani reprezintd o sechela
rar Intdlnita in pneumonia din variceld; aceasta nu se asociaza cu dezvoltarea calcificarilor ganglionare, spre
deosebire de calcificarile secundare histoplasmozei sau tuberculozei. Limfadenita tuberculoasa mediastinala
este o manifestare frecventa a tuberculozei pulmonare primare. Tuberculoza extrapulmonara poate afecta orice
sistem, dar GL sunt afectati mult mai frecvent (toracici si abdominali).

In tarile cu povara mare a tuberculozei descoperirea incidentala la examenul imagistic a calcificarilor
posttuberculoase in lipsa unui istoric de boald nu este un lucru neobisnuit. Cazul prezentat impresioneaza prin
gradul de extindere a acestor calcificari.
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CAZUL 26

1. Apreciati localizarea opacitatilor de intensitate supracostala in figurile A-F si geneza acestora.

2. Definiti virajul tuberculinic.

3. Numiti principalele caracteristici ale TB primare.

4. Exista oare semne de reactivare a TB pe imaginile din figurile A-F laun pacient cu insuficienta renala cronica
terminala?
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CAZUL 26 Activa sau sechelara?

1. Calcinate multiple in S, stinga, ca si manifestare a sechelelor fibrocalcare ale unei TB pulmonare
secundare.
2. Trecerea de la TCT negativ la TCT pozitiv in urma primoinfectiei tuberculoase. Dupa patrunderea
MBT in organism, timp de 4-8 sdptimani reactia tuberculinica ramane negativa (cu cat doza infectanta este mai
mare, cu atat aceasta perioada este mai scurtd) - fereastra imunologica.
3. Principalele caracteristici ale TB primare:
- predilectie pentru varstele tinere, la persoanele nesensibilizate de o infectie anterioara;
- se asociaza cu reactii puternice de hipersensibilitate;
- interesare obligatorie si importanta a sistemului limfatic;
- potential mare de diseminare limfo-hematogena;
- tendinta de vindecare spontand, cu exceptia formelor complicate;
- persistenta frecventa a MBT in sechelele complexului primar cu posibila reactivare endogena secundara.
4. Aparitia consolidarilor in ariile pulmonare cu calcinate ar putea fi considerata ca si semn imagistic de
reactivare a tuberculozei pulmonare.

Caz clinic

Pacient 39 ani, diagnosticat cu insuficienta renald terminald si indicat tratamentul de substitutie prin
hemodializa. Fara simptome pulmonare, dar la radiografia toracelui identificate calcinate in parenchimul pulmonar
in S, stinga. Examenul microscopic si bacteriologic al sputei induse nu au confirmat prezenta M.tuberculosis.

HRCT toracica a identificat numeroase calcinate de la 5 mm pflné la 15 mm dispuse in S, stanga, in spe-
cial n regiunea scizurii oblice ("sirag de margele" in figurile C, D). In jurul calcinatelor opacitdti neomogene,
de intensitate variabila de la tip sticla matd pana la consolidari, cu adenopatie hilara pe stanga (figurile E, F).
Leziunile imagistice interpretate de radiolog ca si sechele posttuberculoase. Initial pacientul a negat tratamen-
tul antituberculos 1n trecut din teama de a fi refuzat in tratament la hemodializa, iar calcinatele fiind atribuite
tuberculozei primare autovindecate. Ulterior, identificat in baza de date cu tratament antituberculos la varsta
de 25 ani pentru tuberculoza infiltrativa, BAAR pozitiva.

Indicata monitorizarea prin examindri bacteriologice repetate ale sputei induse - pe parcursul unui an nu
au fost identificate culturi pozitive. Tratament antituberculos nu a fost indicat.

Comentarii

La om infectia TB si imbolnivirea de tuberculoza nu sunt superpozabile. Imbolnivirea presupune
obligator infectia, dar infectia nu se asociaza intotdeauna cu boala. Daca raspunsul imun specific este adecvat,
infectia nu se transforma in boald, rimanand sub forma unei infectii persistente, latente (90-95% cazuri). in
conditiile unui raspuns imun inadecvat sau a unei infectari masive, de lunga durata, se produce o progresie a
primoinfectiei spre boald in primii ani de la infectare, in aproximativ 5-10% cazuri cu aparitia TB primare.
Majoriatea acestor forme de tuberculoza sunt spontan vindecate prin calcificarea leziunilor. In aceste cazuri
singurii markeri ai infectiei sunt virajul tuberculinic si, eventual, existenta unor sechele radiologice.

La un raspuns imun adecvat, infectia ramane sub forma latenta in marea majoritate a cazurilor (90%
cazuri), sterilizarea se produce rar. Cauzele, care duc la evolutia infectiei latente catre forma de tuberculoza
activa, sunt dependente de factori interni (boli anergizante, diabet zaharat, infectie HIV, tratament imunosu-
presor) sau externi (alcoolism, carente alimentare, tabagism, suprasolicitare fizica sau psihica).

Semnele imagistice de reactivare a bolii, nu rareori, sunt o adevaratd provocare pentru imagisti si
clinicieni. Boala activa este, in general, caracterizata de prezenta nodulilor centrolobulari, cavitdtilor cu pereti
grosi, consoliddrilor, colectiilor pleurale sau limfadenopatiei cu necroza.
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CAZUL 27

1. Descrieti modificarile pulmonare si cerebrale din figurile A-D, la o pacienta fumatoare, consumatoare abuziva
de alcool si de droguri, diagnosticata cu tuberculoza.

2. Numiti caracteristicile de baza ale lichidului cefalorahidian in meningita tuberculoasa.

3. Numiti leziunile imagistice prin RMN sugestive pentru meningita tuberculoasa.

4. Care sunt principalele forme de tuberculoza a sistemului nervos central?
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CAZUL?27 Meningita tuberculoasa si tuberculoame cerebrale

1. Figura A. Opacitati nodulare polimorfe, multiple, de dimensiuni variate, distribuite pe Intreaga arie
pulmonara, preponderent in lobii superiori. Cavitate cu pereti subtiri subclavicular pe stinga, zona de infiltratie
cu sectoare hipertransparente in campul pulmonar inferior stang. Figurile B-E. Se constatata o arie lezionala
(2 x 2,3 cm) 1n lobul parietal stdng, cu zone de encefalomalacie si edem paralezional vasogen cu restrictie de
difuziune perifericd, creand o bordurd infiltrativa densa ce separa partea centrala necrolitica de tesutul cerebral
limitrof, priza periferica intensad a agentului de contrast sugestiva pentru tuberculom sau abces tuberculos.
Multiple focare subcentimetrice si centimetrice distribuite adiacent meningelui in spatiile subarahnoidiene,
diseminate subcortical emisferial, Tn punte si cerebel.

2. In meningita TB lichidul cefalorahidian se caracterizeaza prin citoza crescutd (60-400 /m/l) dominata
de limfocite si nivel sporit al proteinei (0,8-4 g//).

3. Ingrosarea si/sau contrastarea intensa a meningelui, in special in regiunile bazale. Concomitent pot fi ob-
servate dilatarea ventriculilor, Ingustarea sau chiar obturarea vaselor poligonului Willis, tuberculoame cerebrale.

4. Cele mai frecvente forme de TB a SNC sunt meningita tuberculoasa si tuberculomul cerebral. Encefalita
si abcesul cerebral tuberculos, precum si mielita sunt observate mai rar.

Caz clinic

Pacientd 27 ani, neangajata (periodic aflatd la muncé in Federatia Rusd), HIV negativa, fumatoare,
consumatoare abuziva de alcool si de droguri intravenoase. Internata in stare foarte grava cu cefalee, astenie,
somnolenta, confuzie, tulburari cognitiv comportamentale (sindrom halucinator). Sapte luni anterior diagnosticata
cu TB pulmonara (microscopia sputei la BAAR pozitiv, GeneXpert MTB/Rif pozitiv, RIF sensibil), tratamentul
a fost refuzat, bolnava fiind pierdutd din observatie.

La adresarea curenta SaO, 97%, FCC 68 /min, TA 110/70 mmHg, redoare occipitald, semnul Kernig pozitiv.
Microscopia sputei BAAR ++, GeneXpert MTB/Rif pozitiv, RIF sensibil, rezultat confirmat prin culturi MGIT
si LJ. Lichidul cefalorahidian transparent, reactia Pandi +++, proteina 1,2 g//, citoza 130 celule/mm’ (limfocite
75%), ADA 2,4 mmol/l, BAAR negativ, GeneXpert MTB/Rif negativ, culturi MBT negative.

La CT cerebrala (figura E) in regiunea parietald stangd evidentiatd o zona hipodensa, cu contur regulat
si edem perilezional moderat, captare inelard la administrarea contrastului, ingrosarea meningelui la nivelul
cisternelor bazale. Zone lezionale supraselare cu afectarea meningelui si parenchimului cerebral adiacent,
cu extindere superioard. Leziunile confirmate si prin examen RMN (figurile B-D). Stabilit diagnosticul de
tuberculoza pulmonara, meningoencefalita tuberculoasa, tuberculoame cerebrale. Initiat tratamentul cu prepa-
rate antituberculoase de linia I. Sputele si LCR colectate ulterior - negative pentru MBT, la 3 luni de tratament
pacienta a fost pierduta din observatie.

Comentarii

Tuberculoza SNC este o forma de tuberculoza extrapulmonara cu evolutie critica. Constituind pana la
1% din toate formele de TB, se soldeaza cu cea mai mare ratd de deces si de handicap. Copiii si persoanele HIV
pozitive au un risc sporit de imbolnavire. Cele mai frecvente forme de TB ale SNC sunt meningita tuberculoasa
(TBM) si tuberculomul cerebral, mai rare fiind encefalita si abcesul cerebral tuberculos, mielita si arahnoidita
spinala.

TBM provoaca moartea sau sechele neurologice grave in 50% cazuri. Netratata, este aproape intotdeauna
fatald, astfel ca trebuie abordata drept o urgenta medicala. Diagnosticul se bazeaza pe semnele clinice, modificarile
LCR si prezentarea imagisticd. Confirmarea bacteriologica nu este posibild in toate cazurile (sensibilitatea
culturii 60%; sensibilitatea Xpert MTB/Rif 50-70%).

Tuberculoamele cerebrale sunt leziuni bine delimitate granulomatoase (granuloame care se coaguleaza
pentru a forma o leziune unicd), care pot aparea oriunde in SNC (inclusiv in maduva spinarii). Manifestarile
clinice depind de localizarea anatomica, cele mai frecvente fiind crizele comitiale. Tuberculoamele pot raimanea
asimptomatice. Ele nu pun in pericol imediat viata bolnavului, decat daca erup in spatiul subarahnoidian, pro-
vocand TBM.
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Tratamentul antituberculos corespunzator trebuie initiat cat de curand posibil in toate formele de TB a SNC.

In formele cu micobacterii sensibile sunt recomandate schemele standard pentru o durata de 9-12 luni.
Totusi, regimurile terapeutice optimale si durata acestora raman un subiect al cercetarilor. Rolul corticosteroizilor,
la fel, este un subiect al discutiilor, desi traditional se aplica ca si terapie adjuvanta in primele 2 luni de trata-
ment. Rezolvarea chirurgicala este rezervata pentru cazurile cu hidrocefalie. Leziunile focale (tuberculoame,
abcese), de reguld, nu necesita tratament chirurgical, raspunzand bine la tratamentul medicamentos.
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CAZUL 28

B si C - aspect macroscopic, piese necroptice:
perforare de cec (B) si ganglioni limfatici mezenterici mariti in volum (C).

1. Descrieti radiografia toracelui.

2. Care sunt mecanismele patogenetice in tuberculoza gastrointestinala?

3. Ce leziuni radiografice se asociaza cu tuberculoza intestinala?

4. Ce modificari imagistice ar putea fi prezente la examenul radiografic ortostatic de ansamblu al abdomenului
la un bolnav cu TB cu modificarile morfologice din figurile B si C?
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CAZUL 28 Tuberculoza intestinala

1. Radiografia toracica este cu aspect normal.

2. Afectarea tuberculoasd a TGI poate avea loc prin inghitirea sputei infectate cu M. tuberculosis (1a bol-
navii cu TB pulmonard), raspandirea limfohematogena in TB diseminata, consumarea laptelui sau alimentelor
infectate cu micobacterii tuberculoase, prin continuitate din organele adiacente lezate.

3. In afectarea tuberculoasa a intestinului radiografia abdominala standard poate evidentia semne nespeci-
fice de obstructie intestinald (dilatarea anselor, nivele hidroaerice multiple). Examenul radiologic baritat pune in
evidenta ulceratii, stricturi la nivelul ileonului terminal, de rand cu deformarea cecului si semne de incompetenta
a valvei ileocecale. Leziunile incipiente pot fi trddate de semne de tranzit accelerat si hipersegmentare.

4. Perforarea cecului ar determina prezenta gazului liber in cavitatea abdominala (pneumoperotoneu),
care se poate observa subdiafragmal; adenopatia nu va fi vizualizata.

Caz clinic

Pacient de 30 ani, consultat pentru dureri abdominale difuze, constipatii, astenie marcata, febra pana la
40°C, scadere ponderala 15 kg in ultimii 2 ani. Debut de 3 luni cu sindrom dispeptic si toxicoinfectios, la medic
nu s-a adresat. Cu 4 ani anterior a fost diagnosticat cu infectia HIV, initiind TARV (tenofovir, lamivudina, efavi-
renz), dar cu aderenta redusa. La momentul adresarii abdomenul sensibil la palpare in regiunea paraombilicala
si regiunea inghinald stangd. Examenul radiografic toracic prezentat in figura A. Coprocultura MGIT si pe
mediul LJ pozitiva pentru M.tuberculosis. TSM au evidentiat rezistenta la HRESEto. Stabilit diagnosticul de
tuberculoza intestinald cu germeni multidrog rezistenti la un imunocompromis. Initiat tratament cu CmCsLfxZ,
schema bazata pe profilul de rezistentd si disponibilitatea medicamentelor. Starea pacientului cu deteriorare
progresiva, decesul survenind la 5 luni de la initierea tratamentului antituberculos. Examenul necroptic (figura B)
a confirmat tuberculoza intestinala (enterita ileocecald, enterocolitd ulcerativa) si de GL mezenterici (figura C).

¢l R,

i

D - Aspect histopatologic al GL in limfadenita tuberculoasa - stergerea arhitec-
tonicii foliculare n tesutul limfoid cu un focar de inflamatie tuberculoasa exprimat
morfologic prin necroza cazeoasa circumscrisa de celule epitelioide discrete,
celule Langhans si limfocite.

Coloratie hematoxilina-eozina, x40.

(Din colectia doctor in stiinte medicale Ruslan Pretula)

Comentarii

Tuberculoza poate afecta oricare dintre segmentele TGI, cea mai frecventa localizare fiind in regiunea
ileocecala (80-90%). Constituind 4-6% dintre toate cazurile de tuberculoza extrapulmonara, incidenta cazurilor
de TB gastrointestinala este in crestere, in special, pe seama bolnavilor HIV pozitivi. Pana la 15-25% dintre
bolnavii cu TB intestinala au afectare pulmonara concomitenta.

Nici unul dintre simptomele/semnele clinice sau examenele imagistice, endoscopice, bacteriologice, pre-
cum si histopatologice, de unul singur nu oferd diagnosticul de certitudine in TB gastrointestinald. De regula,
concluzia diagnostica se bazeaza pe rezultatele testelor imagistice si histopatologice relevante. La fel, este re-
zonabil examenul pentru M.tuberculosis al fecalelor prin culturi si teste moleculargenetice (GeneXpert MTB/
Rif), rezultatul pozitiv al acestora face etiologia tuberculoasa foarte probabila. Pe langd examenul radiografic
baritat, suspiciunea diagnostica poate fi indusa de modificari computer tomografice precum ingrosarea murala
concentrica a regiunii ileocecale, cu sau fard dilatare intestinald proximala, potential insotite de limfadenopatie
(cu centre hipodense, date de necroza cazeoasd) in mezenterul adiacent.

Probarea histologica se face prin examenul prelevatelor bioptice ale mucoasei intestinale, colectate in
timpul examenului endoscopic, ultimul evidentiind semne de colitd ulcerativa sau hipertrofica.
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CAZUL 29

1. Numiti modificérile observate la CT pulmonara.
2. Ce modificari scheletice se evidentiaza pe imaginile CT la nivelul membrului inferior drept?
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CAZUL 29 Tuberculoza osteoarticulara

1. In regiunea subpleurali a LID si LIS se atesta opacititi bine conturate, cu margini neregu-
late (figura A), iar in figura B - colectie pleurala mica. Anterior sternului - o formatiune rotunda cu
margini neregulate, intim aderenta la stern (figura C).

2. Osteoporoza osului tibial, fibular, talar, calcaneu, oaselor tarsiene si metatarsiene pe dreapta;
suprafetele articulare cu contur neregulat, mai pronuntat in articulatia talocalcaneana; spatiul articu-
lar moderat dilatat.

Caz clinic

Pacienta de 21 ani prezinta dureri in regiunea sternala si la nivelul articulatiei talocrurale pe
dreapta, subfebrilitate.

Artralgiile debutate de 1,5 ani. Clinic, dar si radiologic, cazul interpretat ca si LES, evolutie
cronica, cu afectarea articulatiilor (artrite neerozive, artralgii), afectarea SNC (istoric de crize con-
vulsive), pentru care se indica corticoterapie (metilprednisolon 8 mg/zi pentru 7 luni), fara amelio-
rare. De 3 luni acuza dureri 1n regiunea sternului cu aparitia unei tumefieri a tesuturilor moi de as-
pect nemodificat. Subfebrilitatea intermitenta este independenta de antipiretice. Microscopia sputei
la BAAR negativa, culturile la M.tuberculosis negative. Aspiratul obtinut prin punctia formatiunii
sternale BAAR negativ, GeneXpert MTB/Rif pozitiv, rifampicin rezistent, cultura pe medii lichide
si solide pozitiva, rezistenta HRSEto. Efectuata necrosechestrectomia in regiunea sternala, la exam-
enul histologic observate mase de necroza cazeoasa cu supuratie masiva si multiple celule gigante
tip Langhans. Diagnostic: tuberculoza sternald, tarsita tuberculoasa pe dreapta. Tuberculoza pleurei
(tuberculom?).

Comentarii

Tuberculoza osteoarticulara constituie 15-20% din totalul cazurilor de TB extrarespiratorie
la pacientii imunocompetenti, sternul fiind rar implicat. Diagnosticul este in majoritatea cazuri-
lor intarziat, tuberculoza osoasa fiind paucibacilara, examenul microscopic si prin culturd pentru
M.tuberculosis au sensibilitate scazuta.

Complicatii ale tuberculozei sternale pot fi infectia secundara, fistulizarea, fracturile spontane
ale sternului, compresia sau eroziunea vaselor sanguine mari, comprimarea traheii si migrarea abce-
sului tuberculos in mediastin, cavitatea pleurala sau in tesuturile subcutanate. Investigatiile imagis-
tice informative in TB peretelui toracic, care implica sternul, articulatia sternoclaviculara si coastele
sunt radiografia, ultrasonografia, CT si tomografia prin RMN. Criterii de certitudine pentru diagnos-
tic sunt identificarea bacilului Koch si granulomului cazeos.

Tratamentul antituberculos complementat cu drenarea precoce a abcesului rece adiacent lezi-
unii osoase si debridarea completd a materialului necrotic, asigurd un pronostic bun de vindecare si
recuperare.
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CAZUL 30

A. iulie 2014 B. iulie 2014

1. Numiti leziunile de pe radiograma toracelui (figura A) si modificarile patologice de pe radiograma articulatiei cotului
(figura B) la un migrant diagnosticat cu tuberculoza.
2. Ce complicatii sunt posibile?
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CAZUL 30 Tuberculoza fibrocavitara si de articulatie a cotului

1. Figura A. Opacitati nodulare, polimorfe, confluente, multiple, bilaterale cu zone de destructii; in cdmpul pul-
monar mediu si inferior stang se determina o cavitate cu contur clar, neregulat, cu infiltratie in jur; sinusul costodiafrag-
matic sting obliterat; plamanul stang micsorat, mediastinul deplasat spre stdnga. Figura B. Sectoare hipertransparente
ale epifizei distale a humerusului si in epifizele proximale ale ulnei si radiusului (destructii), tub de drenaj.

2. Pulmonare: hemoptizie/hemoragie, pneumotorace, pneumoscleroza extinsa — plaman distrus. Osteoarticulare:
anchiloza articulatei cotului cu pierderea functiei articulare.

Caz clinic

Pacient de 59 ani, fumator curent 22 P/A, migrant, se prezinta la pneumolog (iulie 2014) pentru tuse cu expectoratii
mucopurulente, dispnee la efort fizic moderat, subfebrilitate, transpiratii nocturne abundente, astenie marcata, inapetenta,
tumefierea articulatiei cotului stAng cu lezarea functiei articulare, debutate insidios cu 5 luni anterior. In aprilie 2014
a fost efectuata drenarea abcesului (in raion, fard examindri bacteriologice la flora specifica/nespecifica) la nivelul
cotului stang cu antibioticoterapie la domiciliu, fard ameliorare. Cu 4 ani anterior a prezentat un episod de hemoptizie,
s-a presupus o neoplazie pulmonara (nu a urmat nici una din investigatiile recomandate).

Obiectiv, membrul superior sting aflat in pozitie vicioasa cu articulatia cotului edematiata (figura C). La nivelul
articulatiei cotului efectuata necroabcesotomia cu artoplastie si drenarea articulatiei. Examenul histologic a pus in evidenta
tesut de granulatie tuberculos cu vaste arii de necroza cazeoasa (figura D). Examenul sputei la M. tuberculosis BAAR
pozitiv, culturi MGIT si LJ pozitive, GeneXpert MTB/Rif pozitiv, iar TSM a aratat sensibilitatea la medicamente pastrata.
Conversia prin microscopie si culturd obtinuta la a 2-a luna de tratament antituberculos cu medicamente de linia I.

Radiologic (figura E), la nivelul plamanilor resorbtie semnificativa a opacitatilor infiltrative bilaterale, se
mentine unghiul costodiafragmatic stang obliterat, pneumofibroza in cdmpul pulmonar superior si cel mediu pe stinga;
bronsiectazii (semnul sinelor de tramvai); la nivelul articulatiei cotului — anchiloza (figura F).

Comentarii

Diagnosticul tuberculozei osteoarticulare poate fi dificil, iar incidenta inalta a tuberculozei in Republica Moldova
dicteaza In permanenta un grad inalt de suspiciune.

In oasele afectate de tuberculozi se formeaza granulomul cazeos. Focarul de osteitd tuberculoasi se dezvolta, pre-
ponderent, in tesutul spongios al metafizei, fapt explicat prin prezenta maduvei osoase rosii osteogene, bogata in substanta
mielopoietica, n care germineaza bacilul Koch. Tesutul granulos extinde treptat focarul de distructie a trabeculelor, se
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E. septembrie 2014

F. septembrie 2014

raspandeste pe canalele Gavers, procesul distruge toate componentele osului, inclusiv osul cortical. In cazul evolutiei
favorabile, tesutul granulos se absoarbe, se Inlocuieste cu tesut fibros. Dar, de regula, tesutul de granulatie este supus
necrozei, ulterior formand sechestre. Produsele de distructie din focar se acumuleaza intr-un abces tuberculos (denumit
abces "rece", spre deosebire de cel cauzat de bacterii piogene). In tuberculoza acest abees avanseaza prin tesuturile moi,
pe fascii, pe cdile anatomice intermusculare, uneori cu formarea fistulelor.

Tuberculoza cotului reprezinta 2-3% din tuberculoza osteoarticulara. Debutul este insidios, cu durere, tumefierea
articulatiei, limitarea miscarilor articulare; simptomele generale ale impregnarii tuberculoase (astenie, scadere ponderala,
transpiratii nocturne) pot precede cu cateva saptamani aparitia semnelor locale. Tratamentul medicamentos va fi admin-
istrat in conformitate cu sensibilitatea M.fuberculosis la antituberculoase.

Tratamentul ortopedic vizeaza profilaxia pozitiilor vicioase prin imobilizarea segmentului afectat in posturd
functionald, iar cel chirurgical prezinta etapa finala in terapia tuberculozei osteoarticulare. Indicatii sunt formele cazeoase
si sechestrale ale focarelor de osteoartritd; abeesele calcifiante in spondilitd; in paralizii, dupd un tratament ineficient, timp
de 3-4 luni. Interventiile chirurgicale pot fi: a) curative de stabilizare si sanare, de imobilizare (spondilodeza, artrodeza;
drenarea abceselor tuberculoase; excizii largi in flegmoane masive; fistulectomii); b) radicale, ce vizeaza excizia foca-
rului de tuberculoza (necrectomii , rezectia articulara cu artrodezare); c) de corectie: miotomii, osteotomii, artroplastii.
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CAZUL 31

1. Descrieti leziunile imagistice din figurile A-C.
2. Indicati lista de diagnostic diferential pentru nodulul pulmonar solitar.
3. Ce este tuberculomul pulmonar?
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CAZUL31 Tuberculom pulmonar asimptomatic

1. Radiografic opacitate nodulard de intensitate supracostald in S , dreapta cu contur regulat, bine delimitat;
imaginea computer tomografica detaliaza conturul lobular al opacitatii si calcinate in interiorul acesteia.

2. Lista de diagnostic diferential include cauze infectioase - pneumonia rotunda, abcesul pulmonar, granuloame
micobacteriene sau micotice; neoplazii benigne — hamartom, condrom, fibrom; neoplazii maligne — cancer bronhopul-
monar, limfom, carcinoid, metastaze pulmonare; cauze vasculare - hematom, infarct, malformatii arteriovenoase; cauze
pleurale - lichid inchistat, ingrosari pleurale.

3. Tuberculomul pulmonar reprezintd un focar persistent de infiltratie cazeoasa (granulom), inchistat intr-o capsula
fibroasa, cauzat de Mycobacterium tuberculosis.

Caz clinic

Barbat 32 ani, medic de specialitate, internat pentru a urma faza intensiva a tratamentului antituberculos (HREZ)
dupa rezectia LSD pe motiv de tuberculom, confirmat prin examenul histologic al piesei chirurgicale. Patru ani anterior,
prin examen radiografic profilactic depistat un nodul pulmonar solitar (figurile A, B), confirmat prin computer tomografie
(figura C). Recomandata rezectia chirurgicald a formatiunii, dar améanata la dorinta pacientului. Monitorizarea imagistica
ulterioara a ardtat persistenta leziunii nodulare. S-a insistat pe interventia chirurgicala, finalmente acceptatd de catre
pacient. Radiografia postlobectomie efectuata la initierea tratamentului antituberculos este prezentata in figurile D, E.

Comentarii

Tuberculomul constituie 5-6% dintre toate cazurile de TB pulmonara. Particularitatile imagistice si clinice il aduc
pe lista de diagnostic diferential al nodulului pulmonar solitar. Tuberculomul poate fi atat leziune a bolii active (primara
sau post-primara), cat si sechela post-vindecare. Prezentarea clinica mai frecvent este asimptomatica. Radiologic apare
ca opacitate ovoida, relativ omogena, cu sau fara excavatie, cu contur net, regulat, cu diametrul de 0,5-4 ¢m, sau chiar
peste. Tuberculoamele pot fi singulare sau multiple, focare satelit fiind prezente in pana la 80%, iar calcificarile in 20-30%
dintre cazuri. Evolutia poate fi diferitd, mai frecventa este stationarea. De asemenea, este posibila reactivarea (25-60%)
sau regresia, de obicei, fara resorbtie completa.

Nu existd un consens privind tratamentul tuberculoamelor. in cazurile cu confirmare microbiologica sau imagistica
a bolii active trebuie initiat neintarziat tratamentul chimioterapic. In tuberculoamele cu diametrul peste 3 cm, precum
si cele complicate, este recomandata rezectia chirurgicala, urmati de o curd completd de tratament antituberculos. In
cazurile microbiologic pozitive conversia sputei trebuie sa preceada interventia chirurgicala.
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CAZUL 32

1. Descrieti modificarile patologice prezente pe radiograma.
2. Care este diagnosticul prezumptiv?
3. Ce examene imagistice sugerati?
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CAZUL 32 Tuberculoza nodulara

1. Opacitati nodulare multiple de dimensiuni mici, confluente in spatiul intercostal I stanga.
2. Tuberculoza nodulara segmentul 1 pe stanga.
3. Radiografia in hiperlordoza (pozitia Fleischner), tomografia plana, tomografia computerizata.

Caz clinic

Pacienta cu varsta de 50 ani, casnicd, depistatd ocazional la microradiofotografie cu opacitati nodulare
la apexul pulmonar stang. Acuze nu prezintd. Examenul obiectiv nesemnificativ. Microscopia sputei la BAAR
negativd. Hemoleucograma fara devieri de la limitele normei. Peste 4 saptdmani parvenit rezultatul pozitiv al
culturii LJ, TSM atestand tulpina pansensibila.

Comentarii

Tuberculoza nodulara este definitd prin prezenta unor leziuni nodulare, unice sau multiple, de mici
dimensiuni (diametrul 3-10 mm), situate in regiunea apicodorsala a lobului superior (S, ) sau inferior (S)),
eventual bilateral.

In studii anatomoradiologice speciale cu tomografie computerizati a fost demonstrat, ¢ acesti noduli
sunt situati centrolobular si reprezintd cazeumul solid in bronsiolele terminale; examenele repetate au confirmat
raspandirea endobronsica a tuberculozei.

In cazul evolutiei favorabile nodulii se pot resorbi partial sau total, iar zona centrala de necrozi cazeoasi
se poate calcifica. In jurul leziunilor se formeazi o fibroza densa (tuberculoza fibronodular3).

Aspectul radiologic al focarelor depinde de vechimea lor. Leziunile nodulare recente prezinta opacitati
de intensitate subcostald (noduli moi) cu contur sters; au potential ftiziogen relativ mare. Leziunile mai vechi
sunt mai dense, uneori calcificate, inconjurate de fibroza.

Semnele clinice sunt discrete. Micobacteriile tuberculozei sunt puse in evidenta la 3-15% dintre pacienti
dupa examinarea mai multor esantioane de sputé prin bacterioscopie si Insdmantare.
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CAZUL 33

1. Descrieti radiografia toracelui.
2. Numiti particularitatile citologice si biochimice ale colectiilor pleurale lichidiene de etiologie tuberculoasa.
3. Numiti mecanismele patogenetice ale pleureziei tuberculoase.
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CAZUL 33 Pleurezie

1. Radiografia toracelui in incidenta PA. Opacitate subtotald pe dreapta cu limita superioara clara, concava,
ascendentd la peretele toracic, lipsita de bronhograma aerica. Deplasarea organelor mediastinului spre stanga.

2. In marea majoritate a cazurilor colectiile pleurale lichidiene de origine tuberculoasi sunt exsudate lim-
focitare. Totusi, in primele doud sdptamani de la debutul simptomelor in exsudatele tuberculoase pot predomina
neutrofilele. Frecvent este inregistrat un nivel crescut al adenozin deaminazei (ADA) si [FN-y.

3. De regula, pleurezia tuberculoasa apare prin reactie de hipersensibilitate intarziata fatd de MBT sau
antigenele acestora din spatiul pleural. Mai rar - prin eruperea in cavitatea pleurald a unui focar subpleural de
tuberculoza.

Caz clinic

Pacient in varsta de 38 ani, fumator, IF 15 P/A, din focar familial de tuberculoza pulmonara sensibila
(tatal si fratele), migrant de munca in Rusia, consultat de pneumolog pentru dispnee mMRC 3 cu caracter
progresiv, tuse seacd, febra pana la 38°C, inapetenta, astenie. Relateaza debut insidios, cu cateva episoade de
junghi toracic. Examenul fizic a evidentiat sindrom de colectie pleurald lichidiana inferior de coasta a IlI-a
pe dreapta. Examenul lichidului pleural a confirmat un exsudat limfocitar (100%) si nivel crescut al ADA (77
mmol/l). Examenele bacteriologice (inclusiv pentru Mycobacterium tuberculosis) si citologice repetate din sputa,
din lichidul pleural si din spalaturile alveolobronsice nu au depistat microflora patogend. Considerand criteriile
epidemiologice si caracteristicile exsudatului pleural, s-a decis etiologia tuberculoasa a acestuia si s-a initiat
tratament cu preparate de linia I cu o tolerantd buna. La 6 luni de tratament cazul a fost calificat ca "vindecat".

Comentarii

Pleurezia tuberculoasa este a doua cea mai frecventa forma de tuberculoza extrapulmonara si cea mai
frecventad cauza de pleurezie in zonele endemice pentru tuberculoza. Poate fi manifestare atat a tuberculozei
primare (mai frecvent la copii), cat si a reactivarii bolii (de regula la adulti). Mecanismele patogenetice ale
pleureziei tuberculoase determina caracterul paucibacilar al acesteia si explica sensibilitatea redusa a metodelor
microbiologice de diagnostic (microscopia BAAR < 10%; cultura < 30%, Xpert MTB/Rif 15-45%).

Biopsia pleurala este un mijloc adjuvant de diagnostic pozitiv (atunci cand examenul bacreriologic este
neconcludent, lichidul pleural fiind un produs paucibacilar) si permite stabilirea diagnosticului in peste 80% din
cazuri (evidentiind foliculii tuberculosi). Se practica toracoscopie cu biopsie dirijata sau toracotomie. Cultura
din tesut pleural permite confirmarea diagnosticului in peste 90% din cazuri. Insa biopsia este rar disponibila in
regiunile cu povara inalta a tuberculozei. Astfel, decizia diagnostica se bazeaza mai des pe argumentele clinice
si epidemiologice complementate de rezultatele examenelor exsudatului pleural (caracterul limfocitar, nivel
crescut de ADA si de [FN-y).

B - Aspect histopatologic in tuberculoza pleurala - aria pleurei vis-
cerale se prezinta ingrosata determinata de edem si tuberculi (foliculi
tuberculosi) prezentati prin predominarea inflamatiei productive
specifice.

{ -} "R Coloratie hematoxilina-eozina, x40.

AL L, v Qo (Din colectia profesor Vladimir Vataman)
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CAZUL 34

A. 14.01.2016 B. 11.03.2016

C.12.04.2016

1. Descrieti modificérile radiografice din figura A la un pacient tanar diagnosticat cu tuberculoza pulmonara
prin germeni sensibili.

2. Ce forma clinicoradiologica a tuberculozei pulmonare suspectati, considerand dinamica imagistica din figurile
B si C, asociata cu febrd si leucocitoza marcata?

3. Care este pronosticul 1n aceasta forma de tuberculoza pulmonara?
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CAZUL 34 Pneumonie cazeoasa

1. Se observa opacitati polimorfe confluente cu contururi imprecise si multiple cavitati de ramolisment,
ocupand aproape in intregime aria pulmonului stang si diseminare in campul superior si in cdmpul mediu ale
pulmonului drept.

2. Evolutia progresiva a procesului pulmonar, cu opacifierea aproape totald a pulmonului sting si cresterea
numarului si intensitatii leziunilor infiltrative pe dreapta, sunt sugestive pentru pneumonia cazeoasa pe stanga
cu diseminare bronhogena.

3. Evolutia pneumoniei cazeoase este grava, intr-o progresie rapida, deseori finalizandu-se cu deces sau
cronicizare prin tuberculoza fibrocavitard; vindecarea, desi mai rara, este posibila.

Caz clinic

Pacient 36 ani cu istoric de detentie si migratie de munca in Europa de Est, fumator inveterat,
consumator abuziv de alcool, se prezintd in clinica de pneumologie cu tuse productiva, expectoratii
mucopurulente (50 m//24ore), dispnee la efort fizic minim, subfebrilitate, inapetenta, astenie, artralgii
(debutate insidios de 3-4 saptdmani) si tabloul imagistic din figura A. Anterior la medic nu se adresase.
Examenul sputei la Mycobacterium tuberculosis prin microscopie si culturi (LJ si MGIT) pozitiv. Tes-
tele de sensibilitate la medicamente au confirmat profilul pansensibil al cazului. Stabilit diagnosticul de
TB pulmonara infiltrativa bilaterala cu destructie (pneumonie cazeoasd). Initiat tratament cu HREZ, cu
dinamica clinica si imagistica negativa in primele luni de tratament (figurile B, C), dar pe fondal de con-
versie microscopicd si prin culturd, fapt, care a argumentat mentinerea aceleiasi scheme medicamentoase
cu obtinerea vindecarii la 12 luni de la initierea tratamentului.

Comentarii

Pneumonia cazeoasa reprezinta o forma clinica de tuberculoza infiltrativa, in care histologic predomina
necroza cazeoasa (figurile D, E). Se poate dezvolta la copii, in special cei nevaccinati, si la maturi - pe fondalul
imunitatii compromise, determinate de comorbiditati, alimentatie deficitara, corticoterapie de lungad durata.
Radiologic se atesta leziuni pulmonare extinse, initial opacitati polisegmentare sau lobare omogene, ulterior
apar zone hipertransparente polimorfe, cu contur flu. Pe masura progresarii cavitatile au aspectul tipic al cav-
ernei cu formarea peretelui propriu. in interiorul cavernei tuberculoase are loc lichefierea cazeumului, in care
bacilii tuberculosi se multiplicd exponential. Ulterior cazeumul se elimina prin bronhia de drenaj, determinand
diseminarea bronhogena. Clinic si biologic se atesta semne de impregnare infectioasa pronuntata, frecvent, cu
manifestari de insuficientd cardiorespiratorie. Evolutia adesea nefavorabila cu progresare rapida, se asociaza
cu o rata inaltda de deces sau cronicizare prin forme fibrocavitare.

D, E - Aspect histopatologic al tesutului pulmonar in pneumonia cazeoasa: predominarea inflamatiei exsudative cu necroza cazeoaséa
extinsa cu reactie inflamatorie celulara productiva discreta la periferie si prezenta celulelor gigante tip Langhans (sageti).

Coloratie hematoxilina-eozina, x100.

(Din colectia doctor in stiinte medicale Ruslan Pretula)
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CAZUL 35

eenens:

/¢

B. august 2016

e

C. octombrie 2016

1. Descrieti leziunile vizibile pe radiograma toracica (figura A) obtinuta la momentul diagnosticarii tuberculozei
pulmonare si apreciati evolutia la 3 si la 5 luni de tratament (figurile B si C).

2. Ce forme clinicoradiologice ale tuberculozei pulmonare se pot complica cu leziuni de tip cavitar?

3. Care poate fi evolutia leziunilor cavitare din tuberculoza pulmonara?
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CAZUL 35 Leziuni cavitare

1. In figura A pe stinga campul mediu — cavitate de forma rotunda, cu peretii ingrosati neuniform, con-
tur intern neregulat, cu infiltratie pericavitara si opacitati nodulare diseminate. Dinamica radiologica la 3 luni
(figura B): reducerea cavitatii in volum pe stdnga, mentinerea elementelor infiltrative pericavitare. La 5 luni
(figura C) se atestd resorbtia nesemnificativa a opacitdtilor nodulare S, | S, , aparitia noilor elemente infiltra-
tive in S, pe stanga.

2. Leziunile cavitare pot complica evolutia majoritatii absolute a formelor clinicoradiologice de tuberculoza
pulmonara secundara (infiltrativa, nodulard, tuberculomul, diseminata etc.), precum si tuberculoza primara.

3. In evolutia leziunilor cavitare din tuberculoza pulmonard poate fi urmarita inchiderea cavititii cu
persistenta sechelelor fibrotice fine sau cronicizarea leziunii cavitare cu instalarea formei fibrocavitare.

8-97

Caz clinic

Pacienta 21 ani, ex-fumatoare, cu istoric recent de migratie de muncd, consultata in a doua sdptamana
a perioadei post-partum dupd o sarcina rezolvatd in termen cu nasterea unui copil sdnatos. Patru luni anterior
prezenta tuse uscata, pentru care a urmat remedii naturiste. La 2 sdptamani dupa nastere a reaparut tusea cu
expectoratii mucopurulente in volum de 25 ml/24h, febra pana la 39,4°C cu frison si transpiratii nocturne.
Examenul obiectiv atestd suflu cavitar pe hemitoracele stding. Microscopia si culturile sputei (LJ si MGIT) au
evidentiat infectia cu Mycobacterium tuberculosis. TSM a determinat o rezistenta extinsa - XDR (HRSEtoLfx-
CmAm) a tulpinii izolate. Schema de tratament a fost ajustat rezultatelor TSM.

Comentarii

Leziunile cavitare sunt intalnite in 40-87% din toate cazurile de TBC pulmonara. Desi, unii autori
evidentiaza "tuberculoza cavitard" drept o forma distinctd de tuberculoza pulmonara secundara, cavitatile tu-
berculoase mai curand trebuie privite drept un stadiu de tranzitie ("faza distructiva") dintre forma radiologica
initiald de tuberculoza (infiltrativa, diseminata, nodulara ezc.) si stadiul de tuberculoza fibrocavitara. Mai des,
leziunile cavitare complica formele infiltrative de tuberculoza pulmonara, mai frecvent fiind descrise in cazurile
de retratament. Cavitdtile tuberculoase pot fi unice sau multiple, uni- sau bilaterale, angrenate Tn complexe
policavitare.

Clasic, in tuberculoza se descriu mai multe tipuri de cavitati (caverne):

- caverne recente; au aspect de infiltrat neomogen, cu o hipertransparenta si contur neregulat in cadrul
infiltratului;

- caverne elastice; au perete propriu subtire, farda continut cazeos si sunt situate in parenchim pulmonar
normal;

- caverne fibroase; sunt cavitati vechi cu peretele fibrozat, ingrosat (3-4 mm), bine conturat, frecvent de
o forma neregulata;

- caverne buloase - rezultate prin "mecanism de supapa";

- caverne "In acordeon"; marimea cavernei variazd in timp secundar obstructiei si dezobstructiei bronhiei
de drenaj;

- caverne deterjate; cu peretii subtiri si aspect pseudochistic.

Sindromul radiologic cavitar din tuberculoza poate fi insotit si de alte tipuri de leziuni, cel mai adesea,
de noduli acinari diseminati, semn al extinderii bronhogene.
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CAZUL 36

B. noiembrie 2016

A. noiembrie 2016

1. Descrieti modificarile pulmonare de pe radiogramele din figurile A si B, obtinute la o pacienta cu istoric de

consum abuziv de alcool si contact cu un caz letal de tuberculoza.
2. Ce investigatii impune prezenta disfoniei la un pacient cu diagnostic de tuberculoza?

3. Care sunt modificarile laringoscopice in tuberculoza laringiana?
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CAZUL 36 Tuberculoza laringelui

1. Opacitati nodulare multiple, raspandite difuz bilateral, doud cavitati cu pereti subtiri si contur net in campul
pulmonar mediu pe stanga.

2. Considerand posibilitatea afectarii tuberculoase a laringelui, se impune laringoscopia cu biopsia mucoasei
laringiene.

3. Prezentarea laringoscopica in tuberculoza laringiand poate include edem, hiperemie, granulatie (tuberculi),
ulceratii, micsorarea aperturilor anatomice. Prezentari mai specifice sunt epiglotd in "turban" si condrita polipoasa.
Traditional, leziunile sunt localizate la nivelul glotei posterioare, dar se pot extinde si in anterior, implicand oricare dintre
structurile laringiene.

Caz clinic

Pacientd 50 ani, cu istoric de consum abuziv de alcool si contact domiciliar cu un bolnav decedat de TBC.
Spitalizata pentru disfonie, odinofagie, tuse cu expectoratii mucopurulente minime, dispnee la efort fizic mic si astenie,
instalate progresiv pe parcursul ultimelor 3 luni. Subponderala (IMC 17 kg/m?) si cu modificari minime la auscultatie -
murmur vezicular diminuat bilateral. Diagnosticul de tuberculoza pulmonara a fost sustinut de modificarile radiologice
prezentate in figurile A si B, si de rezultatele pozitive ale examenelor sputei la M.tuberculosis prin microscopie, Xpert
MTB/RIF si culturi (MGIT si LJ). Suplimentar, laringoscopic au fost obiectivizate modificari sugestive pentru tuber-
culoza de laringe - ulceratii si zone limitate de infiltratie la nivelul glotei si a corzilor vocale, in secretiile colectate la
nivel laringian determinandu-se M.tuberculosis. Stabilita rezistenta la HRES a tulpinii micobacteriene izolate din sputa
si initiat tratamentul corespunzator (EtoLfxCmCsZ). La doua Iuni de la initierea medicatiei a fost inregistrata conversia
sputei. Dinamica radiologica moderat pozitiva la 5 luni de tratament (figura C).

Comentarii

Tuberculoza laringiana este o forma rara de boala (~1% din toate cazurile de tuberculoza), avand o frecventa
mai mare la persoanele imunocompromise. De regula, este asociatd TB pulmonare (86-92%), leziunea laringiana fiind
consideratd secundara disemindrii bronhogene sau limfohematogene, inclusiv din focare extrapulmonare. Cel putin
teoretic, afectarea laringiand izolata ar putea avea loc prin inocularea primara a micobacteriilor la nivelul mucoasei lar-
ingiene. Traditional, laringita tuberculoasa este abordata ca o forma de tuberculoza cu contagiozitate sporitd, in acelasi
timp rata cazurilor cu microscopie pozitiva variaza intre 20-80%. Semnul clinic de alerta este disfonia persistenta, care
poate fi insotita de odinofagie si semne generale de inflamatie. Diagnosticul implica examen laringoscopic cu confirmare
bacteriologica si histologica. Aspectul macroscopic este nespecific si nu permite diferentierea de leziunile canceroase,
fapt care impune obligativitatea biopsiei, in special, pentru cazurile cu examinari microbiologice negative.
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CAZUL 37

A. septembrie 2016 B. septembrie 2016

C. octombrie 2016

1. Descrieti leziunile pulmonare prezente pe radiograme la un bolnav HIV pozitiv diagnosticat cu tuberculoza

diseminata.
2. Care ar fi diferenta dintre formele miliard, diseminata si generalizata de tuberculoza?

3. Care poate fi evolutia clinica a tuberculozei miliare?
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CAZUL 37 Tuberculoza miliara

1. Multiple opacitati micronodulare simetrice, difuz raspandite pe intreaga arie pulmonara. Hilurile in-
durate, reactia pleurei interlobare pe dreapta.

2. Tuberculoza diseminata descrie forma clinicomorfologica de TB ce rezulta prin diseminarea hematogena
a micobacteriilor dintr-un focar primar pulmonar sau extrapulmonar la nivelul altor organe. Termenul de
tuberculoza miliara este aplicat cazurilor de tuberculoza diseminatd, in care focarele granulomatoase secundare
diseminarii la examenul morfologic sau imagistic au aspect miliar. Termenul de tuberculoza generalizata este
utilizat de catre unii autori pentru a descrie, in special, tuberculoza cu diseminare extrapulmonara.

3. In cazul cand tuberculoza miliard complica TB primara (generalizarea precoce), boala are un debut
acut cu evolutie rapid progresiva, potential fatald. in cadrul TB secundare (generalizare tardiva) tuberculoza
miliard poate avea evolutie rapid progresiva (tuberculoza miliara acutd), subacuta sau cronica.

Caz clinic

Pacientd 27 ani, HIV pozitiva, cu aderenta intermitenta la tratamentul antiretroviral, consultata de pneumo-
log pentru tuse cu expectoratii seroase minime, dispnee la efort fizic mic, transpiratii nocturne, febra vesperala
40°C, scadere ponderala (10 kg ultimele 4 luni), diaree ( 4-5 scaune/zi), astenie, debutate de o luna. Examenul
obiectiv a relevat tahipnee, SaO, 85%, raluri crepitante fine preponderent pe dreapta, hepatosplenomegalie
confirmata la ultrasonografie. Leziunilor radiologice prezentate in figurile A si B li se asociau modificarile de
laborator: anemie (Hb 83 g7/, Er 2,8 x 10" /I), PCR 30 mg/I, CD, 360 celule /mm’, CD, 490 celule /mm’, ARN
HIV 2,0 x 10 copii/ml. Rezultatele microscopiei la BAAR si Xpert MTB/RIF al sputei, maselor fecale si urinei
au confirmat tuberculoza diseminata cu germeni sensibili (cu implicare pulmonara, genitourinara si intestinala).
Complementar, microscopia sputei pentru Prneumocistis jiroveci a confirmat co-infectia fungica (figura D).
Initiat tratamentul cu HREZ, co-trimoxazol si continuata terapia antiretrovirala.

Spalaturi alveolobronsice. Coloratie hematoxilind-eozina. Structuri extracelulare tridimensionale, forma globulara, cu aspect vacuolizat.
In interiorul vacuolelor numerosi nuclei ai trofozoitilor si sporozoitilor de Pneumocistis jiroveci. (Din colectia dr. Liubov Semiceva)

Comentarii

Tuberculoza miliara este o forma tipicd de TB diseminat, caracterizata morfologic sau/si imagistic prin
tuberculi de dimensiuni miliare (< 3 mm). Diseminarea, pe cale hematogena, poate implica unul sau mai multe
organe, un impact pronostic critic avand diseminarea cerebrald. Riscul de deces sporit asociat tuberculozei
miliare impune pastrarea vigilentei diagnostice si initierea prompta a tratamentului antituberculos, chiar si in
lipsa certitudinii diagnostice. La pacientii imunocompromisi si la cei varstnici tuberculoza miliara, adeseori,
are o prezentare clinica, dar si imagistica estompata, motiv pentru care termenul de tuberculoza diseminata este
preferat celui de "miliard" in cazul acestor bolnavi.
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CAZUL 38

A. mai 2015 B. martie 2016

C. octombrie 2016 |

D. octombrie 2016 E. octombrie 2016

1. Numiti leziunile pulmonare din figura A la un pacient cu tuberculoza bacteriologic negativa si apreciati
evolutia la 10 luni de tratament antituberculos (figura B)?

2. Descrieti aspectul endoscopic B, dreapta (figurile D, E) la 5 luni de la incheierea tratamentului, sputa si
aspiratul bronsic fiind microscopic si bacteriologic pozitive pentru MBT.

3. Care sunt mecanismele de dezvoltare a tuberculozei bronsice?
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CAZUL 38 Tuberculoza bronsica

1. Figura A. Leziuni nodulare multiple, confluente, de intensitate costala si subcostald, in cdmpul pulmonar
superior drept, ulterior cu resorbtie pe fondal de tratament antituberculos (figura B).

2. Figurile D i E. Pe dreapta LSD preponderent B, leziuni activ cazeoase (cu obstructii de bronhii seg-
mentare prin cazeum - neprezentat in imagini). Mucoasa edemata si cu multiple infiltratii.

3. Afectarea tuberculoasa a bronhiei poate avea loc prin extinderea directa de la parenchimul adiacent
afectat, diseminare hematogena, eroziunea ganglionilor limfatici in bronhii, drenaj limfatic din parenchim in
regiunea peribronhiala.

Caz clinic

Barbat de 34 ani, nefumator, cu istoric de tuberculoza pulmonara in 2008, recidiva in 2015 (figura A)
microbiologic negativa, pentru care urmeaza tratament cu antituberculoase de linia I, fiind calificat ca si vindecat.
La 5 luni de la finalizarea tratamentului pentru recidivd mentioneaza tuse si subfebrilitate. Imagistic (figurile
C, E G) se atesta focare polimorfe multiple, dense, noduli centrolobulari, pe fondal de fibroza locala in seg-
mentele 1, 2 si 6 ale plamanului drept, iar endoscopic (figurile D si E) - leziuni infiltrative cazeoase. Examenul
sputei si al aspiratului bronsic a atestat Mycobacterium tuberculosis prin metoda microscopica (BAAR pozitiv),
moleculargenetica (Xpert MTB pozitiv, Rif rezistent) si culturi pozitive MGIT. TSM au aratat rezistentd HRS.
A initiat tratamentul cu CmCsLfxZEto si E cu o toleranta buna.

F. octombrie 2016 = | EF G. octombrie 2016

Comentarii

Tuberculoza bronsica este prezenta la 15-40% dintre pacientii cu tuberculoza pulmonara secundara, mai
frecvent la adultii tineri, cu predominanta la femei si la HIV infectati. Simptomele nespecifice (tuse persistenta
cu expectoratii mucopurulente, uneori cu hemoptizii) si radiografia fara modificari patologice in 20-30% cazuri
pot fi cauzele unui diagnostic intarziat al tuberculozei bronsice.

Endoscopic se vizualizeaza leziuni infiltrativcongestive, granulomatoase, ulceratii ale mucoasei, lezi-
uni cazeoase, aspect pseudotumoral, obstructii de segmentare prin cazeum cu atelectazie distala. Leziunile
endobronsice pot evolua in polip hiperplazic-inflamator sau in fibroza cu stenoza de bronhie. HRCT poate
detecta leziunile traheobronsice si localiza stenoza. Afectarea cailor aeriene mici se vizualizeaza imagistic prin
pattern-ul arborelui inmugurit (noduli centrolobulari mici si peretii bronsiolelor ingrosati).
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CAZUL 39

A. septembrie 2016

B. octombrie 2016 C. octombrie 2016

1. Identificati leziunile vizibile pe radiografia toracica din figura A.
2. Apreciati modificarile procesului dupa circa o luna, figurile B, C.
3. Indicati lista de diagnostic diferential pentru sindromul radiologic pleural mixt.
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CAZUL 39 Empiem tuberculos

1. in campul pulmonar inferior drept sindrom radiologic pleural mixt, hidroaeric cu limita superioara a
lichidului inferior de coasta V, segmentul anterior. Adiacent, consolidare pulmonara cu bronhograma pozitiva.
Accentuarea hilului pulmonar drept.

2. Film supraexpus. Progresare radiologica, lichidul ocupand hemitoracele drept inferior de coasta a doua.
Deplasarea nesemnificativa a organelor mediastinului spre stanga.

3. Hidropneumotorace, empiem pleural (bacterian, tuberculos), abcesul pulmonar, stare dupa pulmon-/
lobectomie, hernie diafragmatica.

Caz clinic

Pacient 33 ani, HIV negativ, cu istoric de contact familial (sotia bolnava de TB) la adresare acuza debut
treptat de cateva luni cu tuse productiva (expectoratii mucopurulente in cantitate de 10 ml/24h), inapetenta si
pierdere ponderala. In spitalul de nivel secundar diagnosticat cu pneumonie comunitara LMD si LID (figurile D,
E), indicat tratament antibacterian (necunoscut). Din lipsa efectului clinic, dar si imagistic (figura A), s-a solicitat
chirurgul toracic, care stabileste diagnosticul de abces pulmonar cronic si indica ceftazidim. Starea cu deteriorare
progresiva, apare dispneea mixta mMRC 3, junghiul toracic, semnele fizice ale sindromului de revarsat pleural
lichidian pe dreapta, se agraveaza impregnarea infectioasa cu febra, leucocitoza (19,7 x 10°/1) cu devierea formulei
leucocitare spre stanga, VSH 70 mm/h. Din sputa s-a izolat M.tuberculosis sensibil la preparatele de linia I. Tabloul
radiografic este prezentat in figurile B,C. Prin punctia cu ac gros a cavititii pleurale pe dreapta evacuate 600 m/
lichid purulent (figura F), care la examenul microbiologic a fost microscopic BAAR pozitiv, GeneXpert MTB/Rif
pozitiv, RIF sensibil, MGIT pozitiv, HRES sensibil. Tratament medicamentos finalizat cu vindecare peste 12 luni.

D. 09.09.2016 E. 09.09.2016

Comentarii

Empiemul pleural (pleurezie purulentd, piotorace, abces pleural) reprezinta colectia pleurala purulenta.
Este o afectiune grava prin prisma sindromului septicotoxic cu pronostic vital sever. Empiemul este, de obicei,
secundar infectiilor din structurile anatomice aldturate, cum ar fi pneumoniile bacteriene, abcesul pulmonar,
tuberculoza pulmonara, infarctele pulmonare infectate, bronsiectaziile.

Empiemul tuberculos rezulta din efractia colectiei cazeoase localizate subpleural cu drenarea cazeu-
mului in cavitatea pleurald. Mai rar, transmiterea infectiei poate avea loc hematogen, in contextul unui proces
tuberculos miliar. Tabloul clinic este dominat de sindromul toxicoinfectios, junghi toracic si sindromul bronsic.
Fistula bronhopleurald este o complicatie frecventa a empiemelor tuberculoase, instalarea careia se traduce prin
expectoratia unei cantitati mari de sputd purulentd cu aparitia imaginii radiologice de colectie pleurala mixta
(piopneumotorace). Aspiratul pleural poate identifica atat micobacteria tuberculozei, cat si flora nespecifica
asociata, mai frecvent stafilococi, streptocoi, bacilul piocianic. In cazul in care empiemul tuberculos nu este
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tratat in mod corespunzator, acesta poate perfora pleura parietala cu extinderea spre fasciile si muschii peretelui
toracic (empyema necesitatis) cu/sau fara destructii osoase. CT toracica cu contrast este necesara pentru iden-
tificarea comunicarii Intre cavitatea pleurala si peretele toracic, in cazul aplicarii contrastului ofera imaginea
tipica de pleura despicata.

Tratamentul antibacterian trebuie ajustat la spectrul de sensibilitate a agentilor patogeni, inclusiv cei
micobacterieni. Pentru prevenirea dezvoltarii aderentelor pleurale masive este obligatorie drenarea cavitatii
pleurale. In unele cazuri este necesara debridarea chirurgicala a pleurei cu indepartarea fizici a septurilor fibroase
si a continutului purulent al cavitatii pleurale. Se va opta pentru interventii minim-invazive prin toracoscopie
video-asistata. Decorticarea prin toracotomie este de preferat in empiemul cronic.
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CAZUL 40

A. 10.10.2016

D. 28.03.2018

F. 18.04.2018 \ G. 18.04.2018 ]

1. Care este etiologia probabila a nodulilor pulmonari subpleurali (figura B) la o pacienta de 22 ani?
2. Descrieti evolutia imagistica peste 2 ani (figurile D-G)?
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CAZUL 40 Noduli subpleurali - manifestare precoce a tuberculozei?

1. Tuberculoza, sarcoidoza, ingrosari pleurale postinflamatorii.
2. Afectare pleurala: pleurezie, ingrosarea pleurei interlobare si a septurilor intersegmentare pe dreapta,
aderente spre pleura si fibrozarea sinusului costodiafragmatic drept.

Caz clinic

Pacienta de 22 ani, se prezintd la infectionist cu sindrom cataral si sindrom toxicoinfectios moderat
exprimate, debutate acut de 4 zile, interpretate ca si infectie respiratorie virald acutd; tratamentul simptomatic
neeficace. Ulterior se asociaza junghiul toracic pe dreapta si astenia pronuntatd. Radiografic (figura D) si ultra-
sonografic se atesta revarsatul pleural; evacuate 800 m!/ lichid limfocitar 100%, BAAR si GeneXpert MTB/Rif
negativ. Retrospectiv, pe imaginile CT din 2016 (figurile B si C) se identifica 3 noduli subpleurali, subestimati
la acel moment (HRCT efectuatd in legatura cu o pneumonie comunitara LID).

In spitalizarea actuala antigenul urinar pentru Streptoccocus pneumoniae pozitiv (+), urmeaza tratament
antipneumococic. Intre timp este confirmata tuberculoza prin microscopie si Xpert din sput, tulpina pansensibila.
Imagistic (figurile D, E, F, G) se atesta ingrosarea pleurei interlobare si a septurilor intersegmentare pe dreapta,
aderente spre pleura si fibrozarea sinusului costodiafragmatic drept. S-a initiat tratamentul antituberculos cu
toleranta buna a medicamentelor.

Comentarii

Majoritatea pacientilor cu tuberculoza pleurala (85%) prezintd concomitent i modificdri pulmonare
identificate prin HRCT, altele decat sechelele posttuberculoase, cum ar fi, ingrosarea septurilor interlobulare,
micronoduli subpleurali sau peribronhovasculari, indicand afectare limfatica regionali. Insa, prezenta nodulilor
izolati, care se pot forma din confluerea unui grup de micronoduli, este considerata neinformativa, insuficienta
pentru definirea tuberculozei pulmonare active (in lipsa confirmarii microbiologice).

Raéspandirea limfogena este observata mai frecvent decat cea bronhogena la pacientii tineri, anterior
sanatosi, cu o usoard predominanta a genului masculin. Nodulii subpleurali pot fi prima manifestare a tubercu-
lozei, de regula, fiind subestimati.
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CAZUL 41

w

B. august 2015

e

E. august 2015

1. Descrieti modificarile vizibile pe radiograma.
2. Ce modificari se evidentiaza suplimentar la CT toracica?
3. In care nosologii s-ar incadra leziunile pulmonare si osoase?
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CAZUL 41 Leziuni osoase

1. Opacitati nodulare multiple, neomogene, cu contur flu, localizate in campul superior stang, cu zone infiltrative
in jur si in cdmpul pulmonar mediu, cat si inferior drept.

2. CT toracica confirma nodulii pulmonari 1n lobii superiori, detecteaza calcinate bilateral apical. Evidentiat un
proces distructiv al articulatiilor sternoclaviculare si sternocostale [ pe stanga.

3. Tuberculoza generalizata, neoplasm cu metastaze pulmonare si osoase.

Caz clinic
Pacient 55 ani, migrant, spitalizat pentru tuse cu expectoratii mucopurulente, dispnee la efort fizic, disfonie,
transpiratii nocturne, astenie marcatd, formatiune dureroasa fistulata la nivelul articulatiei sternoclaviculare stangi.
Mentioneaza aparitia acestei tumefieri de 5 ani (din 2010), initial indolora si cu tesut cutanat adiacent nemodificat. Ul-
terior (in 2013) s-a asociat disfonia. Solicité asistenta medicului abia in aprilie 2015 pentru o fistula la nivelul articulatiei
sternoclaviculare stangi cu eliminarea unui lichid purulent dens. Dupa excizia formatiunii s-a recomandat monoterapia cu
o cefalosporina de generatia I. Ulterior tumefierea tesuturilor moi reaparuta in volum mai mare. Modificarile pulmonare
la radiografia din 23.04.2015 au fost subestimate (figura G).
in clinica de pneumologie este examinat in august 2015: microscopia sputei la BAAR negativ, GeneXpert MTB/
Rif pozitiv, rifampicin sensibil; la biopsia fistulei (figura H) se atesta tesut de granulatie tuberculoasa, iar la examenul
ORL - laringita cronica hipertrofica, prin care se explica disfonia. CT a relevat destructia articulatiei sternoclaviculare.
A fost stabilit diagnosticul de tuberculoza pulmonara infiltrativa bilaterala, articulatiei sternoclaviculare stanga,
laringita cronica hipertrofica.
Particularitatea cazului: omiterea examenului microbiologic la etapa de spitalizare raionala (atat la flora
nespecifica, cat si pentru MBT) la un pacient cu modificari patologice pulmonare si osteoarticulare.

G. 23.04.2015

Comentarii

Implicarea sistemului osteoarticular are loc in 1-3% din totalul cazurilor de tuberculoza. Articulatiile solicitate
gravitational (intervertebrale, coxofemurale si tibiofemurale) sunt cele mai frecvent afectate. Principala cale de raspandire
a infectiei tuberculoase este cea hematogena. Examenul fizic atestd o monoartritd cu semne locale usoare si moderate
(ce determina intarzieri semnificative de diagnostic): artralgie (diminuatd in repaus), mobilitate articulara redusa prin
durere si contractura musculara si semne generale de impregnare bacilara.

Examenul radiologic releva osteoporoza periarticulara, eroziuni osoase periferice, diminuarea spatiului articular.
In stadiile initiale (sinoviti si artritd) se determina demineralizarea periarticulara si eroziune subcondrala minima, in stadii
avansate (eroziuni si destructii ) - destructii cartilaginoase complete; destructii osoase importante; ligamente relaxate;
extremitatile osoase sunt subluxate sau dislocate, mai rar, anchiloza fibroasa.

In lichidul sinovial numérul de leucocite este crescut, iar examenul microscopic, bacteriologic si prin teste mo-
leculargenetice pentru Mycobacterium tuberculosis poate fi pozitiv; sensibilitatea acestor teste este mai mare in materialul
bioptic din tesutul osos/articular.

108 Tuberculoza extrarespiratorie



CAZUL 42

A. 23.05.2014 B. 23.08.2014

4 A

C. 08.05.2015

H. 08.05.2015

M. | F.08.05.2015 ‘J | G.08.05.2015 |

1. Descrieti modificérile pe fragmentul de radiograma din 23.05.2014 la un pacient HIV pozitiv. Care este
evolutia la 3 luni (23.08.2014) de tratament antituberculos cu preparate de linia 1?

2. Ce informatie suplimentard ofera CT pulmonara?
3. Cu care nosologii se impune diagnosticul diferential la un pacient imunocompromis?
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CAZUL 42 Adenopatia la pacientul imunocompromis

1. Figura A - hilul drept indurat, astructurat, dilatat; in zona parahilard doua calcinate mici parenchima-
toase. Figura B - radiografia repetata la 3 luni de tratament antituberculos atesta adenopatie bilaterala cu aspect
asimetric (D >S), cu implicarea GL hilari, pe stanga cu hipertransparentd determinatd de necroza centrala.
Bilateral se determina o nodulatie fina si opacitati confluiente in S, dreapta.

2. HRCT toracica (figurile C-H) efectuata la aproximativ un an de la prima radiografie atestd multipli
noduli centrolobulari tip sticla mata difuz raspanditi (in S, cu aspect de "ram Inmugurit"), iar in segmentele 1 si
6 pe dreapta, segmentul 1 pe stanga prezente infiltratii polimorfe, cu margini neregulate. Se confirma adenopatia
hilara bilaterala (figurile F, G), dar si implicarea GL paraortali (figura D) .

3. Infectiile oportuniste (tuberculoza, fungi, efc.), neoplazii (limfoame, sarcomul Kaposi efc).

Caz clinic

Pacient 28 ani, fumator curent (IF 25 P/A), IMC 19 kg/m?, cunoscut cu infectia HIV din 2009, dar TARV
initiat din 2014 (efavirenz, emtricibatind, tenofovir). In mai 2014 diagnosticat cu tuberculoza pulmonari
infiltrativa segmentele 2,3,6 pe dreapta, BAAR negativ, GeneXpert MTB/Rif pozitiv, RIF sensibil, BACTEC
pozitiv, izoniazid rezistent. Urmeaza tratament antituberculos cu rifampicina, pirazinamida, etambutol si
streptomicina din mai 2014 pana in aprilie 2015, cand se adreseaza pentru aparitia unor tumefieri dureroase
laterocervical, supraclavicular si axilar pe dreapta. La ultrasonografia regiunii cervicale se determina pe dreapta
GL hiperplaziati 0,8-1,2 cm, iar pe stdnga - o formatiune lichidiand incapsulata. GL periferici laterocervicali,
supraclaviculari, axilari mariti in dimensiuni, tesutul cutanat adiacent nemodificat. Efectuat drenajul GL supra-
claviculari pe dreapta (figura J), eliminarile purulente BAAR pozitiv, GeneXpert MTB/Rif pozitiv, rifampicin
sensibil, cultura negativa. CD, 325 celule /mm’°.

Pe radiografia toracelui (23/04/2015) la 12 luni de tratament antituberculos (figura I) persista leziunile
nodulare tip miliara, adenopatia hilara cu o usoara regresie, lipsa semnelor de necroza pe stanga. HRCT toracica
(08.05.2015) confirma nodulatia fina tip sticla mata difuz raspandita bilateral, cu aspect de ram inmugurit in
lobii superiori, dar si arii de consolidare, cu margini neregulate in S, ,  pe dreapta si S, pe stinga. Microscopia
sputei la BAAR pozitiva si cultura pe medii solide pozitiva. Cazul calificat ca si esec terapeutic, initiat trata-
ment antituberculos dupa schema individuala: amicacina, levofloxacina, rifampicina, pirazinamida, etambutol.

Diagnostic: tuberculoza pulmonara infiltrativa bilaterala, limfadenita tuberculoasa hilara, mediastinala,
cervicala, axilara bilaterald, monorezistenta la izoniazida. Infectie HIV simptomatica.

Calificat tratament Incheiat la 10 luni de medicatie antituberculoasa in schema individuala.

1. 23.04.2015
e od
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Comentarii

O interactiune biologica complexa are loc intre M.tuberculosis si HIV in gazda coinfectatd, ceea ce
cauzeaza progresarea ambelor patologii. M.tuberculosis amplifica replicarea HIV, accelerand evolutia infectiei
virale. Pe cand virusul imunodeficientei umane deregleaza productia IFN-y si determina progresia infectiei TB
latente.

Manifestarile clinice sunt dependente de gradul de imunosupresie. La un nivel CD, peste 200 celule /mm’
pot fi prezente leziuni pulmonare tipice, mai frecvent cavitati, implicarea pleurald si a GL periferici. Odata cu
diminuarea CD, sub 200 celule /mm’, are loc diseminarea hematogena si limfatica a infectiei tuberculoase, sunt
caracteristice localizarile "atipice" ale modificarilor pulmonare (opacitati in campurile pulmonare inferioare,
lipsa cavitatilor, pattern miliar, adenopatii hilare si mediastinale, revarsate pleurale si pericardice).

Pentru confirmarea tuberculozei sunt necesare examinarea clinica si confirmarea microbiologica a infectiei
tuberculoase prin examenul specimenelor relevante (pulmonare si extrapulmonare). La pacientii cu infectie
diseminata sau cu imunodeficienta progresiva pot fi utile hemoculturile.

In cazul, in care diagnosticul de tuberculoza rimane neconfirmat, pentru a exclude infectiile bacteriene
nespecifice, de obicei, se administreaza o cura de antibiotice cu spectru larg de actiune Dar, in general, confir-
marea/infirmarea infectiilor oportuniste (in primul rand fungice) si tumorilor asociate imunodeficientei este o
sarcind foarte laborioasa si dificil de realizat in practica cotidiana.
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CAZUL 43

1. Ce elemente patologice se observa pe radiografia din figura 4, obtinuta la un bolnav HIV pozitiv
diagnosticat cu tuberculoza?

2. Ce forma clinica de tuberculoza suspectati la un imunocompromis cu leziuni pulmonare (figura A),
formatiune in fosa axilard dreapta (figura B) si istoric de scaune moi frecvente?

3. Care este patogenia acestei forme de tuberculoza?
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CAZUL 43 Tuberculoza diseminati/generalizata

1. O zona de consolidare neomogena in S, , pe dreapta. Multiple opacitati nodulare si reticulo-
nodulare in S, | bilateral.

2. Tuberculoza diseminata cu afectare pulmonara, intestinala si de ganglioni limfatici.

3. Tuberculoza diseminata se dezvolta prin rdspandirea hematogena sau/si limfogena a micobac-
teriilor tuberculoase dintr-un focar pulmonar sau extrapulmonar.

Caz clinic

Pacient 38 ani, nefumator, examinat pentru tuse productiva, dispnee, astenie marcata, subfeb-
rilitate, dureri 1n regiunea GL mariti (submandibulari, cervicali si axilari), scaune moi, toate instalate
de aproximativ o lund. Patru luni anterior interndrii diagnosticat cu infectia HIV (CD, 50 celule/mm?),
aflat in tratament antiretroviral. La examenul obiectiv casectic (IMC 15 kg/m?), ganglioni limfatici
cervicali, submandibulari si axilari (figura B) mariti in volum, unii fluctuanti, cu tesut cutanat adiacent
nemodificat, durerosi la palpare. Efectuatd excizia GL axilari (figura C) cu examinare histologica si

bacteriologica.

Auscultativ murmur vezicular si unice raluri crepitante pe dreapta.
Examenul radiologic toracic a evidentiat modificarile din figura A. For-
ma diseminatd de tuberculoza a fost confirmata prin rezultate pozitive in
microscopia la BAAR, Xpert MTB/RIF, culturi MGIT si LJ pentru toate
probele colectate de sputa, aspirat din ganglioni limfatici, masele fecale si
urina.

Testele de sensibilitate la medicamente au confirmat un pattern pre-
XDR de rezistenta (HRESEtoLfx). Initiat tratament antituberculos (Mfx
0,4,Cm 1,0, Lzd 0,6, Imp 2,0, Z 1,2, Cs 0,5, Amx/Clv 2,0) si asigurata dre-
narea GL supurati. Pe tratament leziunile pulmonare s-au mentinut, conver-
sia sputei nefiind atinsd, decesul la 9 luni de la initierea tratamentului din
progresarea tuberculozei. Necropsia a confirmat tuberculoza generalizata
cu implicare pulmonara, GL, ficat (figurile D-F) si intestin.

—q

D, E - Aspect macroscopic al ficatului cu tuberculoza miliara: multipli
noduli difuz raspanditi (vizualizati pe suprafata ficatului si in sectiune),
culoare cenusie-galbuie, dimensiuni 0.2-0.5 cm.

F - Aspect histopatologic al tesutului hepatic: granuloame tuberculoase
evidentiate prin necroza cazeoasa centrala cu unice celule gigante
Langhans si celule epitelioide discrete la periferie.

Coloratie hematoxilina-eozina, x400.

(Din colectia profesor Vladimir Vataman)
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Comentarii

Tuberculoza diseminata este o forma clinicd a tuberculozei cauzata de raspandirea limfohematogena
masiva a infectiei tuberculoase. Diseminarea poate avea loc atat in cadrul episodului de tuberculoza
primara, cit si drept manifestare a tuberculozei secundare (postprimare). In literaturd sunt utilizati
mai multi termeni ce denumesc aceeasi forma a bolii, care vin sd sublinieze anumite particularitati de
prezentare sau evolutie - diseminata, generalizata, hematogena, miliard. Diseminarea poate avea loc la
nivelul unui singur organ (< 5%) sau a mai multor organe, inclusiv la nivel cerebral.

Formele diseminate de boala constituie 1,5-5% din toate cazurile de tuberculoza, cu un risc sporit
de aparitie la persoanele imunocompromise din HIV, diabet, insuficientd renald terminala, transplant,
malignitéti si la copiii sub 5 ani, la persoanele subnutrite. TB diseminata poate cauza o ratd majora a
decesului asociata cu intarzierea tratamentului antituberculos; initierea precoce a tratamentului adecvat
reduce rata letalitatii sub 10%.
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CAZUL 44

s
- /
- g L — D. 26.03.2007
A2 E. 04.04.2007 F. 04.04.2007

1. Ce modificari patologice pun in evidentd imaginile din figurile A, B?

2. Ce investigatie este prezentata in figura C si ce reprezinta structurile marcate prin sageti?

3. Considerand modificarile prezentate in figurile A-C la un pacient cu hipotensiune arteriald, care este cel mai
probabil diagnostic?

4. Descrieti leziunile imagistice din figurile C-F si cel mai probabil diagnostic etiologic al insuficientei corti-
cosuprarenaliene la un pacient cu astfel de leziuni imagistice.
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CAZUL 44 Tuberculoza suprarenalelor

1. Hiperpigmentarea tegumentelor cu un aspect intens bronzat al fetei si al pliurilor de flexie ale palmelor.

2. CT abdominala cu marirea in dimensiuni a glandelor suprarenale (mai pronuntat pe stanga).

3. Insuficienta corticosuprarenaliana (boala Addison).

4. Radiografia toracelui (D) n incidenta posteroanterioara se prezinta cu aspect normal. CT cutiei toracice
sectiuni axiale (grosime 10 mm) la nivelul arcului aortei (E) si bifurcatiei traheii (F) in fereastra parenchimatoasa
prezinta bilateral multipli noduli tip sticla mata cu distributie centrolobulara si aspect de ram Inmugurit, semne
sugestive pentru o infectie, etiologia tuberculoasa fiind cea mai probabila. Afectarea suprarenalelor la pacientii
cu tuberculoza este suspectata la aparitia semnelor si simptomelor de insuficienta corticosuprarenaliana.

Caz clinic

Pacient de 51 ani, sofer pe ambulanta, internat in sectia chirurgie in martie 2007 cu suspectie de abdo-
men acut. Primele manifestari clinice aparute de 6 luni prin inapetenta, astenie, scaderea capacitatii de munca,
greturi, dureri abdominale tranzitorii, rareori insotite de vome, toate fiind atribuite acutizarilor de colecistita
din litiaza biliara. Mentionata scaderea ponderala 5 kg in ultimul an, precum si pigmentarea tegumentelor (in
special, zonele mai expuse la soare: maini si fatd) si a pliurilor de flexie ale palmelor, coatelor, mucoasei bucale
(figurile A, B). La internare prezenta dureri abdominale difuze, mai intense in epigastru si hipocondrul drept,
greatd, vome repetate si diaree. Obiectiv, subponderal (IMC 17 kg/m?), tegumente hiperpigmentate, TA 90/60
mmHg, puls tahicardic 100 /min, oligurie. Testele biochimice au evidentiat un dezechilibru electrolitic sever
(potasiu 7,1 mmol/l, sodiu 118 mmol/I) si insuficienta renala (ureea 18 mmol/l, creatinina 210 umol/l , rata filtrarii
glomerulare 38 m//min). Suspectatd insuficienta corticosuprarenaliana cronica, care a fost confirmata prin dozarea
cortizolului seric bazal 136 nmol/[ (N 213-660 nmol/I). Initiat tratamentul pentru corectia diselectrolitemiei si de
substitutie cu doze mari de hidrocortizon (125 mg/zi, apoi In descrestere). Mai dificila s-a dovedit confirmarea
diagnosticului etiologic al insuficientei corticosuprarenale primare. USG abdominala nu a identificat modificari
ale rinichilor sau suprarenalelor. CT abdominald a determinat doud formatiuni de volum (figura C - sageti) in
proiectia glandelor suprarenale (pe dreapta 1,5 x 1,0 cm, pe stanga 2,5 x 1,2 cm), etiologia tuberculoasa sau
metastatica fiind cele mai probabile. Examinarea endoscopica a tractului gastrointestinal, ultrasonografia tiroidei
si a prostatei nu au determinat modificari patologice.

Tuberculoza suprarenaliana frecvent este asociata unui proces activ pulmonar, renal sau peritoneal. Desi
radiografia toracelui nu a pus in evidenta leziuni pulmonare, la examinarea prin computer tomografie pulmonara
s-a determinat un pattern nodular cu distributie centrolobulara; mentionam si aspectul de tip "ram inmugurit".
Lipsa tusei si a sputei a facut mai dificila confirmarea bacteriologica a infectiei tuberculoase. Examenul urinei
la BAAR a fost pozitiv, iar cultura pe mediu solid a identificat M.fuberculosis sensibil la antituberculoasele de
linia I.

Comentarii

In structura etiologica a insuficientei corticosuprarenaliene primare sunt evidentiate urmitoarele cauze:
autoimuna (80%), tuberculoza suprarenaliand (10%), adrenoleucodistrofia (6%) si un grup de afectiuni mai
rare: amiloidoza, hemoragii si infarcte adrenale, sarcoidoza, metastaze, hemocromatoza, iatrogenia. in tarile in
curs de dezvoltare, cu o incidenta sporitd a tuberculozei, boala Addison de etiologie tuberculoasa cuprinde un
procent mai mare (20-30%).

Réspandirea infectiei tuberculoase la glandele suprarenale are loc pe cale hematogena. Infectia
asimptomatica nu este o raritate, manifestarile clinice pot deveni evidente dupa cativa ani. Implicarea supra-
renalelor a fost descrisa in 6% printre pacientii cu tuberculoza activa. Utilizarea pe scara largd a tomografiei
computerizate a permis o diagnosticare mai exactd a leziunilor glandelor suprarenale in tuberculoza. Se
determind afectarea atat a stratului cortical, cat si a celui medular. Glandele suprarenale morfologic apar marite
in dimensiuni, atingand masa de 28 g, in norma fiind 4-10 g. Majoritatea pacientilor cu boala activa sau recent
dobandita (< 2 ani) au implicarea bilaterald a suprarenalelor, in timp ce calcificarea si atrofia sunt semne de o
infectie suportata. Semnele clinice de insuficienta corticosuprarenaliand apar la o destructie de 90% din glande.
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In functie de durata si severitatea insuficientei suprarenaliene, manifestirile clinice variazi de la fatiga-
bilitate cronica usoara panad la socul fulminant, asociat cu o destructie acuta a glandelor. Tetrada manifestarilor
clinice obligatorii pentru boala include: pigmentarea tegumentelor si mucoaselor, hipotensiune arteriala, as-
tenie neuromusculara, tulburdri gastrointestinale (greata, voma, diaree, anorexie, pierdere ponderala 10-15 kg,
pseudoabdomen acut) agravate de stres, de schimbari de temperatura, efort fizic. Hiperpigmentarea prezenta in
60-100% cazuri poate fi importantd, cu o coloratie maro a tegumentelor, sau cu un aspect bronzat. Intensitatea
pigmentarii este direct proportionald cu evolutia bolii (diminueaza la ameliorarea bolii, se intensifica la agrava-
rea bolii). Pentru stabilirea diagnosticului este necesara confirmarea de laborator a hipocorticismului (dozarea
cortizolului plasmatic, dozarea aldosteronului plasmatic si urinar, dozarea cortizolului liber in urina pe 24 &,
ACTH plasmatic bazal, teste functionale de stimulare cu ACTH, ionograma). Diselectrolitemia se caracterizeaza
prin potasiu crescut si micsorarea sodiului, clorului.

Pacientii cu insuficienta corticosuprarenaliand primara necesita tratament de substitutie pentru corectia
deficitului de glucocorticoizi si mineralocorticoizi. Cresterea insuficientd a dozei de steroizi pentru terapia de
substitutie poate duce la aparitia crizei suprarenaliene. Chimioterapia antituberculoasa nu pare sa restabileasca
functia in cazurile de tuberculoza suprarenaliana cu manifestari clinice severe. Se va tine cont si de efectul
rifampicinei asupra metabolismului glucocorticosteroizilor.
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CAZUL 45

1. Descrieti modificarile de pe radiograma.
2. Descrieti modificérile de pe imaginea HRCT pulmonara si HRCT cerebrala.

3. Ce modificari se atesta la RMN cerebrala?
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CAZUL 45 Tuberculoza cerebrala

1. Radiograma fara modificari patologice.

2. Pe dreapta nodul pulmonar solitar sub 1 cm, omogen, margini clare, contur lobulat, fara noduli sateliti
(mai probabila etiologia benignd). Hidrocefalie marcatd si multiple formatiuni cu diametrul pana la 2 cm in
regiunea frontala si parietala bilateral.

3. In regiunea emisferei cerebeloase pe stinga o leziune extinsa, cu efect de masa, cu multiple centre
hipodense.

Caz clinic

Pacientd 24 ani, internata intr-o clinica chirurgicala cu febra 39-40°C, dureri lombare, inapetenta si pier-
dere ponderala. Operata pentru un abces retroperitoneal pe dreapta, care la examenul histologic a demonstrat
o masa de tesut adipos, conjunctiv, fibrozat si hialinoza cu multiple calcinate.

Peste 3 luni a fost drenat repetat spatiul retroperitoneal. La examenul histologic a fost evidentiata
mezadenita tuberculoasa. Radiografia cutiei toracice a fost apreciatd ca si normalad. Doar la CT toracica a fost
evidentiata afectarea tuberculoasa.

Pacienta a fost transferata in serviciul de pneumologie si initiat tratamentul cu 5 medicamente antitubercu-
loase de linia I-a. La a 39-a zi de tratament antituberculos apar dureri violente in regiunea cervicala si occipitala
pe dreapta. CT cerebrald a evidentiat o formatiune de volum in fosa posterioard, cu dimensiunile 35 x 30 mm si
densitatea 32 UH (sporeste la 42 UH dupa administrarea de contrast). Semnalate edemul tesutului adiacent si
compresia ventriculului I'V, precum si multiple zone hipodense cu diametrul pana la 18 mm in regiunea parietala
bilateral. Specialistii in imagistica au sugerat abcesul cerebral cu diseminare.

Tomografia prin RMN a evidentiat in regiunea vermisului si emisferei cerebeloase pe stdnga o leziune
extinsa cu antrenarea ventriculului IV, cu efect de masa asupra puntii si mezencefalului. Lezinea se incadra in masa
granulomatoasa cu multiple centre necrotice, lichefiate. Astfel, a fost sugerata afectarea cerebrala tuberculoasa
- conglomerat de abcese la nivelul fosei posterioare si diseminare corticosubcorticald. LCR se prezenta incolor,
cu 27 celule/m! (limfocite 100%), cu glucoza 2,7 mmol/l, proteina 0,5 g/l. Examenul sputei prin microscopie
la BAAR si cultura prin metoda MGIT au fost negative. Examenul la infectia HIV de asemenea a fost negativ.

Pe fondalul tratamentului specific si simptomatic starea pacientei s-a ameliorat. Radiografia toracelui
peste 43 zile de tratament rdmanea fara modificari. Pacienta a fost externatd dupa 2,5 luni de tratament in
stationar pentru a continua tratamentul antituberculos, faza intensiva la domiciliu. insa peste 4 saptimani starea
pacientei s-a agravat din nou. Cefaleea a devenit mai exprimatd, au aparut sindromul cerebelos si semnele de
hidrocefalie ocluziva. A fost internatd in sectia neurochirurgie. S-a efectuat decompresia fosei posterioare si
inlaturarea tuberculomului intracerebelar al emisferei stangi.

La aceasta etapa LCR demonstra 159 celule/m!/ (84% neutrofile si 16% limfocite), proteina 1,2 g//. Analiza
histologica a fragmentelor a demonstrat tesut cerebelos cu necroza cazeoasa inflamatorie tuberculoasa.

Pacienta revine in clinica ftizipneumologie in stare generald satisfdcatoare. S-a continuat tratamen-
tul specific cu cinci preparate (de linia I). Tomografia prin RMN in dinamica (2 luni dupa operatie) a aratat
diminuarea numerica si dimensionala a focarelor patologice la nivelul creierului si cerebelului. Radiografia
toracelui se prezenta fara modificari. Pacienta a fost externata in stare satisfacatoare pentru faza de continuare
a tratamentului specific.

Comentarii

Afectarea SNC este cea mai importanta dintre toate formele de TB extrapulmonara. Dintre toate formele
de TB a SNC cea mai frecventa este meningita tuberculoasa, tuberculomului revenindu-i 15-30% din ele. Fiind
mai frecvente la copii si tineri, tuberculoamele cerebrale au localizarea tipica in trunchiul cerebral si in cerebel.
Pot fi solitare sau multiple.

Tuberculoamele constituie 2-12% din toate neoformatiunile cerebrale. Stabilirea diagnosticului de tu-
berculom cerebral adeseori este dificila. Semnele de focar si de hipertensiune intracraniand mai des determina
clinicianul sa suspecteze o tumoare. Dificultatile de diagnosticare sunt determinate i de faptul ca tuberculomul
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are o evolutie cronica, de multe ori asimptomatica. Astfel ca, adeseori se confirma doar la examenul histologic
- necroptic sau la cercetarea materialului inlaturat chirurgical.

Tuberculomul cerebral reprezinta un nodul ferm granulomatos (granulom cu celule limfoide, epitelioide,
celule gigante), nevascularizat, care poate atinge 2-8 c¢m in diametru. De regula, este bine delimitat de tesutul
adiacent, care la randul sdu este compresionat, edematiat. in centrul tuberculomului poate fi o zona de necroza
- o substanta cazeoasa, ocazional o masa groasd, purulentd, in care pot fi evidentiati bacilii tuberculosi. Mico-
bacteriile ajung in SNC hematogen.

Manifestarile clinice ale tuberculomului cerebral sunt variate si nespecifice. Deseori pacientii se adreseaza
cu simptome din hipertensiune cerebrala (astenie, inhibitie, cefalee, greturi, voma) sau deficit motor, instalate
treptat - in 1-2 luni, pand la un an. Simptomele neurologice ale tuberculomului cerebral sunt determinate de
localizare. Semnele de tuberculoza pulmonara la acesti pacienti deseori sunt discrete, iar in circa 2/3 cazuri sunt
lipsa. In 50% cazuri radiografia toracici este normala, sau poate demonstra sechele posttuberculoase. Unii pacienti
pot prezenta antecedente de TB pulmonara. Parametrii LCR, de asemenea, nu de fiecare data sunt modificati.

Evolutia tuberculomului este lent progresiva, necroza cazeoasa se poate raspandi, determinand encefalita
purulenta si meningita. Adeseori neoformatiunea bacilara este descoperitd ocazional la necropsie.

La CT tuberculomul se prezinta ca o masa rotunda ori lobulata de o densitate joasa sau inalta, care, dupa
administrarea substantei de contrast, determina o opacitate intensd omogena sau inelara. Are un perete neregulat
de grosime variatd. Edemul tesutului adiacent este de la moderat pana la pronuntat.

Semnul "tintei", anterior considerat patognomonic pentru tuberculom, defineste opacitatea inelara cu o
calcificare centrala (in interiorul inelului), care se accentueaza postcontrastare.

Mortalitatea 1n tuberculoamele cerebrale depaseste 10%.
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CAZUL 46

decubit dorsal

. 06.12.2011

| A.06.12.2011 | C.15.12.2011

D. 14.12.2011

[ 1.21.12.2011 |

!Ilr]»;u;f

J.21.12.2011

K. 20.04.2011

L. 20.04.2011

1. Ce modificari patologice se observa pe radiogramele din 06.12.2011 la un pacient de 20 ani?

2. Ce modificari suplimentare apar pe radiograma din 15.12.2011 si care ar fi geneza acestora?

3. Descrieti imaginile obtinute la RMN cerebrald. Coroborate cu manifestarile toracice si semnele meningiene
pozitive ce etiologie sugereaza?

4. Care a fost indicatia pentru HRCT pulmonara si ce leziuni suplimentare s-au evidentiat?

5. Evaluati dinamica imagistica a leziunilor identificate la radiografie peste 4,5 luni.
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CAZUL 46 Meningoencefalita tuberculoasi la un pacient imunocompetent

1. Pleurezie mica pe dreapta cu acumularea lichidului preponderent in sinusul costodiafragmatic anterior,
patrunderea lichidului in scizura oblica si cea orizontald. Calcinate mici la nivelul hilurilor pulmonare.

2. Largirea opacitatii mediastinului superior cu aparitia unei opacitati triunghiulare in lobul superior drept
paravertebral. In decubit dorsal se atestd lirgirea umbrelor mediastinale, comparativ cu radiografia in incidenta
PA, iar 1n acest caz, dilatarea asimetrica a mediastinului superior este determinata de deplasarea (in decubitus)
lichidului pleural cu acumulare apicala.

3. Edem cerebral difuz, ingustarea spatiilor subarahnoidiene convexitale si dilatarea hidrocefalica a ven-
triculilor laterali si I1I (fara semne de stenozare a ductului Silvian) asociata cu imbibitie lichidiana transependimara
moderata. Structurile mediane fara deplasare, modificari de focar intracerebrale absente. Meningoencefalita
tuberculoasa.

4. Cele mai frecvente forme de diseminare hematogena extrapulmonard sunt meningita tuberculoasa si
pleurezia tuberculoasa, care se determina mai des la pacientii cu tuberculoza pulmonara miliara, diseminatd sau
cavitara. La radiografia toracelui nu au fost identificate modificari infiltrative sau cavitare, motiv pentru care a
fost indicatd HRCT pulmonara, care a vizualizat multipli noduli pulmonari, mai numerosi in lobii superiori, cu
distributie centrolobulara, subpleurald, periscizurala. Pleurezia este in volum mai mic, dar la fel se acumuleaza
apical paravertebral.

5. Evolutie pozitiva cu reducere evidenta a volumului pleureziei (sinusul costodiafragmatic posterior este
liber) si nu au aparut infiltratii pulmonare.

Caz clinic

Pacient 20 ani, a fost spitalizat in spitalul de nivel secundar in perioada 30 noiembrie - 4 decembrie 2011 cu
un sindrom de impregnare infectioasa pronuntata (febra 40°C, cefalee, episoade de dezorientare, de confuzie), tuse
rard, junghi toracic pe dreapta. Diagnosticat cu pneumonie LID complicata cu pleurezie si administrate peniciline.
Pe fondalul tratamentului antibacterian starea pacientului se agraveaza cu intensificarea cefaleei, aparitia vertijului,
halucinatiilor vizuale si auditive. Neurologic identificat sindromul meningian. RMN cerebrala a constatat edemul
cerebral difuz, ingustarea spatiilor subarahnoidiene convexitale si dilatarea hidrocefalica a ventriculilor laterali si
III. Examenul LCR a atestat semne ale meningitei purulente, repetat peste 2 saptamani - ale meningitei seroase.
Prin metoda culturala in LCR a fost identificatd micobacteria tuberculozei pansensibila.

Comentarii

Meningita tuberculoasa rezultad din localizarea procesului in straturile superficiale ale substantei cerebrale,
in plexurile coroide si in foitele meningeale. Se descriu: meningita complicand TB primara sau miliard, meningita
complicand TB secundara, meningita aparent primitiva.

Simptomatologia meningitei este nespecifica si inselatoare initial, datorita multiplelor sale variante clin-
ice. Debutul meningitei este precedat de un prodrom (de la o sdptdmana pana la o lund), in care se pot observa
modificari de caracter, bolnavul fiind febril, acuza cefalee si o serie de tulburari digestive: inapetenta, varsaturi si
constipatie. Mai apar si o serie de tulburari neurologice, printre care hiperestezia cutanata si musculara. Perioada
de stare se caracterizeaza prin accentuarea simptomelor initiale plus sindroame de focar neurologic. Cefaleea
persistd in mod constant, cu sediul frontooccipital si nu cedeaza la analgezice. Perioada finala este dominata de
manifestarile encefalitei (pareze, plegii centrale) si instalarea comei meningeale.
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CAZUL 47

1. Ce afectiune presupuneti la o pacienta de 26 ani (cezariana efectuata cu 30 zile anterior adresarii) cu dureri
in hipogastru, subfebrilitate si astenie?
2. Ce examene sunt necesare pentru stabilirea diagnosticului?
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CAZUL 47 Salpingita tuberculoasa

1. Salpingita, pelvioperitonita.
2. Histerosalpingografia, laparoscopia diagnostica cu prelevate la flora specifica si nespecifica, examen
histologic.

Caz clinic

Pacienta 26 ani, la a 30-a zi postpartum (nastere prin cezariana, copil sdnatos) prezinta febra 39°C, dureri
pronuntate in hipogastru, astenie marcata. A fost spitalizata in serviciul ginecologie pentru endometrita acuta,
pelvioperitonita acuta. Efectuata laparoscopia diagnostica cu tubectomie unilaterald, ulterior laparotomie cu
histerectomie totala cu anexectomie pe dreapta. Histologic constatat un proces infiltrativ granulomatos in an-
exa dreaptda. Examenele pentru M.tuberculosis (microscopie, GeneXpert MTB/Rif, cultura pe medii lichide si
solide) din sputd, urind, elimindri vaginale, mase fecale au fost negative. Tratament antituberculos 4HREZ +
6HRE (probabil, imposibilitatea monitorizarii microbiologice a eficacitatii tratamentului a impus extinderea
duratei).

Comentarii

TB organelor genitale feminine este secundara tuberculozei pulmonare, rareori renale, gastrointestinale
sau osteoarticulare, calea de rispandire fiind preponderent hematogena si limfogena. In acelasi timp, sunt de-
scrise cazuri rare de salpingita tuberculoasa izolata, patogenia acesteia fiind controversata.

Un debut insidios (de cateva luni sau ani) cu scadere ponderala, astenie pronuntata, subfebrilitate, dureri
de intensitate usoard sau moderata n hipogastru, istoric de infertilitate primara (fard o cauza aparenta la exa-
menul clinic) poate sugera diagnosticul de tuberculoza genitala. Cea mai frecventa localizare este in trompele
uterine si in endometriu. Pentru confirmarea diagnosticului este necesara biopsia sau efectuarea culturilor
la MBT din prelevate obtinute prin dilatare si chiuretaj. Sunt cunoscute 2 forme morfologice de salpingita
tuberculoasa: 1) exsudativa - trompele uterine sunt marite in dimensiuni, mobile, contin o cantitate mare
de cazeum; 2) productiv-adeziva - vizualizatd mai frecvent prin laparoscopie/laparotomie, cu trompele uter-
ine Tmpanzite de granuloame cazeoase, fiind aderente la organele adiacente. Vindecarea rezultd in fibroza si
calcificari.
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CAZUL 48

C. 15 minute

B. 7 minute

1. Descrieti leziunile vizibile pe radiograma toracica.
2. Descrieti leziunile vizibile la urografia intravenoasa.
3. Care sunt principiile de tratament in tuberculoza urogenitala?
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CAZUL 48 Tuberculoza renala

1. Lobul superior pe stanga micsorat in volum cu modificari fibrotice grosiere (tractiunea traheii, ascen-
sionarea si deformarea hilului pe stdnga) si infiltratii peribronhovasculare.

2. Rinichii de forma si localizare obisnuita. Ureterele contrastate cu stricturi fiziologice.
M.tubeculosis. Tratamentul chirurgical este rezervat cazurilor de rinichi distrus total sau plastiei de microcist,
fiind indicat dupa incheierea tratamentului medicamentos.

Caz clinic

Pacienta 20 ani, nefumatoare, din contact cu tatal bolnav de TB MDR (decedat 3 ani anterior), care nu
fusese investigata ca si contact. Prezinta de aproximativ 2 luni tuse cu expectoratii mucopurulente (25 m/l/24h),
junghi toracic pe stanga, febra pana la 38,5°C, transpiratii nocturne, inapetenta, pierdere ponderala (4 kg in ul-
timele 3-4 luni) si astenie generala. Subponderala (IMC 18 kg/m?), fara antecedente patologice. La auscultatie
s-au evidentiat raluri ronflante si sibilante subclavicular pe stinga. in examenele de laborator s-a notat, in mod
repetat, piurie sterila.

Efectuat examenul bacteriologic al sputei pentru MBT (microscopia BAAR pozitiva, GeneXpert MTB/
Rif pozitiv, Rif rezistent, BACTEC pozitiv, HRSEto rezistent) si urina (BAAR negativ, cultura LJ pozitiv,
HRSEto rezistent).

Tratamentul standard pentru TB MDR cu asocierea etambutolului tolerat satisfacator. Dinamica clinica
la 5 luni de tratament - pozitiva: afebrild, diminuarea intensitatii tusei, reducerea expectoratiilor, spor in
greutate 5 kg. Evolutia radiologica (figura E) pozitiva prin resorbtia elementelor infiltrative. Conversia culturii
urinei la 3 luni.

Dupa 21 luni de tratament constatata vindecarea.

E. martie 2015

Comentarii

Tuberculoza urogenitald constituie 15-40% dintre toate cazurile de tuberculozad extrarespiratorie. Af-
ectarea renala adesea este asimptomatica in stadiile initiale sau confundata cu o infectie bacteriana a cailor
urinare, etiologia tuberculoasa fiind sugerata de lipsa efectului in urma tratamentului antibacterian. Progresia
lentd a procesului inflamator granulomatos fara rasunet clinic, duce la diagnosticarea tardiva a bolii, uneori, in
faza de destructie sau autoamputare renald unilaterald. Odata cu progresia bolii, pacientul poate prezenta disu-
rie, hematurie, nicturie si durere lombara. Rareori bolnavii se prezinta in stadiul de insuficienta renala. Infectia
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. Tuberculoza renala.
In campul vizual marginea unui granulom, prezentat prin material amorf de mase necrotice (*), cu o zona periferica inflamatorie din
celule epitelioide, celule gigante Langhans (sageti) si infiltrat limfiplasmocitar. Coloratie hematoxilind-eozina, x100.

(Din colectia profesor Vladimir Vataman)

tuberculoasa renald poate descinde catre uretere si vezica urinard, cauzand diferit grad de obstructie ureterala
sau microcist. Afectarea prostatei, epididimului sau testiculelor este mai putin frecventa. La femei, afectarea
trompelor uterine si endometrului poate duce la dureri lombare, tulburari menstruale si infertilitate.

Piuria sterila (prezenta leucocitelor in urind in absenta infectiei bacteriene) este un semn sugestiv pentru
TB urogenitala. Radiografia abdominala nativa poate prezenta calcificari ale rinichilor sau altor componente
ale cailor urogenitale (de exemplu, prostata). Diagnosticul se stabileste in baza modificarilor imagistice la
urografia intravenoasa (UIV) sau CT cu contrast si a rezultatelor examenului bacteriologic al urinei la MBT.

In circa 90% cazuri, TB renala prezintd modificari la UIV. Se poate prezenta sub 2 forme: pielonefritica
(imagistic hipoperfuzie si dilatarea totald/partiala a sistemului calice bazinet) si pseudotumorala. in cazul for-
mei pseudotumorale sunt descrise o serie de modificéri imagistice incipiente (secretia Intarziata si concentratia
redusa a substantei de contrast; eroziunea papilei i nisa tuberculoasa; amputarea calicelor sdnatoase), precum
si un sir de leziuni avansate (contururile sterse ale papilelor si calicelor afectate; opacifierea neomogena a
calicelor, datoratd nodulilor tuberculosi si ulceratiilor prezente pe mucoasa lor; stenozari ale tijelor caliceale
secundare, dilatarea globuloasa a calicelor secundare in forma de “floare de margareta").

La CT 1n stadiile initiale se depisteaza necroza papilard (unica sau multipld) cu calicectazii inegale.
Progresiv, leziunile evolueaza spre stricturi multifocale, ce pot afecta orice portiune a sistemului colector,
hidronefroza focald sau generalizata, ingrosarea peretilor sistemului colector, atenuare redusa a parenchimului
renal, in fazele finale subtierea parenchimului renal cu calcificari distrofice ale intregului rinichi "rinichi mor-

"

tar'.
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CAZUL 49

Din colectia conferentiar universitar Mircea Betiu

1. Considerand confirmarea histopatologica a originii tuberculoase a leziunilor cutanate faciale (figurile A-B)
si trunculare (figurile C-D) in acest caz, care este forma de tuberculoza cutanata?

2. Enumerati formele clinice de tuberculoza cutanata.
3. Care sunt factorii ce determina manifestarile clinice in tuberculoza cutanata?

4. Numiti mecanismele atingerii cutanate tuberculoase.
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CAZUL 49 Tuberculoza cutanata

1. Lupusul vulgar (LV). Este o forma severa de TB a pielii, mai des afectdnd fata, cu formare de
aglomerari rosii-maronii de noduli in derm cu progresie periferica si atrofie centrala, ce cauzeaza ulceratii si
cicatrici, eventual distrugerea cartilajului la nivelul locatiilor implicate.

2. Sancrul tuberculos primar, tuberculoza verucoasa, lupus vulgar, tuberculoza miliara acutd, goma
tuberculoasa (abces tuberculos metastatic), scrofuloderma, tuberculoza orificiala, lichen scrofulosorum, tuber-
culide papulonecrotice, eritemul indurat Bazin.

3. Tuberculoza cutanatd are un tablou clinic polimorf, dependent de locul de inoculare, de calea de
infectare, de statutul imun al pacientului si, nu in ultimul rand, de virulenta micobacteriana.

4. Tuberculoza cutanata poate fi determinata atat prin inocularea directd a agentului infectios, asa cum se
intampla in sancrul tuberculos primar si in TB verucoasa, cat si prin raspandirea endogena, pe cale hematologica,
pe cale limfaticd, prin continuitate sau prin autoinoculare. Raspandirea pe cale hematogena sau limfatica este
intalnita in LV, TB miliara acuta, goma tuberculoasa. Scrofuloderma si TB orificiala sunt determinate prin
infectia din aproape in aproape de la un focar de vecindtate de la nivelul ganglionilor limfatici sau oaselor si,
respectiv, al orificiilor nazal, bucal sau anal. Tuberculidele reprezinta o categorie speciala si heterogena de
tuberculoza cutanata, paucibacilard, intalnita la indivizii cu grad inalt de hipersensibilitate la Mycobacterium
tuberculosis, si asociatd cu infectie tuberculoasa activa. Tabloul lor clinic este polimorf, incluzand formele:
lichen scrofulosorum, tuberculide papulonecrotice, eritemul indurat Bazin. Absenta bacililor se poate explica
fie prin distrugerea rapida a micobacteriilor, fie prin faptul ca la nivelul pielii ajung numai antigenele acestora.

Comentarii

TB cutanatd raméane o afectiune rard (1-2% din formele extrapulmonare de TB), dar care ridica probleme
semnificative de diagnostic si tratament, in cadrul unui spectru larg de forme clinice. Principalii agenti etiologici
ai TB cutanate sunt Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis si, uneori, bacilul Calmette-Guerin.

Formele multibacilare, in care MBT poate fi detectata usor in tesutul cutanat, cum ar fi sancrul tuberculos
primar, scrofuloderma, tuberculoza orificiala, tuberculoza miliara acuta si goma tuberculoasa, pot fi diagnos-
ticate cu mai multd usurinta prin examene microbiologice. Detectarea MBT 1in leziuni prin metode culturale
sau biomoleculare reprezinta standardul de aur pentru determinarea infectiei active si permite diferentierea de
care bacilii sunt rari sau chiar absenti la examenul histopatologic si care includ tuberculoza verucoasa, lupusul
vulgar, eritemul indurat Bazin, lichenul scrofulosorum si tuberculidele papulonecrotice, diagnosticul etiologic
este dificil, mai ales in absenta unor focare interne active de tuberculoza.

O modificare histopatologica caracteristica in TB cutanata este granulomul tuberculoid (cazu/ 3). Desi
granuloamele tuberculoide sunt o descoperire frecventd in tuberculoza cutanatd, detectarea lor nu confirma
prezenta TB, iar absenta lor nu exclude diagnosticul. Lepra, sifilisul tertiar, rosaceea granulomatoasa, infectiile
fungice profunde si alte afectiuni, la fel, pot sa prezinte granulom tuberculoid. Granuloamele clasice din
sarcoidoza difera de granuloamele tuberculoide: tind s fie mai circumscrise, prezintd mai putine celule in-
flamatorii periferice (asa-numitele "granuloame goale") si mai rar prezinta necroza cazeoasa centrala.

Lupus vulgaris este o forma cronica si progresiva de TB cutanatd, mai des post-primara, la persoanele
cu imunitate moderatd/ridicata impotriva MBT. Apare fie prin extindere directa dintr-un focar subiacent de TB,
fie prin raspandire limfaticd/hematogend. De asemenea, a fost raportata ca o complicatie rard a vaccinarii BCG
sau a TB inoculare (sancrului primar).

Manifestarile sunt variabile. Tipul de placa clasica incepe ca o colectie de papule discrete, rosii-maronii,
care se coaguleaza ulterior pentru a forma o placa asimptomaticd, ce creste treptat periferic pentru a ajunge la
o dimensiune de 0,5-10 cm si dezvolta rezolvare centrala si atrofie. Granitele pot fi serpiginoase sau verucoase.
Exista si forme hipertrofice, ulcerative si vegetative ale LV. Leziunile secundar infectate pot prezenta o eliminari
seropurulente si cruste. Distributia leziunilor este de reguld pe cap si gat, mai rar, la nivelul extremitatilor infer-
ioare sau feselor. In lipsa tratamentului antituberculos leziunile din LV persistd, placile pot creste la dimensiuni
enorme, iar ulceratia si distrugerea tesuturilor subiacente (nas, urechi, buzele) pot provoca o desfigurare severa.
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CAZUL 50

1. Care este lista de diagnostic diferential la o pacienta de 30 ani cu zone de induratie la nivelul glandei
mamare drepte, sensibile la palpare, cu hiperemie locala si limfadenopatie axilara omolaterala? (figura

B - stare dupa abcesectomie).
2. Numiti formele clinice ale mastitei tuberculoase.
3. Care sunt factorii de risc pentru mastita tuberculoasa?
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CAZUL 50 Tuberculoza de glanda mamara

1. Cancerul de glanda mamard, mastita cu celule plasmatice, abcesul periareolar, tuberculoza, mastita
granulomatoasa idiopatica, mai rar, ar putea fi cazul unor infectii fungice (actinomicoza, blastomicoza).

2. Forme clinice ale mastitei tuberculoase: nodulara, diseminata, sclerozanta, obliteranta si miliard acuta.

3. Varsta reproductiva, multiparitatea si infectia HIV.

Caz clinic

Pacientd de 30 ani, anterior sanatoasa, HIV negativa, nulipara, se adreseaza la medicul ginecolog pentru
dureri pronuntate si edem al glandei mamare pe dreapta; antibioterapia empirica fara ameliorare. Spitalizata cu
diagnosticul de mastita acuta nelactogend pe dreapta, faza de abcedare si organizare. Practicata abcesectomia
sectoriald a glandei mamare pe dreapta; histologic confirmat procesul tuberculos. Examenul radiologic al cutiei
toracice (figura A) fard modificari patologice.

Initiat tratament antituberculos cu HREZ. La 10 zile de la initiere apar doud focare noi cu semne de
fluctuatie, in cadranele I1I si IV, complicate cu fistule — eliminari minime purulente (figura B). Prelevatele din
fistule la microscopie BAAR, GeneXpert MTB/RIif i culturi cu rezultate negative.

Comentarii

Tuberculoza glandei mamare este o forma rara de boala (aproximativ 0,1% din toate patologiile glan-
dei mamare), avand o frecventd mai mare (circa 4%) in tarile endemice. De obiceli, este unilaterald. Calea de
grefare a infectiei tuberculoase 1n tesutul mamar poate fi hematogena, limfatica, prin extinderea directa de la
peretele toracic, ganglionii limfatici axilari sau prin inoculare la nivelul tegumentului lezat. Sunt descrise mai
multe forme de mastita tuberculoasa: nodulara (masa circumscrisd, indolora, cu limite regulate, crestere lentd),
diseminata (focare multiple cu tegumentele adiacente Ingrosate, cu posibile ulceratii), sclerozanta (predomina
fibroza extinsa, mai frecvent dezvoltata la femeile in etate), obliteranta (infectia ducturilor lactifere, care pro-
duce proliferarea si fibroza marcata epiteliala si periductala; ducturile apar obliterate, formand spatii chistice)
si miliard acuta (parte a tuberculozei miliare generalizate). Ultimele doua forme sunt cazuistice. Mamografia
si ecografia nu demonstreaza modificari specifice pentru mamita tuberculoasa. Diagnosticul este confirmat
prin examen histologic - prezenta granuloamelor cazeoase. Evolutia este spre fistulizare, iar eliminarile sunt
paucibacilare. Tratamentul consta in ablatia formatiunii, asociatd cu medicatie antituberculoasa.
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CAZUL 51

A. octombrie 2013

B. noiembrie 2013

D. decembrie 2013

1. Ce modificéri observati la radiografiile toracice din figurile A-B la un pacient de 52 ani?

2. In contextul imaginii pacientului (figura E) si a radiografiei toracice repetate (figura D), ce interventie
chirurgicala suspectati?

3. Ce investigatii suplimentare sunt necesare pentru concretizarea diagnosticului in asemenea leziuni?

Tuberculoza in cazuri clinice comentate 133



CAZULS1 Nodul pulmonar solitar

1. Nodul pulmonar solitar pe dreapta: opacitate nodulard intensa in spatiul intercostal 3 (figurile A, B), localizata in
lobul superior drept, segmentul 3 (figura C).

2. Pacientul prezinta sutura postoperatorie dupa toracotomie anterolaterald. Se poate presupune toracotomia pentru
rezectia formatiunii nodulare din LSD. Radiografia din figura D atestd modificari postoperatorii cu elevarea hemidiafragmului
drept, cu prezenta suturilor metalice si semnelor de consolidare a parenchimului pulmonar periscizural, dar si opacitatea
dati de plica cutanati (iese din campul pulmonar).

3. CT toracic, PET-CT, VATS cu biopsie pulmonara, examen microbiologic al sputei (pentru bacterii, fungi, mi-
cobacterii), examenul histologic completat cu examene microbiologice in piesa rezecata (coloratie Ziehl-Neelsen, teste
moleculargenetice) si examen imunohistochimic.

Caz clinic

Pacientul de 52 ani, cu antecedente de ulcer gastric perforat operat (suturare) si cu migratie de munca in Rusia 5 ani
anterior. Cu 2 luni in urma (octombrie) radiografia toracelui, prilejuitd de un accident rutier, a evidentiat un nodul pulmonar
pe dreapta (figurile A-C). Aurmat spitalizarea In serviciul oncologic cu toracotomie si rezectia formatiunii 2 x 2 cm din LSD
(innoiembrie), care la examenul histologic a prezentat modificari sugestive de tuberculoza infiltrativa. Pacientul redirectionat
in clinica de ftiziopneumologie (decembrie) pentru tratamentul antituberculos 2HREZ/4HR).

Comentarii

Nodul pulmonar solitar (NPS) este un termen folosit pentru a defini opacitatea de la nivelul parenchimului pulmonar,
de regula rotunda, omogena, bine delimitata, cu un diametru sub 3 cm, nefiind insotitd de alte modificari imagistice la nivel
toracic. Cel mai des NPS este descoperit intAmplator la un examen radiologic.

Nodulul solitar, odaté identificat la o radiografie toracica standard, trebuie investigat prin alte metode pentru a
demonstra malignitatea sau benignitatea lui. Multi NPS se dovedesc a fi cancere pulmonare primitive 1n stadii timpurii,
curabile prin interventie chirurgicala.

Tuberculomul pulmonar, numit si tuberculoza nodulara, este una dintre cele mai frecvente leziuni care se prezinta
radiologic ca un nodul pulmonar solitar. Datorita utilizarii pe larg a radiografiei toracice si CT toracice aceastd forma de
tuberculoza este evidentiatd mai des. Este dificila diferentierea tuberculomului de NPS de altd naturd, benigna sau maligna.
In imaginile radiologice tuberculomul poate fi sugerat de calcificari si prezenta nodulilor sateliti, polimorfi, eventual cu
fibroza pulmonara. Actualmente, toracoscopia videoasistata (VATS) are un rol important in diagnosticul si tratamentul
nodulului pulmonar solitar.

Din punct de vedere histologic, tuberculomul pulmonar are un miez masiv cazeos (necroza cazeoasd), inconjurat
de capsula fibroasa. O parte din pacientii cu tuberculom pulmonar vor necesita interventie chirurgicald, ca reguld, urmata
de chimioterapie antituberculoasa pe o durata de 6 luni.

F, G - Examenul microscopic (coloratia hematoxilind-eozina) al unei sectiuni din tuberculom prezinta miezul de

necroza cazeoasa (sageti) si capsula fibroasa din jur (varf de sageti).
(Din colectia profesor lon Haidarli)
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CAZUL 52

1. Descrieti modificarile patologice prezente pe radiograma.

2. Care semne sugereaza etiologia deformatiilor coloanei vertebrale?
3. Ce eponime sunt utilizate pentru aceasta boala?

4. Care sunt indicatiile pentru tratamentul chirurgical 1n aceasta boala?
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CAZUL 52 Boala Pott

1. Deformare cifoscoliotica a coloanei vertebrale si a cutiei toracice, ascensionarea hemidiafragmelor bilateral
pana la coasta a 3-a, semne de hiperinflatie pulmonara, deformarea hilurilor bilateral mai exprimata pe stanga, calcinate
hilare bilateral, un calcinat in LSS.

2. Calcinatul din LSS si calcinatele multiple la nivelul hilurilor sunt sechela infectiei tuberculoase, iar modificarile
coloanei vertebrale sunt secundare spondilitei tuberculoase.

3. Morbul lui Pott, boala lui David, curbatura lui Pott, boala lui Pott.

4. Indicatiile tratamentului chirurgical pentru boala Iui Pott includ deficitul neurologic cu deteriorare neurologica
acuta, parapareza, paraplegie; deformarea spinala cu instabilitate si durere; lipsa raspunsului la tratamentul medicamentos;
abcesul paraspinal mare.

Comentarii

Spondilita tuberculoasa se dezvolta la mai putin de 1% dintre bolnavii cu tuberculoza. Fiind una dintre cele mai
vechi boli ale umanitatii a fost descrisa pentru prima data de Percivall Pott in 1779. Odata cu descoperirea medicatiei
antituberculoase tuberculoza vertebrala a devenit mai rard in tarile dezvoltate, dar ramane a fi o cauza importanta de
paraplegie in térile in curs de dezvoltare.

Boala lui Pott implica mai ales coloana toracica (vertebrele toracice inferioare) si lombara si doar in 10% coloana
cervicald. De obicei, este secundard unei surse extraspinale de infectie, leziunile distructive se intdlnesc, de reguld, la
nivelul corpurilor vertebrale, arcul neural fiind rar afectat. Tuberculoza se poate raspandi la discurile intervertebrale
adiacente, deficitele neurologice fiind determinate de invazia durald prin tesut de granulatie si de compresia generata de
debriurile si sechestrele osoase, de discurile intervertebrale distruse sau vertebrele dislocate. La adulti afectarea discului
este secundara extinderii infectiei de la corpul vertebral, la copii discul este vascularizat si poate fi sursa primara.

Distrugerea osoasa progresiva conduce la colaps vertebral si cifoza. Deformarea cifotica este cauzata de colapsul
coloanei anterioare (localizarea toracicd mai frecventa fatd de cea lombara). Extinderea infectiei la ligamentele adiacente
si tesuturile moi va conduce la aparitia unui abces rece.

Durata medie a simptomelor pana la diagnostic este de 4 luni si se datoreaza debutului nonspecific cu durere
de spate (cel mai timpuriu si comun simptom), transpiratii nocturne, febra, scadere in greutate si anorexie. Afectarea
neurologica (compresia medulara cu paraplegie, pareza, hipoestezie, durere radiculara si sindrom de coada de cal) poate
aparea in orice stadiu al bolii, chiar si dupa ce bolnavul a fost considerat aparent vindecat si la ani distanta, datoritd ex-
tensiei medulare in canalul osos modificat patologic. Tuberculoza coloanei cervicale este mai neobignuita, dar potential
mai severa datoritd complicatiilor neurologice. Distrugerea vertebrala este considerata semnificativa cand 50% din corpul
vertebral este colapsat (ori distrus) sau exista o deformare spinala peste 5 grade.

Modificarile pe radiografia toracelui apar relativ tardiv si includ distrugerea litica a portiunii anterioare a corpului
vertebral, cresterea curburii anterioare, colapsul corpului vertebral, scleroza reactiva la un proces litic progresiv, umbra
psoasului marita cu/ sau fara calcificari, corpurile vertebrale osteoporotice; discurile intervertebrale pot fi distruse, umbra
fusiforma paravertebrala indica formarea unui abces. CT arata leziunile mai precoce si este mai eficientd pentru defini-
rea calcificarilor si abceselor tesuturilor moi, aduce mai multe detalii privitor la leziunile osoase. Rezonanta magnetica
nucleara este utila in evaluarea infectiilor spatiilor discale si a osteomielitei coloanei, este mai eficientd in demonstrarea
extinderii bolii la tesuturile moi si a compresiei neurale, poate diferentia spondilita tuberculoasa de cea piogenica.
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CAZUL 53

‘_ls,‘l\

D. 06.11.2017 E. 06.11.2017

G. 06.11.2017

1. Descrieti leziunile pulmonare prezente pe radiograma din figura 4 (2004) la un pacient cu tuberculoza
pulmonara activa.

2. Numiti sechelele posttuberculoase vizualizate radiolografice si la CT pulmonara din figurile B-G obtinute
13 ani mai tarziu (06.11.2017).

3. Care sunt criteriile de diagnosticare a sechelelor posttuberculoase?
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CAZUL 53 Plaman distrus

1. Pneumotorace pe dreapta, plamanul drept incomplet colabat, calcinate in campul superior pe dreapta.
Noduli pulmonari multipli, confluenti, de intensitate costala si subcostala in cdmpul pulmonar superior si me-
diu pe stanga.

2. Plaman drept distrus: multiple cavitati polimorfe, calcificari pleurale multiple, mediastinul complet
deplasat spre dreapta. Din stdnga - cavitati cu pereti neuniformi, in S, si S, cu zone de fibroza si ingrosari
pleurale, calcinate masive, bronsiectazii de tractiune, unele supurate (semnul "degetului de ménusa"); noduli
polimorfi (fibrotizati?), hil stang tractionat cranial. In LIS, preponderent segmentele bazale, zone extinse de
"sticla mata".

3. Istoric de tuberculoza pulmonara sau pleurala activa, primara sau secundara, supusa tratamentului, cu
vindecare clinica si bacteriologica de cel putin 2 ani, prezenta simptomelor, care sd nu tind de o reactivare a
bolii, dar care sa exprime tabloul morbid posttuberculos.

Caz clinic

Pacient de 66 ani, nefumator. Cu 13 ani anterior diagnosticat cu TB pulmonari infiltrativa cu destructii,
confirmata prin microscopie si complicatda cu pneumotorace spontan pe dreapta. A urmat tratament antituber-
culos cu o duratd de 12 luni, schema terapeutica necunoscuta.

Dupa vindecare au persistat tusea cronica seaca rara si dispneea la efort fizic moderat. Actualmente se
adreseaza la pneumolog pentru o agravare de 10 zile cu febra (39-40°C), junghi toracic pe dreapta, dispnee la
efort moderat, tuse seaca. Examenul imagistic a evidentiat modificarile din figura B. Examenele repetate ale
sputei si spalaturilor alveolobrongice prin microscopie, Xpert MTB/Rif si culturi au fost negative. Evaluarea
pulmonara functionald VEMS 55%, CVF 45%, test Tiffneau 96%, TLC 76%, VR 106%, DLCO 41%. La testul
de mers de 6 min a parcurs 440 m (82% din prezis) cu scaderea SaO, de la 97% la 94%. Indicat tratament cu
cefuroxim si metronidazol soldat cu o usoard ameliorare clinicd si scaderea febrei.

Comentarii

Tuberculoza pulmonara se poate solda cu complicatii severe, precum ar fi distrugerea pulmonara
unilaterald, care survine in faza finala a tuberculozei primare progresive sau a reactivarii bolii, denumita
de unii autori ftizie fibroasa densa sau ftizie cirotica. Plamanul distrus unilateral este o complicatie tardiva,
ireversibila, manifestata radiologic prin opacifierea totald a hemitoracelui afectat, iar tomografic prin pierdere
unilaterald a volumului pulmonar, cavitati si dilatatii bronsice importante, micgorarea diametrelor vaselor pul-
monare, hernierea parenchimului pulmonar controlateral cu sindrom de hiperinflantie compensatorie, emfizem
si bronsiectazii frecvent asociate. Raspunsul fibrotic marcat duce la retractia hemitoracelui afectat, ascension-
area hemidiafragmului, deplasarea mediastinului spre partea afectata.

Desi extensia radiologica este importanta, datele clinice sunt, de regula, modeste - dispnee doar la efort,
tuse cu expectoratii in cantitati reduse, absenta febrei. Evolutia este de lunga duratd cu dezvoltarea cordului
pulmonar cronic, infectia tuberculoasa tinde sa fie inactiva, dar se asociaza diverse suprainfectii, de obicei,
determinate de micobacterii nontuberculoase, fungi, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae.
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CAZUL 54

A. 03.10.2015

1. Numiti tipurile de interventii chirurgicale toracice utilizate in tratamentul chirurgical al tuberculozei.

2. Care este geneza opacitatilor metalice identificate pe radiograme (figurile A, B) si CT toracica (figurile F, G)
si ce tip de tratament traduc acestea la o pacienta cu istoric de tuberculoza pulmonara?

3. Identificati sindroamele posttuberculoase vizualizate in figurile A-H.

4. Descrieti mecanismele de dezvoltare a bronsiectaziilor posttuberculoase.
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CAZUL 54 Bronsiectazii posttuberculoase

1. Drenaje pleurale, decorticéri, exereze lobare, segmentare, pneumonectomii, toracoplastii si tehnici
combinate.

2. Capse de tantal utilizate pentru suturarea tesutului pulmonar si a structurilor bronhovasculare. Prezenta
si localizarea acestora la pacienta in cauza traduc exereza bisegmentara 1n lobul superior pe dreapta, utilizata
in cazul esecului tratamentului medicamentos sau unor complicatii ale vindecarii (ex.: hemoptizie masiva,
caverna reziduala, bronsiectazii posttuberculoase etc.).

3. Lobita fibroasa retractild, sindrom bronsiectazic (segmentul pastrat din LSD la moment se prezinta co-
labat si substituit de bronsiectazii varicoase - figurile C, D; bronsiectazii cilindrice si varicoase difuz raspandite
bilateral), simfize pleurale, scolioza.

4. Bronsiectaziile apar 1n cursul si din cauza unei tuberculoze pulmonare sau bronsice active si persista
in mod cronic si dupa vindecarea acesteia. De reguld, bronsiectaziile posttuberculoase se produc prin tractiunea
peretilor brongici de catre tesutul pulmonar fibrotic sechelar (bronsiectazii de tractiune) sau prin dilatarea
poststenotica pe stricturile brongice secundare tuberculozei de bronh. Pot surveni si mai tardiv de la vindecarea
tuberculozei, mai ales dupa plastronul toracoplastiilor practicate in trecut, sau in cadrul lobitelor scleroase si
al fibrotoraxului.

Caz clinic

Pacienta 61 ani, spitalizata pentru tuse cu sputa purulenta, culoare verzuie (circa 100 m//zi), dispnee la
efort fizic mic, wheezing, astenie, palpitatii, toate instalate treptat in 2 saptamani. La varsta de 37 ani (1991)
a suportat TB pulmonara, complicatd cu caverna reziduala in segmentele 1, 2 pe dreapta si hemoptizii im-
portante, pentru care s-a decis exereza segmentelor 1, 2 si toracoplastie cu excizia coastelor 1-3 pe dreapta
(din spusele pacientei, acte medicale confirmative lipsesc). Reconstructia scheletica a CT pune in evidenta o
scolioza toracald, dar fara rezectii costale (figura I).

Tusea si puseele infectioase au persistat permanent dupd finalizarea tratamentului antituberculos - o
manifestare a sindromului bronsitic cronic posttuberculos. Ultimii 7 ani relateaza cantititi mai mari de sputa
(30 ml zilnic in perioada remisiunilor si pana la 150 m/ in perioada exacerbarilor infectioase) si persistenta
culorii verzi a sputei (figura K), periodic hemoptizii In volum mic. Examenul imagistic prin HRCT confirma
sechele masive posttuberculoase cu bronsiectazii, fibroza, calcinate de perete bronsic si parenchimatoase (fig-
ura E), precum si atestd bronsiolita infectioasa prin identificarea multiplilor noduli centrolobulari, inclusiv
cu aspect tip ram Tnmugurit, in special in ariile cu bronsiectazii extinse (reconstructie MIP - figura H). Fibro-
bronhoscopia prezenta un tablou de endobronsitd purulentd mai severa pe dreapta, cu deformare importanta
si ingustarea bronhiei principale si lobare superioard pe dreapta (figura J). Sputoculturi repetate pe parcursul
ultimilor trei ani confirma colonizarea cu P.aeruginosa fara rezistenta la antibacterine antipiocianice. La fiec-
are exacerbare infectioasa pacienta a fost testata prin examenele microbiologice si genice la MBT, dar toate
testarile au fost negative.
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Comentarii

Sindromul posttuberculos reprezinta totalitatea tulburarilor si simptomelor de naturd variata, prepon-
derent ireversibile, care apar pe fondalul leziunilor de tuberculoza ale aparatului respirator, dupa ce a avut
loc conversia bacteriologica si regresia anatomoradiologica a acestora.

Criterii:
istoric de TB pulmonara si/sau pleurala activa, primara sau secundard, supusa tratamentului;

- cel putin 2 ani dupa finalizarea tratamentului, cu BK negativ la culturi,

- existenta unor simptome si manifestari nespecifice, care sa nu tind de o reactivare TB;

- fara antecedente de boli pulmonare cronice (bronsiectazii congenitale, BPOC).

Se cunosc un sir de sechele posttuberculoase: bronsiectazii, procese supurative cronice, distrofie buloasa,
scleroza retractild, ingrosari pleurale, bronholitiaza, insuficienta respiratorie cronicd, cord pulmonar cronic post-
tuberculos etc.

Frecventa sindromului bronsiectazic este apreciatd la 15-20% din sindroamele posttuberculoase, dar
aceasta creste pana la 60%, dacd sunt considerate si bronsiectaziile nemanifeste clinic, care sunt identificate
mult mai frecvent datorita accesibilitatii HRCT toracice. Sunt localizate, de obicei, la nivelul lobilor superi-
ori (75%), de forma cilindrica sau moniliforma, mai rar sacciforme. Cauzele suprainfectiilor sunt: alterarea
mecanismelor de clearance mucociliar bronsic si de aparare a macrofagelor alveolare (la nivelul tesutului
pulmonar distrus); staza retrostenotica si la nivelul bronsiectaziilor a secretiilor, care se suprainfecteaza.
Flora de suprainfectie este diversa: coci Gram pozitivi, bacili Gram negativi, anaerobi, fungi (Aspergillus).
Colonizarea cu Pseudomonas aeruginosa fiind dovedita a fi un factor de prognostic nefavorabil, cu un declin
mai rapid al functiei pulmonare si letalitate ridicata.
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CAZUL 55

A. 03.06.2015

B. 17.07.2015 C. 04.08.2015 D. 04.08.2015

1. Ce leziuni radiologice observati pe radiogramele (4-C) unui pacient cu hemoptizie?
2. Care sunt cauzele hemoptiziei la un bolnav de tuberculoza pulmonara?
3. Care este tratamentul hemoptiziei?
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CAZUL 55 Tuberculoza complicata cu hemoptizie

1. Sindrom cavitar cu nivel lichidian orizontal "in gurd de cuptor" localizat in S, dreapta, aderente
pleurodiafragmale i micsorarea ariei pulmonare drepte. Opacitate omogena cu contur neregulat, stelat in S,
stanga.

2. Hemoragia asociata tuberculozei poate avea loc din ramurile arterei bronsice sau ale arterei pul-
monare (anevrism Rasmussen) erodate de catre cavitate, bronsiectazie, fungus ball, bronholitiaza. Ocazional,
surse de hemoragie pot fi arterele intercostale, artera mamara internd sau a. subclaviculara.

3. Este recomandatd urmatoarea consecutivitate de interventii pana la obtinerea stoparii hemoragiei:
a) aplicarea masurilor conservative - repaus la pat, pozitionarea bolnavului in decubit lateral pe partea afectata,
stabilizarea parametrilor coagularii sangvine, administrarea antitusivelor si tratamentului etiologic; b) efectu-
area bronhoscopiei pentru asigurarea permeabilitatii cdilor respiratorii prin aspiratie, izolarea zonei de hemora-
gie prin obturarea bronhiei relevante, administrarea intrabronsica a medicatiei coagulante; c) tratament endo-
vascular minim invaziv - embolizarea arterei bronsice; d) tratament chirurgical.

Cazul clinic

Barbat 35 ani, anterior sdnatos, consultat pentru un episod acut de hemoptizie in volum de 15-20 m/.
Spitalizat la etapa de raion cu diagnosticul de pneumonie comunitara (figura 4). Hemoptizia nu s-a repetat.
Examinarea sputei prin microscopie la BAAR si Xpert MTB/RIF a dat rezultate negative. Examenul radio-
logic dupa 12 zile de tratament antibacterian combinat a evidentiat progresarea modificarilor. Dupa o luna de
tratament 1n conditii de ambulatoriu (figura B-D) transferat in clinica chirurgie toracica, unde se instaleaza
drenul (figura B). La 2 luni de la debut a parvenit rezultatul culturii MGIT pozitiv pentru M.tuberculosis pan-
sensibil. Dupa 6 luni de tratament antituberculos cu preparate de linia intai a fost inregistrat esecul terapeutic
in baza izoldrii din sputd a M.fuberculosis cu un spectru semnificativ de rezistenta (HRESEtoOfx). Medicatia
modificatd conform spectrului de rezistenta.

Comentarii

Hemoptizia complica pana la 10% dintre toate cazurile de tuberculoza pulmonara activa. Sechelele
pulmonare posttuberculoase, la fel, pot fi o cauzi importantd de hemoptizie. in acest caz hemoptizia poate
sugera reactivarea infectiei tuberculoase. Volumul hemoptiziei la bolnavii de tuberculoza poate varia de la
cateva striuri pana la volume cu risc vital. Tratamentul endovascular minim invaziv prin embolizarea arterei
bronsice, la etapa actuald, este standardul de aur pentru tratamentul hemoragiilor masive sau recurente. Trata-
mentul chirurgical ar trebui rezervat doar cazurilor cu recurenta hemoragiei pulmonare dupa interventia de
embolizare.
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CAZUL 56

A. mai 2010

il

B. iunie 2015 | C.iunie 2015

E iunie 2015

1. Ce leziuni pot fi observate pe radiograma din 2010?
2. Apreciati evolutia radiologica 1n 2015.
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CAZUL 56 Colectie inchistata si calcificiri pleurale - dileme diagnostice

1. Reducerea dimensionala a ariei pulmonare stangi cu deplasarea ipsilaterald a organelor mediastinu-
lui, obliterarea sinusului costodiafragmatic stang, opacifierea apexului pulmonar sting, calcificarea pleurei
parietale pe stanga. Calcinate in hilul pulmonar drept.

2. Obliterarea sinusului costodiafragmatic drept. Colectie pleurala inchistata pe dreapta.

Caz clinic

Pacient 51 ani, nefumator, epidemiologia TB neagravata (desi mentioneaza tratament cu durata de 3
luni pentru pleurezie in 1981). Debut acut cu junghi toracic pe dreapta. Fara examen radiologic a fost diag-
nosticat cu neuralgie intercostala si tratat 2 saptamani in serviciul neurologie al unui spital raional — fara efect
pozitiv. Pe parcurs se asociaza tusea cu expectoratii mucoseroase mici. La efectuarea radiografiei toracice
(iunie 2015) s-a suspicionat pneumonia LID, pentru care a urmat trei antibacteriene incé 2 saptdmani in ser-
viciul boli interne al aceluiasi spital de nivel secundar — fara efect. La 2 luni de la debut a fost indrumat la CT
toracic. Probele repetate de sputd, spalaturi alveolobronsice si lichid pleural nu au detectat M.tuberculosis.
Paraclinic s-a constatat un sindrom inflamator (PCR 30 mg//) si devieri nesemnificative ale parametrilor bio-
chimici. Sputa si lichidul pleural negative in repetate randuri in privinta M.tuberculosis (BAAR, GeneXpert
MTB/Rif, BACTEC, cultura LJ). Nivel normal ADA serica (15,3 mmol/I) si in lichidul pleural (22,3 mmol/l).
Examenul lichidului pleural a evidentiat caracterul limfocitar (78%) al exsudatului si a sustinut conceptul de
reactivare a tuberculozei. Emis diagnosticul: pleurezie tuberculoasd pe dreapta, sechele avansate postTB. La
6 luni de tratament a fost calificat ca tratament incheiat. Particularitéti ale cazului ar putea fi considerate sech-
elele avansate posttuberculoase, care fusese subapreciate in demarsul etiologic.

Comentarii

In functie de patogenia colectiilor lichidiene pleurale, deosebim exsudate si transsudate.

Transsudatul este datorat fie cresterii presiunii hidrostatice, fie reducerii presiunii oncotice (in hipoal-
buminemie) Tn microcirculatie. Nu este caracteristic pentru pleurezia tuberculoasa. Transsudatul in contextul
tuberculozei impune identificarea unei alte potentiale etiologii (insuficienta ventriculara stanga, sindrom ne-
frotic, ciroza hepatica, dializa peritoneald, hipotiroidie ezc.).

Exsudatul apare datoritd cresterii permeabilitatii capilarelor pleurale si reducerii capacitatii de
reabsorbtie a lichidului pleural. Colectia pleurala 1n tuberculoza, mai des, este rezultanta reactiei de hipersen-
sibilitate Intarziata contra antigenelor micobacteriene din spatiul pleural.

Caracteristic pentru epansamentul pleural din cadrul TB este caracterul exsudativ, predominarea lim-
focitelor (> 80%), asociate cu un pH si glucozd moderat reduse. Evidentierea BAAR prin microscopia lichidu-
lui pleural se reuseste in 10-20% cazuri, iar cultivarea — in pana la 25%. Elevarea nivelului ADA poate servi
ca argument in favoarea tuberculozei. Cazul de fatd vine s ilustreze dificultatea diagnosticului diferential in
situatiile cu rezultate negative ale testelor microbiologice.

Exsudatele pot fi asociate pneumoniilor (pleurezia parapneumonica insoteste 40% din pneumoniile
bacteriene), embolismului pulmonar (in 80-90% are caracter exsudativ), malignitatilor (preponderent la varst-
nici), artritei reumatoide (asociatd cu micsorarea concentratiei glucozei in lichidul pleural < 1.6 mmol/l). Mai
rar, exsudatul pleural poate fi determinat de uremie (se poate rezolva dupa initierea hemodializei), postradioter-
apie (unilateral, de obicei in cantitate mica), pancreatitd (elevarea nivelului a-amilazei in lichidul pleural),
sindromul Dressler, patologii autoimune (sindromul Churg—Strauss - caracter eozinofilic al lichidului pleural),
sindromul Sjégren, sclerodermia, dermatomiozita, granulomatoza cu poliangeita) etc.
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CAZUL 57

1. Descrieti modificarile radiografiei toracice.
2. Numiti indicatiile drenajului cavitatii pleurale.

3. Numiti tipurile sistemelor de drenaj pleural in colectiile aerice.
4. Enumerati complicatiile secundare instalarii drenajului pleural.

146 Sechele posttuberculoase si complicatii

CAZUL 57 Urgenta din sechela tuberculoasa

1. Pneumotorace total pe stanga (hipertransparenta campului pulmonar stang, lipsa desenului pulmonar
si vizualizarea foitei pleurale viscerale), deplasarea organelor mediastinului spre stanga, calcinat in hilul stang.

2. Pneumotorace (la pacientul ventilat mecanic, pneumotorace tensionat dupa aspirarea initiald cu ac,
pneumotorace recurent), colectia pleurald secundara malignitatii, empiem pleural, hemopneumotorace post-
traumatic, drenarea cavitatii pleurale postoperator (posttoracotomie, dupa chirurgia cardiaca).

3. Sistem de drenaj cu etansare prin apa, sistem de drenaj cu valve unidirectionale.

4. Durerea, traumatismul structurilor invecinate (diafragm, splind, parenchim pulmonar, artere intercostale
etc.), emfizem subcutanat (in colectiile aeriene masive cu drenaj insuficient, din cauza blocarii sau deplasarii
tubului de dren), complicatii infectioase, empiem.

Caz clinic

Pacient 38 ani, HIV negativ, fumator (4 P/A) cu istoric de TB pulmonara cu germeni sensibili vindecata
14 ani anterior. Este internat in mod urgent cu dispnee la efort fizic mic (mMRC 3), junghi toracic pe stanga, tuse
seaca si anxietate. Sunet percutor timpanic cu nuantd metalica si ticere respiratorie pe toata aria hemitoracelui
stang, biologic - in limitele normalului. Radiografia toracelui a confirmat pneumotoracele spontan total pe stanga.
Examinarea bacteriologica a sputei (inclusiv microscopia BAAR, GeneXpert MTB/Rif, MGIT, cultura LJ) nu
a confirmat reactivarea. Drenajul pleural cu etansare prin apa a rezolvat epansametul aeric in 3 zile (figura B).
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CAZUL 58 CAZUL 58 Pericarditi calcara

1. Calcificari la nivelul pericardului. In plus calcificiri mai mici din gerontoxonul aortic si in GL hilari
pe dreapta.

2. Tomografie computerizata, ecocardiografia, RMN cardiac si cateterism cardiac drept.

3. Tuberculoza. Pericardita calcard mai poate fi si de alte cauze (infectii piogene, radiatii sau dupa interventii
chirurgicale pe cord), dar calcificarea masiva, de regula, este de etiologie tuberculoasa.

Caz clinic

Pacienta de 84 ani, fara istoric de tuberculoza sau de traumatism toracic, cu dispnee mMRC4, tuse cu
expectoratii (10 m//zi), astenie, edeme gambiene. Obiectiv tahicardica, normotensiva, cu turgescenta jugulara,
hepatomegalie si ascitd. Radiologic cu pneumofibroza reticulonodulara, in hemitoracele drept aderente pleurale
cu modificari retractile, sinusurile costodiafragmatice anterior si posterior obliterate (lichid liber? sau inchistat?
elevare de hemidiafragm?). Silueta cordului apare largitd in incidenta PA, cu aspect trapezoid ar putea sugera
o colectie lichidiana pericardica, dar opacitatea de intensitate supracostala, care circumscrie silueta cordului in
imaginea de profil, afirma clar pericardita calcara. Astfel cd, largirea cordului spre dreapta reprezintd de fapt

1. Care este geneza opacititilor de intensitate supracostala pe radiograme la o pacienta cu edeme declive?
2. Ce investigatii sunt necesare pentru precizarea diagnosticului si evaluarea functionala?
3. Care este etiologia cea mai probabila?
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colectia lichidiana pleurald, clar vizualizata pe imaginea CT (figurile D, H). Sputa si lichidul pleural (trans- CAZUL 59
sudat) cu rezultate negative la examinare prin microscopie la BAAR, GeneXpert MTB/RIf, culturi pe medii
lichide si LJ. CT toracica confirma sechelele posttuberculoase extinse (calcificare pericard, pleurd, GL), lipsa
epansamentului pericardic, colectia pleurald multicamerala (anterior si posterior) si hipoventilatia plamanului
drept din compresiune (figurile C-H).

Calcificarea pericardului clar vizibila si ecocardiografic.

Diagnosticata cu sechele TBC mari (fibrozarea LMD, calcificari de GL, parenchim pulmonar, pericard).
Pericardita constrictiva (calcard) cu insuficienta cardiacd [V NYHA. Hidrotorace pe dreapta.

Comentarii

Calcificérile pericardice reprezinta stadiul final de organizare al diverselor procese patologice la nivelul
pericardului. Examenul histologic al pericardului calcificat doar rareori permite stabilirea diagnosticului etiologic.
In cazurile cu etiologie cunoscuti, mai frecvent, este vorba despre tuberculoza sau alte infectii, eventual, trau-
matism sau febra reumatismala. In acelasi timp, in cazul calcificarilor pericardice extinse, confluente, neregulat
ingrosate este acceptata prezumptia despre natura posttuberculoasi a acestora. Semnele clinice de constrictie A. iunie 2016 B. iulie 2016
miocardica pot lipsi chiar si in leziunile extinse, de regula, fiind prezente 1n caz de incercuire de catre masele i
calcificate a ambelor ventriculi.

Calcificérile apar preponderent de-a lungul suprafetei diafragmatice inferioare a pericardului din jurul
ventriculilor - "cord in cuirasa" ("Panzerherz"). Calcificarile pericardice posttuberculoase sunt groase, confluente
si neregulate, in comparatie cu calcificarile miocardice.

Poate aparea o insuficientd cardiacd hipodiastolica prin compromiterea relaxarii si umplerii cavitatilor
cordului. Scaderea volumului diastolic determina reducerea debitului cardiac, compensata prin tahicardie
reflexa. Clinic sunt prezente dispneea de efort, astenia, vertij sau sincope, disconfort abdominal, iar obiectiv, se
determind edeme declive, hepatomegalie dolora, marirea abdomenului din staza venoasa sistemica. Tomografia
computerizatd si prin RMN au o sensibilitate inaltd in determinarea ingrosarilor si calcificarilor pericardice.
Tratamentul chirurgical este indicat la simptomatici, Insd comporta un risc operator major.

C. noiembrie 2016 |

1. Ce sindroame radiologice remarcati pe radiograma din iunie 2016?
2. Care este cea mai indicata abordare in cazul dat?
3. Care este dinamica radiologica la o luna si la 5 uni?
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CAZUL 59 Fistula bronhopleurala cu emfizem subcutanat intr-un caz nou de TB CAZUL 60

1. Pneumotorace partial, emfizem subcutanat, nodulatie S, bilateral si sindrom cavitar.

2. Drenajul cavitatii pleurale.

3. In iulie 2016 se constatd resorbtia emfizemului subcutan si aparitia colectiei lichidiene (probabil
piopneumotorace pe dreapta). La 5 luni, lichidul este in cantitate mai mica si persistd pneumotoracele, dar de
volum la fel redus.

Caz clinic

Pacient 50 ani, ex-fumator de 2 ani (IF 35 P/A). Internat de urgentd pentru dispnee marcata in repaus,
debutata brusc, de cateva ore, dupa un acces de tuse. Mentioneaza alterarea starii generale de cateva luni, cu
tuse productivd mucopurulenta (40-50 ml/24h), subfebrilitate, dispnee, inapetenta si un episod de hemoptizie.

La examenul obiectiv - acrocianoza, tahipnee si crepitatie la palparea hemitoracelui drept. Radiografic
a fost diagnosticat pneumotoracele, pentru care s-a instalat tubul de dren racordat la un dispozitiv cu sifonaj
sub apa. In lichidul pleural si in sputa a fost identificat M. tuberculosis sensibil la antituberculoasele de linia I,
initiat tratamentul HREZ.

Dupa o luna s-a resorbit emfizemul subcutanat. Datoritd persistentei fistulei bronhopleurale s-a re-
curs la obturarea (initial a BLSD - fara efect) bronhiei principale dreapta — fara efect. La 5 luni de medicatie
antituberculoasa starea pacientului amelioratd, insa persista pneumotoracele. S-a recomandat toracomioplastia
de 8 coaste, refuzatd de pacient. A fost externat pentru continuarea tratamentului medicamentos in conditii de
ambulator. Intr-o luni a survenit decesul; necropsia refuzata. A. 07.02.2012

Particularitate a cazului poate fi considerata fistula bronhopleurald, complicata cu emfizem subcutanat
intr-un caz nou de tuberculoza pulmonara avansata, depistat prin adresare.

Diagnostic: tuberculoza pulmonara infiltrativa bilaterald, complicata cu fistuld pleurald si empiem pleural
pe dreapta, caz nou.

B. 07.02.2012

Comentarii

Emfizemul subcutan este definit prin prezenta gazului in tesuturile moi superficial de fascia profunda
ce acopera muschii scheletici. Este o cauza relativ frecventa de adresare la departamentul de urgenta, tinand
cont de numarul tot mai mare de accidente rutiere. Emfizemul poate complica pneumotoracele spontan sau
artificial, traheostoma, toracocenteza, ruptura spontand de esofag. Mai rar, poate fi o manifestare a infectiilor
cu germeni gazogeni (de exemplu, fasciita necrotizanta). Toracoscopia se poate complica cu emfizem subcutan
in pana la 2% cazuri.

Manifestérile clinice depind de intinderea si localizarea emfizemului. Pacientii pot prezenta dureri la
nivelul zonei afectate, disfagie, dispnee, stridor. Examenul obiectiv va releva tumefiere si crepitatie la palpare.

Diagnosticul emfizemului subcutanat este relativ facil, fiind identificat usor la examenul fizic (crepitatie
la palpare) si vizualizat la examenul imagistic. Dificultatile pot surveni in stabilirea etiologiei.

La examenul radiologic de fata, In tesuturile moi se observa transparente ce contureaza fibrele musculare.

Tratamentul este indreptat spre rezolvarea cauzei, iar aerul se resoarbe in timp.

1. Descrieti modificarile patologice de pe radiograma toracelui la un pacient cu dureri abdominale acute.
2. Ce modificari sunt prezente la radiografia abdominala?

3. Ce entitate nosologica suspectati?

4. Cum se afecteaza sistemul digestiv in cadrul acestei boli?
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CAZUL 60 Pneumoperitoneu in cadrul tuberculozei generalizate, caz nou

1. Scleroemfizemul avansat difuz, ingrosarile pleurale (preponderent pe dreapta), cavitatea (vechimea??)
in LSS pledeaza pentru sechele tuberculoase mari. Diseminarea miliara pe toate ariile pulmonare sustine gen-
eralizarea procesului tuberculos. Pneumoperitoneu (semiluna aerica subdiafragmal pe dreapta).

2. Pneumoperitoneu. Megacolon.

3. Tuberculoza generalizata cu tuberculoza intestinala perforata.

4. Mai des, tuberculoza segmentului ileocecal, a ganglionilor limfatici mezenteriali, a regiunii anorectale,
precum si tuberculoza peritoneului.

Tuberculoza abdominald mai des este perceputa ca ileocecald, anorectald, ganglionara (mezentericd) si
peritoneald, deoarece celelalte determinari (esofagiene, gastrice, duodenale, alte portiuni ale intestinului) sunt
extrem de rare. Incidenta are un varf la tineri si unul la varstnici.

Mecanismele patogenetice implicate iIn TBC abdominald sunt: (1) inghitirea sputei infectate cu mico-
bacterii (in formele bacilifere de TBC pulmonari); (2) raspandirea hematogena in tuberculoza diseminata sau
miliard; (3) ingestia laptelui sau alimentelor infectate cu MBT; (4) prin continuitate din organele adiacente lezate.

TBC gastrointestinald se poate localiza in orice segment al tractului digestiv, dar cel mai des (pana la 90%
dintre cazuri) in zona iliocecald. Atingerile intestinale pot avea urmatoarele forme macroscopice: ulcerativa
(in 60% cazuri), caracterizata prin ulcere superficiale multiple si mortalitatea cea mai Tnalta; ulcerohipertrofica
(in 30% cazuri), caracterizata prin inflamatia perivalvulara a valvei ileocecale si pereti intestinali ingrosati si
ulcerati; hipertrofica (10% cazuri), caracterizata prin cicatrizare, fibroza si leziuni pseudotumorale.

Manifestarile clinice sunt vagi si nespecifice. Cea mai obignuita manifestare a TBC intestinale este durerea
abdominala cronica (in 80-90% cazuri), mai rar fiind semnalate inapetenta, slibiciunea generala, febra, scaderea
ponderald, diareea sau constipatia. La 25-50% dintre pacienti se poate palpa o masé abdominalé dura in cadranul
drept inferior, care uneori poate fi confundata cu cancerul. Prezenta ascitei poate ajuta in diferentierea TBC
ileocecale de boala Crohn, pentru care ascita nu este caracteristica. Tuberculoza anorectald se manifestd prin
ulceratii, abcese sau fistule anale. TBC, uneori, afecteaza segmente mici ale intestinului cu stenoza si fistulizare.
GL mezenteriali calcificati i o radiografie toracica modificatd pledeaza in favoarea diagnosticului de tuberculoza.

Manifestarile radiologice sunt nespecifice. Examenul baritat poate determina ulceratii si stricturi, de-
formarea cecului si incompetenta valvei ileocecale. O atentie deosebita se va acorda semnelor de motilitate
deteriorata, precum tranzitul accelerat sau hipersegmentarea, deoarece acestea pot fi primele semne radiologice.
Examenul radiologic capata o valoare deosebita pe masura aparitiei leziunilor avansate si morfologic constituite.

Leziunile specifice Incep in submucoasa prin hipertrofia foliculilor limfatici si a placilor Peyer, mani-
festate radiologic prin imagini lacunare de diferite marimi, care realizeaza aspectul ciuruit al mucoasei. Cecul
prezinta conturul intern neregulat si imprecis. Pe partea opusa valvei ileocecale se poate observa o incizurd, iar
fundul cecului este retractat spasmodic.

Aparitia ulceratiilor pe ileonul terminal, ca expresie a zonelor de necroza a formatiunilor limfatice in-
traparietale, se traduce prin intreruperea si disparitia reliefului mucoasei la nivelul lor, prin nise persistente de
fata, prin aspectul dintat al conturului din profil.

In tuberculoza ileocecala hipertroficd, defectul de umplere este datorat maselor de tesut patologic, sclero-
lipomatozic, care ingroasa peretele intestinal pana la 3-4 cm si care Ingusteaza lumenul intestinal, realizand
aspect pseudotumoral lacunar sau pierderi de substantd marginale.

Dupa vindecare pot raménea modificari stenozante.

Diagnosticul diferential se face cu boala Crohn, limfomul sau carcinomul localizat pe cec.

Tomografia (prin RMN sau CT) este utila in evaluarea afectarii intraluminale/extraluminale si a extin-
derii afectiunii. Modificarea cea mai frecventa descoperitd la CT si RMN este ingrosarea murald concentrica a
regiunii ileocecale cu/sau fara dilatare intestinala proximald. Mai poate fi prezenta limfadenopatia in mezenterul
adiacent, cu centre hipodense, reprezentand necroza cazeoasa.

La pacientii suspectati de TBC intestinala, colonoscopia cu biopsie ghidata este de preferat pentru diag-
nostic. Aspectele endoscopice ale TBC ileocecale sunt diverse: ulceratii, mase, stricturi, noduli, fistule, benzi
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fibroase, deformarea valvei ileocecale. Pentru a identifica granulomul tuberculos trebuie efectuat examenul
histologic al materialului bioptic din leziunile nodulare sau din marginile ulceratiilor. in circa 80% cazuri sus-
pecte de tuberculoza, biopsiile releva modificari sugestive, insa doar In 45% ele sunt cu adevarat diagnostice,
determinand granulom cazeificat sau BAAR.

Este rezonabil sa se obtina culturi din fecale la persoanele cu ileocecita (ileotiflitd), daca sunt pozitive
pentru M.tuberculosis sugereaza, foarte posibil, o etiologie micobacteriana.

Diagnosticul diferential al tuberculozei ileocecale include bola Crohn, limfomul si adenocarcinomul,
infectia cu Yersinia enterocolitica, actinomicoza, amebiaza.

Uneori diagnosticul de TB rdmane neclar, in ciuda eforturilor diagnostice expuse mai sus. Multi autori
recomanda initierea terapiei antituberculoase, daca existd un grad 1nalt de suspiciune de tuberculoza ileocecala,
bazata pe manifestarile clinice, radiologice si endoscopice, dar neconfirmata histologic si/sau bacteriologic la
evaluarea materialului bioptic. Daca raspunsul la tratament nu apare timp de doud saptamani, trebuie reconsiderata
laparotomia. Altii sugereaza prompt laparotomia diagnostica in absenta unui diagnostic nonoperator cert, care
ofera sansa obtinerii unui material bioptic cu caracteristici histologice specifice si/sau culturi pozitive.

Peritonita tuberculoasa se prezinta clinic sub doua aspecte: peritonita bacilara ascitica si peritonita cronica
adeziva. Paracenteza diagnostica este recomandatd ca prima intentie in cazul ascitei (exsudat gélbui, cu nivelul
proteinelor peste 30 g/l, numarul leucocitelor 50-10 000 /mm?, cu predominarea limfocitelor). Microscopia
directd pentru BAAR este, de reguld, negativa, dar culturile sunt pozitive in aproximativ 15-20% cazuri.
Modificarile ecografice si ale CT sunt nespecifice, insd demonstreaza ascita localizata (inchistatd), adenopatia
si ingrosarea omentald sau mezentericd. Laparoscopia cu biopsie ghidata este o metoda excelenta de diagnos-
tic al TBC peritoneale si trebuie luata in considerare la pacientii cu ascita inexplicabild. Laparoscopia permite
accesul catre lichidul peritoneal, cat si posibilitatea vizuald a inspectarii cavitatii abdominale si a biopsiei din
zonele suspecte. Daca este putin lichid, laparoscopia nu este indicata si se va practica o laparotomie limitata,
care este mai sigurd si poate stabili diagnosticul. Aspectul laparoscopic al cavitatii peritoneale permite stabilirea
diagnosticului prezumptiv la 90% dintre pacienti; se determind noduli galbui-albiciosi (sub 5 mm) raspanditi pe
peritoneul visceral i parietal; aderentele peritoneului cu organele abdominale sunt obisnuite, uneori, peritoneul
este Ingrosat cu exsudat vizibil. Biopsiile ghidate laparoscopic depisteaza granuloame cazeificate in circa 90%
cazuri.

Regimul standard de tratament trebuie initiat cat mai curand in cazurile dovedite sau cu suspiciune sporita.
Tratamentul este, in general, similar cu cel al tuberculozei pulmonare. Complianta la tratament este determinanta
principala a efectului terapeutic.

Tratamentul chirurgical este rezervat, in primul rand, complicatiilor: perforatii, abcese, fistule, hemoragii
masive, obstructie intestinala completa sau obstructie ce nu raspunde chimioterapiei.
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CAZUL 61

A. 14.02.2012 B. 15.12.2014

C. 01.01.2017 D. 09.02.2017

E. 09.02.2017 F. 09.02.2017

1. Descrieti modificarile pe radiografia din figura A la un pacient de 28 ani, diagnosticat cu TB si comentati
evolutia acestora pe radiografiile din figurile B-C, obtinute, respectiv, 3 si 5 ani mai tarziu?

2. Ce informatii suplimentare oferd CT toracica?

3. Care este diagnosticul probabil?
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CAZUL 61 Micetom in tuberculoza fibrocavitara

1. Bilateral, in figura A, multiple opacitati de dimensiuni si intensitate variate, cu margini sterse, conflu-
ente; zone de hipertransparenta (cavitati) multiple in cAmpurile medii si superioare cu pereti neuniformi, fara
continut patologic. In figura B se observa resorbtia leziunilor pulmonare, cu fibroza in campurile superioare
si deplasare craniana a hililor, mediastinul superior deplasat spre stanga; apical pe stinga posibil cavitate. Ra-
diograma din figura C pune in evidenta pneumoscleroza pe stanga campul superior, In aceeasi zona o cavitate
bine formata cu opacititi neomogene in interior, cu limitele clare si un halou de hipertransparenta in semiluna,
sugestiv pentru micetom; pe dreapta multiple cavitati cu pereti subtiri.

2. Pe dreapta in LSD fibrozd, calcinate, bule emfizematoase, brongectazii; in S, se determina un inﬁltr?t
de dimensiuni 6 x 3,6 cm, avand contururi neclare, spiculate, calcinate in structura si o cavitate in centru. In
jurul infiltratiei se evidentiaza un cAmp de fibroza, zone de tip sticld mata, opacitati polimorfe multiple.

Pe stanga LSS distrus (fibroza masiva, caverne restante, bronsiectazii, calcinate). Intr-una din cavitati se
vizualizeaza micetomul.

3. Tuberculoza pulmonara fibrocavitarad complicata cu aspergilom.

Caz clinic

Pacient 28 ani, IF 10 P/A, HIV negativ, se prezinta in stare grava cu hemoptizie permanenta (50 ml/24h),
astenie, inapetenta.

Cu 6 ani anterior fusese diagnosticata TB pulmonara diseminata cu germeni sensibili, microscopia BAAR
si culturile MBT fiind intens pozitive. Dupa 2 luni de tratament antituberculos a fost pierdut din supraveghere.
Sapte luni mai tarziu a reluat tratamentul pentru TB sensibild, la acel moment prezentdnd modificérile imagistice
din figura A. Peste 19 luni de tratament este apreciat drept vindecat in baza criteriilor microbiologice. La unul
si la doi ani postvindecare evaluat pentru o potentiala reactivare a bolii: testele microbiologice la acel moment
negative, radiografia neconcluziva (figura B), examenul CT refuzat de pacient. Pe parcursul anului precedent
adresarii curente prezenta hemoptizii repetate, cu progresare pand la hemoragii pulmonare (400 m/), urmand
periodic tratament hemostatic. La internare leucocitoza (15 x 10° /l), fard deviere in formula leucocitara, VSH
50 mm/h. Examenul sputei prin microscopie BAAR, GeneXpert MTB/RIif i culturi MGIT si LJ - negativ.
Imagistic - modificarile din figurile C-F. A fost stabilit diagnosticul de tuberculoza pulmonara fibrocavitara
complicatd cu aspergilom. Consecutiv initiat tratamentul standard pentru TB sensibila. Hemoptizia menajata
cu hemostatice si tratament antimicotic (itraconazol 400 mg/zi).

Comentarii

Aspergilomul pulmonar reprezintd o masé din micelii (micetom, fungus ball) de Aspergillus, care creste in
cavitati preexistente (caverne posttuberculoase, pneumonii abcedante, sarcoidoza cavitard), bule emfizematoase
sau bronsiectazii. Aspergilomul se Intdlneste la 25-55% dintre pacientii cu istoric de TB fibrocavitara. Initial
decurge asimptomatic, dar cu progresarea bolii pot aparea tusea, hemoptizia, subfebrilitatea, scaderea ponderala.
La aproape 10% dintre pacienti simptomele se rezolva spontan. Caracteristicile imagistice: opacitate sferica
sau ovoida localizata in interiorul cavitatii. Opacitatea dependenta adeseori este heterogena datoritd multiplelor
colectii aerice liniare (aspect "de burete"). Aspergilomul este Tnconjurat de o zona aerica hipertransparenta
(halou aeric) cu aspect de semiluna si doar rareori poate ocupa toata cavitatea. Diagnosticul se stabileste in baza
criteriilor clinice si radiografice sustinute de confirmarea serologica (IgG anti-Aspergillus) sau microbiologica
a infectiei cu Aspergillus spp., eventual si prin titre pozitive ale galactomananului in ser sau in lavajul bronho-
alveolar. Cazurile asimptomatice nu necesita tratament. In caz de hemoptizii masive rezectia chirurgicala sau
hemostaza prin embolizarea arterelor bronsice sunt de considerat.
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CAZUL 62

1. Descrieti modificérile pe radiograma si pe tomografia toracelui.
2. Definiti bronholitiaza.
3. Ce este litoptizia?
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CAZUL 62 Bronholitiaza

1. Plamanul stang micsorat, fibroatelectazie segmentara LSS, grupuri de calcinate polimorfe cu distributie in
lant, aderente pleurale. Pe dreapta - calcinate mici in cdmpul pulmonar mediu, unul situat intrabronsic (figurile C, D),
bronsiectazii umplute (figura B).

2. Bronholit - material calcificat (sau osificat) in interiorul arborelui bronsic. De reguld, provine prin extruzia
ganglionilor limfatici peribronsici calcificati (de obicei din tuberculoza, eventual histoplasmoza) in lumenul bronhiei
adiacente prin eroziunea peretelui.

3. Litoptizia presupune expectoratii cu material calcificat, este o manifestare clinica foarte rara, patognomonica
pentru bronholitiaza.

Caz clinic

Pacientd 71 ani, cu istoric de tuberculoza pulmonara la varsta de 14 ani, prezinta dispnee mMRC 3, tuse cu
sputa vascoasa greu expectorabild 20-30 ml/24h. SaO, 94%, VEMS 80%, CVF 86%, VEMS/CVF 77%. Investigatiile
radiologice (radiografia si CT) prezintd brongiectazii, calcinate parenchimatoase si endobronsice (figurile A-F), ca si
manifestari ale sindromului posttuberculos, dar fara semne evidente de reactivare (nodulatie satelitd, infiltratii, distructii).
Examenul sputei: microscopia BAAR, Xpert, cultura LJ si MGIT negative. Fibrobronhoscopia refuzata.

Comentarii

Bronholitiaza defineste prezenta unei materii calcificate in interiorul arborelui bronsic. De reguld, apare prin
eroziunea si extrudarea In lumenul bronsic a unui GL adiacent calcificat prin limfadenitd granulomatoasa necrotizanta,
de obicei, determinata de Mycobacterium tuberculosis. Bronholitii de alte cauze se observa mult mai rar (calcificare
senila a cartilajului bronsic si sechestrarea lui, aspirarea unei materii osoase sau calcificarea in situ a materialului aspirat).

Se poate manifesta prin tuse neproductiva, adesea asociata cu hemoptizie si, mai rar, prin infectie a parenchimului
pulmonar secundar obstructiei bronhiei respective. Litoptizia (expectoratii cu material calcificat) este foarte rara, dar
poate impune diagnosticul.

Radiografiile (G, H) unui pacient de 72 ani, cu istoric de TB pulmonara in copilarie prezinta multiple calcificari parenchimatoase, dar
impresioneaza prin GL paratraheali si peribronsici calcificati, iar endoscopic confirmata perforatia traheala cu vizualizarea clara a bron-
holitului (H).

Radiografia toracica sugereaza bronholitiaza prin prezenta ganglionilor limfatici calcificati (figurile G, H) si
manifestari de obstructie a bronhiei: atelectazie, impactare cu mucus, bronsiectazii, emfizem localizat. CT prin reconstructii
multiplanare poate confirma localizarea endobronsica a calcinatului.

Bronhoscopia este obligatorie si permite evidentierea bronholitilor (figura ), extragerea lor, precum si tratamentul
decongestiv local. Uneori materialul calcificat endobronsic poate fi omis, fiind acoperit de inflamatia peretelui bronsic
adiacent sau fiind pozitionat distal de portiunea inflamata si Ingustata a cailor respiratorii, astfel devenind inaccesibil la
bronhoscopie.
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Diagnosticul diferential include infectii endobronsice cu calcificari (mai des aspergilom), tumori endobronsice
calcificate, leziuni traheobronsice cu calcificari parietale (amiloidoza), artera bronsica hipertrofiata cu protruzie in lu-
menul bronhiei.

Bronholitii cei mai simptomatici ar trebui sa fie eliminati prin toracotomie. De obicei, este necesara lobectomia
sau segmentectomia, deoarece indepartarea masei calcificate aproape sigur va necesita si Inlaturarea unei portiuni de
perete bronsic.

Bronholitul aflat complet liber in lumenul bronsic se poate inldtura bronhoscopic (de obicei, rigida si folosind
fotocoagularea cu laserul). Cu toate acestea, un efort de eliminare a bronholitului, care nu este complet detasat de peretele
bronsic, poate provoca o hemoragie catastrofald din cauza cd ramurile arterei pulmonare se afld in imediata proximitate
a bronhiilor.
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CAZUL 63

B. decembrie 2016

C. decembrie 2016

% | D. decembrie 2016 B

‘

E. decembrie 2016 |°*" ~ F. decembrie 2016 ‘

1. Interpretati imaginile radiografice si tomografice la un pacient cu tuberculoza pulmonara.
2. Ce este tuberculoza "sensibila"?
3. Indicati tratamentul standard pentru un pacient cu tuberculoza sensibila.
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CAZUL 63 Tratamentul tuberculozei cu germeni sensibili

1. Colectia lichidiana pleurala libera pe stanga (3,5 c¢m), dar si inchistata in scizura interlobara; ingrosari
pleurale apicale bilateral; in LSS se constata modificari fibrotice aderentiale difuze cu prezenta de calcificari,
arii de sticla mata in LSS pe fondal de ingrosari nepronuntate ale septurilor interlobare. LIS micsorat cu zone
de infiltratie si bronhograma aerica in segmentele bazale (atelectazie?) si arii de sticld mata. In plamanul drept
apical modificari fibrotice, nodulatii, reticulatii si calcificari in S,S, aderente pleurale in regiunile inferioare.

2. Tuberculoza "sensibila" (cu germeni sensibili) defineste cazurile, care nu au rezistenta la nici un me-
dicament antituberculos de linia intai.

3. Tratamentul standard in TB pulmonara sensibila va include 2 luni de HREZ, urmate de patru luni de HR.

Caz clinic

Pacient de 68 ani, nefumator, cu dispnee la efort moderat, tuse cu expectoratii mucoseroase minime,
scadere ponderald 7 kg, inapetentd. Relateaza debutul treptat al simptomelor de 6 luni, fara adresare la medic.
Imagistic, prezente modificarile din figurile A si B. Prin toracocenteza evacuat 1 / lichid pleural (figura G) - ex-
sudat limfocitar 100%. Cultura MGIT din sputa confirmad infectia cu MBT pansensibila. Endoscopic observate
pete antracoide in LIS (figura H). Initiat tratament cu HREZ, evolutia clinica si imagistica pozitiva (figura I)
prin regresia simptomelor, elementelor infiltrative si nodulare din stanga, colectiei lichidiene, cu mentinerea
aderentelor pleurodiafragmale Tn plamanul stang. Vindecat la 6 luni de tratament.

l. februarie 2017

Comentarii

Tratamentul tuberculozei sensibile presupune administrarea unei combinatii intens bactericide de me-
dicamente antituberculoase de linia I (HREZ) cu scop de prevenire a aparitiei rezistentei medicamentoase. in
prezent administrarea se face dupa o schema standard si este divizata in doua faze:

1) faza intensiva, cu durata de 2 luni (la necesitate poate fi extinsa pana la 3 luni), in care se administreaza
4 preparate (HREZ);

2) faza de continuare - dureaza 4 luni (posibila extinderea pana la 5 luni), se administreaza 2 medica-
mente antituberculoase (HR).

In cazul meningitei tuberculoase sau TBC osteoarticulare, faza de continuare este extinsd pana la 10
luni. Este recomandatd administrarea supravegheatd a medicatiei antituberculoase pe toatd durata tratamen-
tului (DOTS). La etapa actuala supravegherea directd poate fi substituita prin supraveghere video la distanta.

Eficacitatea tratamentului se decide in baza negativarii testelor microbiologice (microscopie si/sau
culturi), coroborate cu dinamica parametrilor clinici si imagistici. In cazul, cand testele bacteriologice (mi-
croscopia si/sau cultura) raiman pozitive dupa 2-3 luni de tratament, trebuie reevaluate rezistenta tulpinii mi-
cobacteriene, aderenta pacientului la tratament, precum si considerata biodisponibilitatea medicamentelor an-
tituberculoase.
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CAZUL 64

B. 22.09.2015

A. 22.09.2015

...
i)

SOREES

R ot
AN

C. 22.09.2015

1. Ce modificari sunt prezente pe radiogramele si imaginile CT ale unui barbat de 42 ani, nefumator, originar
dintr-o zona cu incidenta crescutd a TB si cu factori sociali de risc sporit de imbolnavire de TB?

2. Care este lista de diagnostic diferential, considerand aspectul imagistic, microscopia sputei la BAAR si Xpert
MTB/RIF negative si episoadele febrile repetate pe parcursul ultimei luni?

3. Care ar fi recomandarile referitor la managementul clinic al cazului, considerand persistenta subfebrilitatii si
a modificarilor imagistice dupa o curd de 14 zile cu doud preparate antibacteriene?
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CAZUL 64 Tratamentul tuberculozei in lipsa confirmérii microbiologice

1. Radiografic opacitati nodulare difuze unilateral pe dreapta de diferite dimensiuni, unele confluente.
Pe imaginile CT in plamanul drept, in toate segmentele se vizualizeaza multipli noduli pulmonari peribronho-
vasculari, pand la 15 mm, unii cu bronhograma aerica, semnul arborelui inmugurit, zone de tip "sticla mata".

2. Bronhopneumonie, neoplasme primare sau secundare, tuberculoza, infectia pulmonara cu micobacte-
rii nontuberculoase, sarcoidoza, granulomatoza cu poliangeita.

3. Considerand riscul sporit pentru TB si prezentarea imagistica a cazului, este rational a conchide de-
spre TB pulmonara (diagnostic clinico-imagistic) si a initia tratamentul antituberculos standard. Excluderea
cauzelor non-infectioase ar fi tactica de preferat in cazul lipsei factorilor de risc pentru tuberculoza.

Caz clinic

Pacient 42 ani, nefumator, migrant. Debutul in august 2015 cu febra 39-40°C, astenie. Fara a consulta
medicul administra antipiretice cu efect pozitiv intermitent. La momentul adresarii (septembrie 2015) starea
cu agravare de o saptamana dupa o infectie respiratorie acuta cu febra 39-40°C, tuse seaca chinuitoare, astenie,
inapetenta, transpiratii nocturne. Imagistic modificarile din figuri. Leucocitoza (16 x 10?/]), VSH 44 mm/ora,

1271, Mywckoi

IpyaHan

F. 02.10.2015

E. 02.10.2015

H. 25.01.2016

—
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PCR 192 mg/I, microscopia pentru BAAR si GeneXpert MTB/Rif din sputa negative. In sputocultura Strepto-
coccus viridans 10° pansensibil. Fibrobronhoscopic semnalate manifestari de endrobronsitd mucopurulenta si
prezenta unei bronhii suplimentare pe dreapta (bronhia traheald), confirmata si la examinarea ulterioara prin
CT toracica (figura I). Probe repetate de sputa si spalaturi alveolobronsice la MBT negative.

La examenul prin CT toracica (figurile C, D, I) se confirma afectarea unilaterald pe dreapta: in toate
segmentele multipli noduli cu distributie peribronhovasculara pana la 15 mm, unii cu halou tip sticla mata.
Antibioticoterapia combinata (14 zile CS III + aminoglicozide) a produs o ameliorare clinica, insa persistenta

1. 22.09.2015

subfebrilitatii si a modificarilor radiologice (figurile E, F)) corelate cu modificarile imagistice de la CT a deter-
minat deciderea initierii medicatiei antituberculoase cu preparate de linia I pentru diagnosticul TB pulmonara
infiltrativa pe dreapta, diseminare bronhogena pe dreapta. Dinamica clinicoradiologica pozitiva la 4 luni.

Comentarii

Stabilirea diagnosticului de tuberculoza doar in baza simptomelor clinice sau/si semnelor imagistice,
este o realitate frecventd 1n practica clinicd, in special in tarile cu incidenta inalta a TB. OMS raporteaza ca 22-
62% din toate diagnosticele de tuberculoza la nivel mondial sunt stabilite clinico-imagistic. Lipsa confirmarii
microbiologice poate fi cauzata de sensibilitatea redusd a testelor aplicate sau accesul limitat la metodele
microbiologice de confirmare a infectiei MBT. Posibilitatea stabilirii diagnosticului TB exclusiv clinic este
prevazutd de ghidurile internationale, cu remarca cé decizia pozitiva trebuie sa fie urmata, obligatoriu, de
initierea tratamentului antituberculos. Asemenea cazuri de TB necesita o supraveghere clinicd indeaproape pe
parcursul primelor saptamani de tratament antituberculos, iar lipsa eficientei acestui tratament impune reluarea
diagnosticului diferential. In acelasi timp, daca la momentul evaludrii primare starea pacientului nu este una
critica, ar putea fi adoptata o tactica expectativa cu o reevaluare complexa peste cateva saptamani.
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CAZUL 65

B. 14.01.2016

1. Ce modificari se observa pe radiograma (figura A) la o pacientd cu adenopatie axilara de etiologie tuberculoasa?
2. Descrieti leziunile cutanate din figura B aparute la initierea tratamentului antituberculos.
3. Care medicamente antituberculoase pot provoca reactii adverse cutanate?
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CAZUL 65 Angioedem la medicatie antituberculoasa

1. Radiografie toracica normala.

2. Edem palpebral bilateral simetric. Papule urticariene in regiunea frontala si geniana dreapta.

3. Reactiile adverse cutanate pot fi induse de oricare dintre medicamentele antituberculoase utilizate atat
in tratamentul tuberculozei sensibile, cat si celei rezistente, mai frecvent fiind incriminate izoniazida, rifam-
picina, pirazinamida, etionamida, etambutolul, acidul paraaminosalicilic, streptomicina.

Caz clinic

Pacienta 22 ani, fard comorbiditati, anamneza alergologica neagravata, diagnosticata cu tuberculoza
GL axilari pe stanga confirmata histologic (figura D). Afectarea pulmonara a fost exclusa prin rezultate nega-
tive ale examenului microbiologic al sputei si radiografia toracelui fard modificari. Initiat tratamentul cu un
preparat antituberculos combinat RIPE (HRZE). Dupa doud administrari au aparut eruptii urticariene pe mem-
brele superioare si torace. Medicatia a fost sistatd. Pe fondal de antihistaminice urticaria s-a rezolvat. La 5 zile
s-a reinitiat tratamentul antituberculos cu administrarea fractionata a preparatelor (asocierea urmatorului medi-
cament la 2 zile): HRE si Z. La a doua zi de la introducerea Z au aparut edemul palpebral cu senzatie de arsura
locala, eritemul cutanat difuz, pruriginos si urtici (figura B). Medicatia antituberculoasa a fost stopata, au fost
administrati corticosteroizi sistemici si antihistaminice, cu efect pozitiv. La 10 zile (figura C) se reinitiaza
tratamentul antituberculos cu excluderea pirazinamidei. Toleranta buna, tratamentul incheiat la 6 luni.

D — Aspect histopatologic al GL in limfadenita tuberculoasa - depletie limfocitara tisulara
a nodulului limfatic cu granuloame tuberculoase, prezentate de necroza cazeoasa
circumscrisa de celule epitelioide, celule Langhans si limfocite.

Coloratie hematoxilina-eozina, x100.

(Din colectia profesor Vladimir Vataman)

C. 24.01.2016

Comentarii

Reactiile adverse cutanate induse de medicamentele antituberculoase sunt variate si includ exantemul
(eruptia morbilifora), urticaria, angioedemul, reactii medicamentoase fixe, eruptii lichenoide, sindromul Ste-
vens Johnson (eritem polimorf major), precum si necroliza epidermala toxica (sindromul Lyell). Frecventa
reactiilor adverse cutanate de hipersensibilitate variaza intre 5-20% cu incidenta sporitd la persoanele HIV
pozitive. Testul de provocare medicamentoasa reprezintd standardul de referintd pentru a demonstra cauzali-
tatea dintre medicament si reactia cutanata, dar care este contraindicat in cazul reactiilor adverse cu risc vital.
Cauzele alternative ale leziunilor cutanate trebuie excluse (infectiile virale la copii). In cazul efectelor adverse
minore medicatia antituberculoasa poate fi continuata, leziunile cutanate rezolvandu-se de la sine sau dupa
administrare de antihistaminice. Efectele adverse moderate si cele severe impun sistarea tratamentului antitu-
berculos si administrarea de antihistaminice, eventual si corticosteroizi sistemici. Tratamentul antituberculos
poate fi reluat dupa rezolvarea leziunilor cutanate. Preparatele antituberculoase se reintroduc fiecare separat la
interval de cateva zile unul fata de altul. Reaparitia efectului advers impune excluderea medicamentului cauzal
si reconsiderarea schemei terapeutice. in cazul imposibilitatii excluderii, poate fi incercata desensibilizarea,
exceptie fiind reactiile cutanate severe si cele cu implicare de mucoase, in care initierea desensibilizarii este
contraindicata.
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CAZUL 66

A. 14.09.2016 B. 14.09.2016

F. 11.10.2016

1. Descrieti leziunile imagistice determinate de infectia tuberculoasé pe imaginile tomografice 4-F.

2. Ce teste diagnostice sugerati pentru confirmarea complicatiei, exprimata clinic prin modificarile tegumen-
tare de la nivelul membrului inferior stang (figura G), asociate cu crampe musculare cu pastrarea pulsului si
temperaturii membrului afectat, la un bolnav tratat pentru tuberculoza diseminata?

3. Ce mecanisme se fac responsabile de riscul crescut de tromboza la bolnavii de tuberculoza?
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CAZUL 66 Complicatie rara asociata tuberculozei - tromboza venoasa profunda

1. Colectie pleurald pe stdnga; colectie pericardica; limfadenopatie mediastinald; consolidat pulmonar
LIS cu bronhograma; benzi parenchimatoase in segmentele linguale; pattern nodular centrolobular bilateral
reprezentat de noduli flu "in sticld mata", raspanditi difuz, simetric.

2. Edemul si cianoza membrului inferior stang sugereazd tromboza venoasa profunda, care impune
evaluarea D-dimerilor serici si ultrasonografia venelor profunde ale membrilor inferioare.

3. Mecanismele imputate in dezvoltarea trombozei la bolnavii de tuberculoza sunt multiple, incluzand
hipercoagulabilitatea tranzitorie determinata de infectie, compresia venelor prin adenopatie, invazia locala,

modificarea de catre rifampicina a metabolismului factorilor hepatici de coagulare.

Caz clinic

Barbat 25 ani, fumator 5 P/A, cu istoric de migratie de munca in Rusia, spitalizat cu diagnosticul primar
de pneumonie comunitard, evolutie grava (radiograma H — obtinuta la 4 zile anterior spitalizarii). Anamneza a
evidentiat un debut lent cu 2 saptdmani anterior spitalizarii, progresarea simptomelor respiratorii si a modificarilor
imagistice (figurile I, J obtinute la spitalizare) pe fondal de tratament antibacterian combinat in ambulatoriu.
in spital revazuta schema antibacteriani, examinat exsudatul pleural cu identificarea M.tuberculosis (Xpert
MTB/Rif sensibil, ulterior confirmat si prin culturi MGIT si LJ). Evaluarea prin CT toracica (imaginile A-C)
a obiectivizat caracterul diseminat al leziunii pulmonare (pattern nodular difuz), inclusiv la nivel pleural si,

H. 04.09.2016

1. 08.09.2016
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L. 03.11.2016

K

posibil, pericardic. Initiat tratamentul antituberculos (HREZ). La doud saptdmani de tratament apare un sindrom
diareic, ce impune stoparea medicatiei antituberculoase. Peste 7 zile diareea opritd, s-a purces la reintrodu-
cerea consecutiva, separatd a fiecarui medicament antituberculos. Patru zile mai tarziu apar crampe musculare
la nivelul membrului inferior stang, iar la sase zile edem si cianoza (figura G). Aparitia acestora a coincis cu
reintroducerea rifampicinei. Nivelul seric al D-dimerilor si ultrasonogafia duplex au confirmat flebotromboza
iliofemurala pe stanga (figura K). Aplicat tratament conservator (anticoagulant, PPC, bandaj elastic) cu amelio-
rare semnificativa (figura L). Medicatia antituberculoasa a fost mentinuta. Diareea nu a reaparut. La 7 saptamani
de la initierea tratamentului antituberculos confirmata rezistenta la izoniazida, consecutiv adaptata schema de
tratament (REZLfX).

Comentarii

Tromboza venoasa profunda (TVP) este o complicatie raportata la 1,5-3% dintre cazurile spitalizate de tuberculoza,
fiind demonstrat rolul de factor de risc independent al tuberculozei pentru TVP. Pe langa tromboza venelor membrelor
inferioare, la bolnavii de tuberculoza a fost raportata tromboza venelor hepatice, venei porte, cavei inferioare, sinusu-
rilor venoase cerebrale, precum si a venei centrale a retinei. TVP complica mai frecvent cazurile severe de tuberculoza
pulmonara sau tuberculoza diseminata. De reguld, TVP se dezvolta in perioada imediat urmatoare initierii tratamen-
tului antituberculos (zile - saptamani). In cazuri unice flebotromboza poate fi prima manifestare a bolii tuberculoase.
Devierile hemostatice asociate infectiei tuberculoase se normalizeaza 1n primele luni de tratament antituberculos, fapt
care motiveaza initierea sau mentinerea medicatiei antituberculoase concomitent cu terapia anticoagulanta. Efectul
rifampicinei pe citocromul P 450 poate impune doze sporite de anticoagulante indirecte.
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CAZUL 67

S
A. mai 2016 B. mai 2016

C. mai 2016, 8 cm

1. Descrieti modificarile patologice de pe radiograme si tomografia plana la o pacientd cu TB MDR si rezistenta
la fluorochinolone.

2. Care preparat antituberculos de linia a II are cel mai bun efect terapeutic demonstrat.

3. Numiti regimul de administrare si posologia bedaquilinei.
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CAZUL 67 Bedaquilina

1. Opacitate pulmonard neomogend, ovalard, cu marginile clare, localizatd in S, stinga. Adiacent, noduli
sateliti ca manifestare a tuberculozei active. Deplasarea traheii spre stinga. Hilurile indurate, sinusurile libere.

2. Bedaquilina este unicul preparat antituberculos de linia II pentru care avem dovezi de eficacitate
obTinute din studii multicentice randomizate.

3. Doza recomandata pentru adulti prevede, in primele 1-2 saptamani, 400 mg bedaquilina zilnic, con-
tinuand cu 200 mg de trei ori pe saptamana. Administrarea concomitenta cu alimentele creste biodisponibilitatea
preparatului.

Caz clinic

Pacient 67 ani, fumator (IF 30 P/A), non-HIV, cu anamnestic negativ de TBC. La varsta de 65 ani a fost
investigat profilactic ca si contact cu fratele bolnav de tuberculoza MDR (HRESEto rezistent, finalizat cu de-
ces). Microbiologic si clinicoradiologic a fost exclusa contractarea tuberculozei. Ulterior, pacientul a schimbat
domiciliul si nu s-au continuat examinarile profilactice.

Actualmente s-a adresat la medic, prezentand tuse cu sputd mucopurulentd (aproximativ 10 m/ zilnic),
subfebrilitate, transpiratii nocturne si pierdere ponderala (circa 5 £g) cu debut insidios de 2 luni. Examenul fizic
si parametrii biologici fara particularitati. Radiografia toracelui si examenul sputei (microscopia BAAR pozitiva,
GeneXpert MTB/RIf pozitiv, Rif rezistent, culturi LJ si MGIT pozitive) au stabilit tuberculoza pulmonara
FQ, cu sensibilitatea pastrata la AG.

Urmeaza tratament antituberculos cu CmCsLfxLzd si Bdq In doze ajustate masei corporale cu o toleranta
buna (dupa anularea Z in legatura cu elevarea transaminazelor).

S-a obtinut conversia culturii in luna a treia de tratament.

Comentarii

Bdq este indicata in tuberculoza pulmonara multidrog rezistenta sau cu rezistenta extinsa, in combinatie
cu cel putin alte trei antituberculoase (cu sensibilitate dovedita prin TSM). In lipsa alternativelor ar putea fi
asociata cu patru preparate cu sensibilitate incerta.

Mecanismul de actiune a bedaquilinei pre-
supune inhibitia sintezei ATP si, implicit, efect
bactericid asupra M.tuberculosis. Bdq este indicata
in tuberculoza latenta, in formele sensibile de
tuberculoza, in tuberculoza extrapulmonara si nici
in micobacteriozele nontuberculoase. Metaboliza-
rea se face prin CYP3A4 cu formarea metabolitului
N-monodesmetil, eliminat preponderent pe cale
digestiva, ceea ce incurajeaza utilizarea preparatu-
lui la pacientii cu insuficienta renala.

Nu este necesara ajustarea dozei in ca-
zurile usoare si moderate de insuficientd renala
sau hepatica.

Reactiile adverse mai frecvent semnalate
au fost cele gastrointestinale (greatd, voma, dureri
abdominale, inapetentd), artralgii si cefalee. Mai
rar, au fost raportate prelungirea intervalului QT,
elevarea transaminazelor, hiperuricemia si fosfo-
lipidoza.

D. septembrie 2016
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CAZUL 68

A. 09.10.2017 ' B. 09.10.2017

C. 11.10.2017 ; D. 13.10.2017

1. Care este lista de diagnostic diferential la o gravida de 31 ani, 35 saptamani de gestatie, cu hemoptizii repetate
(200 ml), tuse chinuitoare, dispnee la efort minim, dureri in hemitoracele drept, astenie, fatigabilitate, debutate
insidios (figurile A, B)?

2. Ce modificari au aparut pe radiograma din 11.10.2017?

3. In contextul clinic, numiti cauza mai probabila a acestor modificri si care este tratamentul de urgenta?
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CAZUL 68 Hemoragie pulmonara

1. In figurile A-B:se atestd cavitati multiple in LSD diminuat (retractil? sau din hipoventilatie/atelec-
tazie prin cheaguri intrabronsice?), cu pereti neuniform ingrosati, diseminare bronhogena (sau hemoragii?) in
lobul mediu si inferior. Filmul de profil atesta cavitatia si in segmentul apical LID. Tuberculoza, angeita cu
granulomatoza, neoplasm pulmonar, abces pulmonar, micetom.

2. Filmul din 11.11.2017 este in incidenta anteroposterioara, care ar fi modificat pozitionarea organelor,
dar extinderea semnificativa a infiltratiei este indubitabila (din hemoragie? din infectie?).

3. Hemoragie pulmonard. Oxigenoterapie, repaus la pat, decubit dorsal pe partea afectata, pungad cu
gheata pe hemitoracele presupus implicat, in lipsa antihipertensivelor - garouri venoase pe portiunile proxi-
male ale membrelor; farmacoterapie: etamsilat, clorurd de calciu, acid aminocapronic, antitusive; in caz de
soc - hemotransfuzii.

Caz clinic

Gravida 31 ani, 35 saptdmani de gestatie, transferatd in ATI pentru hemoptizii repetate (200 m/), tuse
chinuitoare, dispnee in repaus, dureri in hemitoracele drept, astenie marcata, diaree (4-5 ori/zi).

De aproximativ un an cu toracalgii pe dreapta, la care ulterior se asociase tusea seaca; fara adresare la
medic. De doud luni aparutd hemoptizia (striuri de sange). Microscopia sputei la BAAR negativ, radiografia
toracicd nu a fost indicatd, tratament ambulator cu cefuroxim 5 zile. Hemoptizia persista In cantititi minime,
la medic nu se adreseaza. Pe 07.10.2017 solicita asistenta medicald urgenta pentru hemoragie pulmonara >
200 ml. Radiologic in segmentele S, , dreapta depistate zone de hipertransparentd intr-un camp de infiltratie

F. 13.11.2017

E. 13.11.2017 l G. 13.11.2017 ]

H. 13.11.2017
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neomogend. Cu diagnosticul de TB pulmonara infiltrativa cu destructie, este internata in spitalul municipal de
tuberculoza. Continua episoadele repetate de hemoptizie (40-100 m/), initiat tratament antituberculos de linia
I, ulterior apare diareea (> 4 ori/zi), decis transferul in ATI.

Starea grava, Sa0, 87% cu aer ambiant (la FiO, 40% Sa0, 92%), FR 22 /min, FCC 110 /min, TA 100/60
mmHg, in pulmoni murmur vezicular aspru bilateral, raluri subcrepitante pe dreapta interscapulovertebral.

La FBS: sursa hemoragiei neidentificatd, cheaguri, preponderent pe dreapta bazal (S, ). Sputa si spalaturile
alveolobronsice microscopic BAAR pozitiv, GeneXpert MTB/Rif pozitiv, rifampicin rezistent (ulterior culturi
pe medii lichide si solide pozitive, HRES rezistent). Biologic (09.10.2017) sindrom anemic si inflamator sever
(Hb 107 g/1, Er 3.8 x 10'2/1, indicele cromatic 0,84, hematocrit 31%, L 18 x 10° /. PCR 48 mg/l, LDH 1011 U/).

Pentru afectiunea pulmonard severa, complicata cu hemoragie pulmonara si insuficientd respiratorie
acutd hipoxemica si cu moartea antenatala a fatului, practicata cezariana in mod urgent. Microscopia BAAR si
GeneXpert MTB/Rif din placenta negativ.

Radiologic (figurile A-D): cavitati multiple In LSD diminuat (retractil? sau din hipoventilatie/atelectazie
prin cheaguri intrabronsice?), cu pereti neuniform ingrosati, diseminare bronhogena (sau hemoragii?) in lobul
mediu si inferior. Filmul de profil atestd cavitatia si in segmentul apical LID. In zilele urmitoare extinderea
infiltratiilor pulmonare (figurile C, D, care sunt filme in incidenta anteroposterioara), suport ventilator.

CT pulmonara (figurile E-I): modificari fibrotice la nivelul LSD cu parenchim distrus, noduli "in sticla
mata" centrolobulari, bilateral, preponderent dreapta, ingrosari pleurale masive, cavitati in S, dreapta, cu pereti
neuniform Ingrosati, unele cu nivel hidroaeric.

Tratament antituberculos ajustat la profilul de rezistenta si toleranta pacientei. Repetate fibrobronhosco-
pii curative, lavaj cu acid aminocapronic, inlaturarea cheagurilor de sange, preponderent din plamanul drept.
Conversia prin microscopie obtinutd la o luna de tratament.

Comentarii

Surse ale hemoptiziei pot fi ramurile arterelor pulmonare (circuld 95% din sangele pulmonar, vase cu
presiune scazutd), arterele bronsice (5% din sange, regim presional inalt) sau vasele din tesutul de granulatie.
In majoritatea cazurilor hemoptizia provine din circulatia bronsica si este secunadara bolilor inflamatorii
(tuberculoza, bronsiectazii, abces pulmonar). Peretii vaselor bronsice, de obicei nou formate sunt inconjurati de
fibre musculare netede ce se contracta la actiunea stimulilor fizici si farmacologici, fapt ce determina hemoptizia
mai importantd. Hemoragia arterelor pulmonare este mai frecvent cauzata de ulcerarea peretelui vascular din
destructia parenchimului pulmonar (pneumonie bacteriana necrotizanta, cancer pulmonar, micetom).

La adulti, peste 80-85% din cazurile de hemoptizie sunt din nosologii infectioase.

Tuberculoza este o cauza esentiala a hemoptiziei atat in faza activa a bolii (constituirea cavernei, ruperea
anevrismelor Rasmussen formate la nivelul vaselor ce traverseaza caverna), cat si din sechele posttuberculoase
(ruperea anevrismelor sau secundara brongiectaziilor).

Tratamentul hemoptiziei:

- repaus la pat;

- decubit dorsal pe partea afectatd;

- monitorizarea semnelor vitale (TA, FCC si FR, Sa0,) si cuantificarea hemoptiziei;

- punga cu gheata pe hemitoracele presupus implicat;

- garouri venoase pe portiunile proximale ale membrelor (pastrata pulsatia pe artera radiala si tibiald);

- farmacologic: antitusive (codeind), hemostatice (acid aminocapronic, etamsilat);

- in caz de soc - transfuzii de sdnge proaspat;

- In hemoragii masive cu insuficienta respiratorie: aspirarea sangelui si lavaj cu hemostatice, pentru a
preveni asfixia; blocarea compartimentului hemoragic al pulmonului;

- 1n disfunctia respiratorie severa se efectueaza cateterismul si embolismul arterelor bronsice.
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CAZUL 69

B. septembrie 2015

A. martie 2015

D. decembrie 2015

C. decembrie 2015

1. Care este etiologia mai probabild a leziunilor pulmonare (figura A, B) la un pacient cu diabet zaharat?
2. Ce examen imagistic este indicat?
3. Ce alte investigatii sugerati pentru stabilirea etiologiei?
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CAZUL 69 Hepatopatie medicamentoasa (la PASER)

1. Leziuni nodulare polimorfe, unele cu excavare in lobul superior si S, pe stinga la un pacient imunocompromis
din DZ este inalt sugestiva pentru TB.

2. HRCT toracica.

3. Microscopia sputei la BAAR, GeneXpert MTB/Rif, insamantarea sputei la M.tuberculosis, la micobacterii
nontuberculoase si la fungi, examenul sputei la celule atipice, FBS cu lavaj bronhoalveolar (examen citologic, bacterio-
logic, metode biomoleculare pentru MBT si micobacterii nontuberculoase).

Caz clinic

Pacient 49 ani, nefumator, cu istoric de 8 ani de DZ tip II insulinonecesitant (necontrolat, fara monitorizarea gli-
cemiei), din focar familial de TB MDR (fratele cu MTB HRSEto rezistentd, continud tratamentul dupa sputoconversie
prin culturd).

TB depistata prin examinarea activa a contactilor: leziuni radiologice sugestive (figura A) si bacteriologia sputei
(microscopia BAAR pozitiv, BACTEC pozitiv, HRSEto rezistent). Initiat tratamentul cu CmZEtoCsLfx si E cu inlo-
cuirea la 3 luni a Eto cu PASER, in conformitate cu testul de sensibilitate. La 6 luni de tratament (septembrie 2015),
considerand evolutia radiologica usor pozitiva (figura B) si toleranta buna a tratamentului, a fost externat pentru con-
tinuarea tratamentului ZELfxCsPASER 1n conditii de ambulator.

La 9 luni de tratament, imagistic (figurile C, D) cu reducerea elementelor infiltrative pe stanga, dar cu aparitia
manifestarilor sindromului digestiv (greatd, vome repetate, senzatie de greutate in abdomen), obiectivizate prin icter
tegumentar, hepatomegalie usoara (+3 c¢m de la rebord, dureros, elastic). Biologic cu transaminaze mult marite (ALAT
1400 mmol/l, ASAT 1600 mmol/l), bilirubina totala 290 mmol/l, LDH 1435 mmol/l, GGTP 530 mmol/l. Tratamentul
antituberculos a fost sistat pentru o luna. La normalizarea indicilor biochimici s-a reluat medicatia, evitand preparatele
cu potential hepatotoxic (Z si PASER inlocuite cu Lzd). La 23 luni de tratament a fost calificat ca vindecat.

Comentarii

Printre particularitatile cazului ar fi asocierea TB MDR cu DZ necontrolat, tradusa prin modificari minime im-
agistice; reactie adversa la PASER.

PASER-ul este un preparat antituberculos cu structura granulara ce asigurd o eliberare treptata si prelungita a
acidului aminosalicilic (acid para-aminosalicilic, acid 4-aminosalicilic,). Acidul para-aminosalicilic, fiind usor degradat
in mediul acid, stratul protector al PASER asigura rezistenta la actiunea sucului gastric, iar in mediul neutru al intestinu-
lui este dizolvat cu eliberarea aminosalicilatului.

Mecanismul de actiune asupra M.tuberculosis este dublu: inhibarea sintezei acidului folic si inhibarea sintezei
micobactinei (mycobactin), care este un siderofor - asigura transferul ionilor de fier liber extracelular in citoplasma
micobacteriilor.

Fiind un agent bacteriostatic, este argumentata utilizarea lui doar in tuberculoza activa.

Cele mai frecvente efecte adverse dupd administrarea para-aminosalicilatului tin de intoleranta
gastrointestinala (greatd, voma, diaree si dureri abdominale). Mai rar se pot intalni reactii de hipersensibilitate:
febra, eruptii cutanate, leucopenie, agranulocitoza, trombocitopenie, icter, hepatita, pericardita, neurita optica,
sindrom Loffler, hipoglicemie etc.

Tuberculoza in cazuri clinice comentate 177



CAZUL 70

GROM

1. Ce modificari sunt prezente pe radiograme si pe CT?
2. Care este diagnosticul diferential pentru calcificarile pleurale extinse?
3. Ce reprezinta oleotoracele?
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CAZUL 70 Oleotorace sau empiem pleural vechi

1. In plamanul drept, in segmentele S , 815, —masa pulmonara (5 x 6 cm) cu margini neregulate si cu bronhograma
aerica, Intre foitele pleurale colectie lichidiana, opacitati reticulonodulare, adiacente condensdrii pulmonare - edem pul-
monar interstitial.

Hemitoracele stang micsorat in dimensiuni, in cdmpul superior opacitate extinsa bine delimitata, de intensitate
supracostala, calcificari pulmonare, pleurale, aortice si coronariene multiple, fibrotorace si colectie pleurald lipidica
(densitatea - 30 UH 1n partea dorsala a colectiei si - 120 UH in partea ventrald a colectiei) pe stanga. Bilateral aderente
pleurale masive, bronsiectazii secundare, emfizem paraseptal.

2. Empiem pleural, hemotorace sau oleotorace vechi calcificate.

3. Metoda de inducere, In scop terapeutic, a colapsului pulmonar prin instilarea intra- sau extrapleurala de uleiuri
vegetale sau minerale.

Caz clinic

Pacient 94 de ani, nefumator, prezinta tuse, periodic expectoratii seroase (20-30 ml/24h), dispnee la efort mic,
subfebrilitate, angina pectorala clasa functionala III-IV. Stenoza aortica severa constituie comorbiditatea de baza.

La varsta de 35 ani a suportat TB pulmonard cu destructie, tratatd chirurgical. Cunoscut cu simptome de
bronsita cronica cu exacerbari 1-2 ori/an. De 2 s@ptamani starea cu agravare, cu accentuarea tusei, dispneei si aparitia
subfebrilititii. Cicatrice posttoracotomie anterolaterald stinga. In pulmoni murmur vezicular diminuat, preponderent
pe stanga, raluri crepitante difuz bilateral bazal, zgomotul cardiac II diminuat, suflu sistolic de ejectie n focarul aortei.
Sa0, 87% fara suport de oxigen. Imagistic prezente sechele posttuberculoase extinse: calcificari pulmonare si pleu-
rale masive, bronsiectazii, aderente pleurale, fibrotorace pe stinga. Zond de condensare pulmonara in segmentele 4
si 8 pe dreapta, cu bronhograma aerica. Edem pulmonar interstitial pe dreapta. Ecocardiografic stenoza aortica severa
(gradient transvalvular maxim 90 mmHg) cu regurgitare gradul I, hipertrofie concentricd moderatd a VS cu afectarea
relaxarii. Regurgitare mitrald gradul 111, regurgitare tricuspidiana III. Presiunea sistolica in VD 60-70 mmHg.

Comentarii

Instilarea intra- sau extrapleurald a unei cantitati variabile (100-2000 /) de ulei mineral sau vegetal - oleotora-
cele - era practicata pe larg ca si metoda alternativa toracoplastiei chirurgicale in tratamentul tuberculozei in anii *20
-’50 ai secolului XX. Metoda a fost abandonata odata cu aparitia preparatelor antituberculoase. Aplicarea oleotoracelui
urmarea inducerea colapsului pulmonar cu inhibarea multiplicarii si disemindrii MBT, precum si controlul fistulelor
bronhopleurale sau a empiemului. De obicei, era utilizat uleiul de parafina, care era ulterior aspirat (dupa o perioada
de pana la 2 ani). Unii pacienti, in special cei asimptomatici, erau pierduti din supraveghere, uleiul ramanand in cavi-
tatea pleurald. Pe termen lung aceasta putea determina formarea de calcificari pleurale masive, fistule pleurocutanate
sau bronhopleurale, pneumonie lipoida, empiem tuberculos recurent, abcese ale peretelui toracic. Evaluarea prin CT
pulmonara, la pacientii cu continutul pleural oleic neaspirat, pune in evidentd o zona omogena de atenuare sporita, bine
delimitatd cu margini calcificate si continut cu densitatea lipidica (30 si—150 UH).

Lista de diagnostic diferential va include empiemul vechi cu calcificéri si hemotoracele cu calcificare.

In conditiile lipsei inscrierilor medicale, este greu a decide geneza colectiei pleurale lipidice in cazul prezentat.
Pacientul nu-si aminteste de eventualele instildri de aer (oleotoracele adesea urma pneumotoracele curativ ineficient)
sau de substante uleioase in cavitatea pleurala, iar toracotomia, confirmata si de cicatrice, probabil, fusese pentru trata-
mentul chirurgical al empiemului.
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CAZUL 71

2014 - preoperator

1. Care sunt modificérile atestate la radiografia din 20127

2. Care este dinamica radiologica 2012-2014-2017?

3. Care sunt schimbarile patologice la CT toracelui din 2014 si care este originea acestora?
4. Cum descrieti evolutia procesului patologic la CT toracelui 2014-2017?
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2014 - preoperator
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CAZULT1 Aspergiloza pleurala grefata in spatiul pleural rezidual postrezectional

1. Micsorarea in dimensiuni a plamanului stang, cu caverna magna cu pereti grosi in LSS. Ascensionarea
hemidiafragmului stang si tractionarea mediastinului spre stanga.

2. In dinamica, in 2017 — stare dupa lobectomie superioard stanga. In hemitoracele stdng cavitate pleurald
rezidualad postoperatorie cu peretii burjonati, grosi, neregulati (fistula bronhopleurala). in LIS infiltrate bron-
holobulare confluente.

3. In LSS prezenta caverna magna, care ocupa practic intregul lob. In parenchimul pulmonar adiacent
— infiltratie si bronsiectazii cilindrice si varicoase. Hemidiafragmul stang ascensionat. Modificari cauzate de
tuberculoza pulmonara fibrocavitara. Pe dreapta multiple calcinate mici In parenchimul pulmonar.

4. In 2015 — mediastinul deviat spre stinga din contul reducerii volumului plimanului sting, elevarea
hemidiafragmului ipsilateral. Cavitate pleurala restanta in portiunea superioara a hemitoracelui stang, descrisa
ca si chist aeric cu peretii Ingrosati 9 x 6,5 x 12 cm. Pe dreapta, plamanul este adecvat expansionat (compensa-
tor), arii emfizematoase cu pattern de atenuare tip "mozaic".

In dinamica, in 2016 peretii cavitatii pleurale reziduale devin mai ingrosati, iregulari, burjonati, iar in inte-
rior apar mase tisulare cu bule aerice, localizate gravitational pe peretele posterior, sugestive pentru aspergiloza
(fungus ball). In parenchimul pulmonar adiacent — infiltratie masiva.

In 2017, comparat cu 2016, dinamica negativa a procesului din plamanul sting, prezentata prin progresarea
bronsiectaziilor (varicoase, chistice) pe fondal de modificari cu caracter inflamator (mase tisulare, consolidari
cu bronhograma aerica, ingrosari peribronhovasculare, reticulatii si nodulatii centrolobulare, aderente pleurale
pronuntate).

Caz clinic

Pacienta 37 ani, ex-fumatoare (IF 16 P/A) a fost depistata cu tuberculoza pulmonara fibrocavitara la 22 ani
(in 2002), cu recidiva la varsta de 24 ani (in 2004). In legitura cu prezenta unei caverna magna s-a recomandat
lobectomia LSS si toracoplastie pe stinga (pe cea din urma pacienta a refuzat-o). in 2014 s-a efectuat lobectomia
LSS, care s-a complicat cu cavitate pleurala restanta si fistuld bronhopleurald cu empiem cronic. Din ianuarie
2016 se prezinta cu tuse productiva, hemoptizii mici, subfebrilitate. A urmat periodic tratament ambulatoriu cu
antibiotice nespecifice si in spital pentru infectii pulmonare repetate (din sputa fiind izolate St.aureus, ulterior
Kl.pneumoniae). Radiologic persista infiltratii apicale si in S, pe stanga. Infectia prin M.tuberculosis nu a fost
confirmata prin metodele microbiologice si moleculargenetice.

Agravarea starii de 1 saptdmana anterior actualei internari, manifestata prin progresarea dispneei (mMRC
2), tusei cu expectoratiec mucopurulenta < 15 ml/zi, febra 38°C, pierdere ponderala (14 kg/10 luni). Obiectiv,
normoponderala cu tegumentele roz-pale, hipocratism digital, raluri crepitante fine pe stanga, SaO, 85% fara
suport de oxigen. Functional, cu modificari atat obstructive, cat si restrictive severe (VEMS 36%, FVC 44%,
IT 71%). La examenul sputei eozinofile unice, iar in sputocultura fungi filamentosi - Aspergillus niger < 10°/
ml. Radiologic pe stanga in campul inferior cu infiltratie, iar in cAmpul superior o cavitate mare cu peretii grosi,
burjonati. La CT toracelui in cavitatea respectiva detectat un aspergilom (fungus ball). Stabilit diagnosticul de
aspergiloza pulmonara cavitara cronica cu aspergiloame intracavitare pe stanga, stare dupa lobectomie superioara
stanga (2014) cu cavitate restanta (cu aspergilom intracavitar), fistuld bronhocavitara, bronsiectazii de tractiune
in LIS, sechele posttuberculoase, insuficienta respiratorie II. Indicat tratament cu itraconazol 200 mg x 2 /zi 6
luni, hepatoprotectoare si bronhodilatatoare inhalator. Pe fondal de tratament, clinic cu ameliorare semnificativa,
determinata de disparitia hemoptiziei, tusei, numarului de exacerbari infectioase, desi radiologic — cu dinamica
negativa. Particularitati ale cazului ar fi caverna magna reziduala dupa tuberculoza pulmonara fibrocavitara
la o pacienta tanara; formarea fistulei bronhopleurale dupa lobectomie superioara stanga cu cavitate pleurala
restantd si dezvoltarea aspergilomului in acea cavitate.

Comentarii
Spatiul pleural rezidual postrezectional (SPRP) este o complicatie a rezectiei pulmonare. In prima zi dupa
interventia chirurgicala apare pe radiografia toracelui la circa 40% pacienti, iar obliterarea spontana timp de 12
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saptamani are loc la circa 75-90% pacienti. In interventiile chirurgicale cu inlaturarea unei portiuni pulmonare
mai largi (de exemplu, bilobectomii) plamanul nerezectat nu este capabil sd umple intreaga cavitate pleurala,
contribuind, astfel, la dezvoltarea complicatiilor precum hemoragia pulmonara, empiemul pleural. in functie de
gravitatea complicatiilor, acestea pot necesita reinterventii repetate, crescand morbiditatea, mortalitatea, timpul
spitalizarii si costul tratamentului.

Pentru prevenirea aparitiei SPRP se aplica anumite tehnici chirurgicale. Intrucat plamanul restant nu
poate suplini intreaga cavitate pleurala, aceste tehnici urmaresc reducerea volumului intratoracic. Cea mai
frecvent utilizata tehnica de acest gen este clamparea nervului frenic cu pareza hemidiafragmului si, respectiv,
diminuarea spatiului intrapleural.

Uneori, In SPRP se pot grefa diverse infectii, inclusiv cele fungice. Aspergiloza pleurald este o patologie
foarte rar intalnita. In general, pleureziile fungice se intalnesc in mai putin de 1% cazuri, dar comporta un risc
crescut de mortalitate datorita deficientelor de diagnostic si tratament. Spre deosebire de aspergilozele pulmo-
nare, cele pleurale nu sunt mai frecvente la persoanele imunocompromise. Majoritatea cazurilor raportate de
aspergiloza pleurala se datorau unor boli pulmonare subiacente sau interventiilor chirurgicale pulmonare, cele
mai frecvente fiind sechelele posttuberculoase (87%), fistula bronhopulmonara (75%), drenajul pleural (55%)
si rezectia pulmonara (15%).

Tratamentul aspergilozei pleurale include administrarea de antifungice (amfotericind B, voriconazol) si
interventii chirurgicale.

Tuberculoza in cazuri clinice comentate 183



CAZUL 72

1. Numiti modificarile patologice prezente pe radiograma.

2. Numiti complicatiile posibile la acest pacient.

3. Care este cea mai probabila cauza a acestei deformari toracice la un pacient cu istoric indelungat de tuberculoza
pulmonara?
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CAZUL 72 Fistule bronho-pleuro-cutanate

1. Deformare a cutiei toracice cu scolioza severd, lipsa arcurilor costale pe dreapta cu deplasarca
ipsilaterald a organelor mediastinale; substantd de contrast restanta fistulografiei; opacitati nodulare in cAmpul
pulmonar superior stanga.

2. Infectii bronhopulmonare recurente, insuficienta respiratorie, hipertensiune pulmonara, cord pulmonar cronic,
fistule bronhopleurale.

3. Complicatiile interventiei chirurgicale (lobectomie cu toracoplastie): empiem pleural cronic, fistule toracale.

Caz clinic

Pacient 44 ani, cu istoric de tuberculoza pulmonard MDR, pentru care in 2001 a fost practicatd lobectomia cu
toracoplastie de 4 coaste. Recidive in 2004, 2008 cu microscopia BAAR pozitiva, cultura pozitiva, rezistentd HRES,
tratat 24 luni, debacilat la a 4-a luni de tratament. In 2010-2012 o noua recidivi - tratata neregulat, ulterior, pierdut din
supraveghere. Ultimii 2 ani la pneumolog nu s-a adresat. Radiografiile anterioare nu sunt disponibile.

Se adreseaza (la insistenta rudelor) pentru un sindrom de impregnare infectioasa (febra pana la 39°C), dispnee la
efort mic (MMRC 3), astenie marcata, tuse frecventa cu elimindri purulente prin fistule toracale anterioare si posterioare
hemitorace drept (figurile B, C); vorbire dificila (fonatia posibila doar la acoperirea fistulelor).

Obiectiv constatata deformarea cutiei toracice cu fistule toracale supurate, abolirea murmurului vezicular pe
dreapta, raluri ronflante multiple pe stanga, FR 21 /min. In hemoleucograma leucocitoza (15 x 10°/1), VSH 50 mm/ora.
Sputa si eliminarile din plaga in microscopia BAAR negative, GeneXpert MTB/Rif pozitive, Rif-rezistent, culturi pe
medii solide si lichide negative. Cultura la flora nespecifica S.pneumoniae 10° /ml.

Diagnosticul: tuberculoza pulmonara infiltrativa pe stanga, faza progresiva, BAAR negativ, GeneXpert MTB/
Rifpozitiv, Rif rezistent, recidiva, stare dupa toracoplastie pe dreapta, empiem pleural fistulat dreapta cu multiple fistule
toracale.

A fostinitiat tratamentul antituberculos AmZCsEtoLfxPASER. Interventia de corectie/plastie a fistulelor refuzata
de pacient.

Particularitati ale cazului:

- complicatii avansate - fistule bronho-pleuro-cutanate multiple pe fondal de TB MDR, in tratament neregulat;

- refuzul pacientului de la interventia chirurgicald propusa (plastia fistulelor, obturarea bronhiei primare pe
dreapta).
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Comentarii

Tratamentul chirurgical in TB MDR este adjuvant chimioterapiei, considerat ca poate imbunétati semnificativ
rezultatele. Cea mai utilizata la pacientii cu TB drogrezistenta este rezectia pulmonara, partiald sau totald.

Protocolul clinic national stipuleaza urmatoarele indicatii (2017):

- lipsa raspunsului clinic sau bacteriologic la chimioterapia de 3-6 luni;

- reaparitia culturii pozitive in timpul tratamentului TB MDR;

- recidiva dupd incheierea tratamentului TB MDR;

- risc sporit de esec sau de recidiva, ca urmare a unui grad ridicat de rezistenta sau implicarea extinsa a parenchim-
ului, indiferent de statutul frotiurilor si culturilor (afectarea bilaterald extinsd este o contraindicatie pentru interventii
chirurgicale);

- complicatiile cu risc vital ale afectiunii pulmonare, inclusiv hemoptizie, pneumotorax, fistula bronhopleurala
sau empiemul.

Tratamentul chirurgical rezectiv, in mod ideal, se efectueaza la inceputul terapiei n primele luni de tratament
dupa conversia frotiurilor sau culturii. Daca negativarea nu se obtine, atunci se recomanda ca cel putin trei luni de trata-
ment antituberculos s preceada interventia chirurgicala.

Toracoplastiile, frecvente in trecut, actualmente sunt mai rar practicate ca metoda de colaps chirurgical in
tratamentul unor forme de TB cu indicatie chirurgicala. Se urmareste reducerea volumului toracelui dupa rezectii sau
decorticari pentru a preveni supraexpansionarea lobilor restanti.

Fistulele pleuro-cutanate reprezintd o complicatie rard, ce apare mai des la indivizii imunocompromisi,
cu tuberculoza toracica postoperatorie, dupa interventiile chirurgicale pentru empiem tuberculos. Se aplica
tratament chirurgical si medicamentos antituberculos. Colectoarele pentru ingrijirea fistulelor pleuro-cutanate
(figurile D, E) permit cuplarea ermetica la corp si stocarea secretiilor pleurale.
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CAZUL 73

1. Descrieti leziunile parenchimului pulmonar si ale grilajului costal la un pacient cu tuberculoza pulmonard XDR.
2. Ce metoda de tratament chirurgical al tuberculozei a fost aplicata si care sunt indicatiile acesteia?
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CAZUL 73 Toracoplastie in tuberculoza XDR

1. Hemitoracele stang micsorat in dimensiuni cu elevare de hemidiafragm si tractionare craniald a hilului stang
(secundare rezectiei LSS). Aderente pleurodiafragmale. Cavitate restanti?/bronsiectazii chistice? in lobul superior al
plamanului drept, pe fondal de fibroza locala, se vizualizeaza o cavitate cu peretii neregulati, contur stelat cu noduli
"duri" sateliti, unii aderenti la pleura. Stare dupa rezectia coastelor L, II si III pe stanga.

2. Colapsoterapia prin toracoplastie chirurgicald. Colapsoterapia este o metoda de tratament a TB pulmonare
cavitare pe larg utilizata in trecut, pana la aparitia medicamentelor antituberculoase. Colapsoterapia asigura colabarea
unor caverne superficiale mari prin crearea unui pneumotorace artificial sau prin metode chirurgicale, realizandu-se
repausul plamanului adiacent leziunilor TB cavitare si comprimarea cavernelor cu favorizarea cicatrizarii de durata.
Toracoplastia chirurgicald este putin utilizatd actualmente, cu precadere in tratamentul cavernelor gigante periferice si
in cura empiemului TB cronic.

Caz clinic

Pacient nefumator, la varsta de 35 ani (in anul 2008) fusese depistat ca si caz nou de TB pulmonara MDR
(HRES rezistent), pentru care a urmat 24 luni de tratament antituberculos, soldat cu esec terapeutic. In 2010 s-a practicat
rezectia S, , si S, pe stdnga cu toracoplastie de 3 coaste. Complianta redusa la tratament a determinat acelasi rezultat
nefavorabil, la fel ca si tratamentele urmatoare (din 2013 si din 2015).

In ianuarie 2018, se prezinti la pneumolog cu dispnee mMRC 3 si tuse cu expectoratii mucopurulente. Exam-
enul obiectiv a stabilit malnutritie (IMC 16 kg/m?), acrocianoza si raluri ronflante subclavicular pe stanga. Biologic fara
modificari esentiale.

Microbiologic pacientul este suspect de tulpini M. tuberculosis multiple datorita spectrului diferit de rezistenta in
probe diferite de sputa: in unele probe TSM atesta rezistenta la HRESEtoMfxLfx si sensibilitate la CmAmLzd, iar in
alte probe — HRSCmAm rezistent si EtoOfxPAS sensibil.

Initiat tratamentul (conform ultimului TSM) cu CmImpAmx/ClvMfxCsLzdZ, in dozele ajustate masei corpo-
rale, avand toleranta satisfacatoare.
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CAZUL 74

A. aprilie 2016 B. aprilie 2016

C. octombrie 2016

1. Descrieti modificarile pulmonare din figurile A si B la o pacientd de 19 ani diagnosticata cu tuberculoza
pulmonara confirmata bacteriologic. Apreciati evolutia radiologicd la 6 Iuni de tratament (figura C).
2. Definiti cazul de tuberculoza multidrogrezistenta.
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CAZUL 74 Rezistenta la rifampicina

1. Opacitati polimorfe confluente cu contururi imprecise si multiple arii de ramolisment (imaginea de tomosinteza,
figura A), ocupand aproape 1n intregime aria pulmonului drept si diseminare in cdmpul superior al pulmonului stang, cu
resorbtie incompleta la 6 luni de tratament antituberculos.

2. Cazul de tuberculoza, care conform testelor de sensibilitate la medicamente are rezistenta la izoniazida si
rifampicind in combinatie cu/sau fara rezistenta la alte medicamente.

Caz clinic

Pacientd de 19 ani, nefumatoare, se adreseaza pentru tuse frecventd cu expectoratii 50 mil/24h, astenie marcat,
inapetentd, greturi persistente, dureri in epigastru, parestezii la nivelul membrelor inferioare, labilitate emotionald, scadere
ponderald intentionata (20 kg timp de 5 Iuni) - folosind diuretice necontrolat si provocandu-si vome, la un consult psihi-
atric stabilitd anorexia nervoasa. Din anamnestic: de 5 ani diagnosticata cu DZ tip 1, decompensari frecvente cu come
cetoacidozice repetate. La examenul obiectiv anxioasa, casectica (IMC 14 kg/m?), sensibilitatea periferica diminuata bilat-
eral la nivelul plantelor si gambelor, raluri ronflante difuze, preponderent pe dreapta. Hemodinamic stabild, FR 22 /min,
Sa0, 94%, abdomenul sensibil la palpare in epigastru (endoscopic a fost determinata gastrita eritematoasa). Imagistic
modificarile pulmonare din figura A si B. Examenul sputei atesta Mycobacterium tuberculosis prin metoda microscopica
(BAAR pozitiv 1+), molecular-genetica (GeneXpert MTB/Rif pozitiv, Rif rezistent) si culturi pozitive pe mediu LJ si
MGIT. Testele de sensibilitate la medicamente au pus in evidenta rezistentd la rifampicina.Sub tratament cu CmL{xCsE-
toZE, doze ajustate masei corporale, obtinuta conversia prin microscopie si culturi la o luna de medicatie.

Comentarii

Recomandarile OMS pentru tratamentul tuberculozei MDR prevad doud faze: intensiva (tratament inclusiv cu
medicamente injectabile de linia II) si de continuare. La moment, pentru faza intensiva este sugeratd o durata de 6-8 luni
(dar nu mai mult de 8 luni) cu conditia obtinerii abacilarii prin culturd, iar pentru faza de continuare - de la 12 1a 16 luni in
dependenta de schema si regimul recomandat. Durata totald a tratamentului este de pana la 20 de luni in cazurile noi de TB
MDR si de pana la 24 de luni in cazurile de TB MDR retratament sau tuberculoza cu rezistenta extinsa (XDR).

Schema de tratament 1n faza intensiva trebuia sa includa cel putin 5 medicamente (fata de care este demonstrata
sensibilitatea). Pana recent acestea includeau cate un medicament din grupurile A si B (a se vedea mai jos), doud medica-
mente din grupul C si pirazinamida. Daca numarul necesar de medicamente era imposibil de selectat din grupurile A-C
(plus pirazinamida), atunci puteau fi incluse medicamente si din grupul D pentru a avea minim 5 medicamente active. in
faza de continuare se pastra aceeasi schema de tratament, doar ca se excludea preparatul injectabil.

Grupurile de medicamente pentru tratamentul TB MDR (OMS 2016):

Grupul A: fluorchinolone (levofloxacina, moxifloxacina, gatifioxacin);

Grupul B: injectabile de linia II (amikacina, capreomicina, kanamicina);

Grupul C: alt medicament de linia II (etionamida / protionamida, cicloserina, linezolid, clofazimina);

Grupul D: medicamente de complementaretare:

D1 (pirazinamida, etambutol, izoniazida in doze mari);
D2 (bedaquiling, delamanida);
D3 (acid p-aminosalicilic, imipenem/cilastatin sau meropenem, amoxicilin/acid clavulanic).

Cu toate acestea, datele recente sugereazd ineficacitatea aminoglicozdelor de linia doi (capreomicind, kanamicind
etc.) In tratmentul TB MDR. Astfel ca actualele recomandari au fost actualmente revazute in favoarea unui regim bazat
exclusiv pe medicamente cu administrare pe cale orala, de preferinta fiind asocierea unei fluorochinolone, bedaquilinei,
linezolidului, clofaziminei si cicloserinei. Celelalte medicamente de linia a doua si-ar gasi aplicatia in cazul, cand unul din
cele cinci preparate enumerate nu pot fi administrate (rezistentd, efecte adverse etc.)

Cazurile de TB cu monorezistenta la rifampicina trebuie sa fie tratate dupd aceleasi principii ca si cazurile de TB
MBDR. La fel, in ultima perioada a fost propus asa numitul regim scurt de tratament al TB MDR cu o durata totala de 9
luni (4-6 luni Km,Mfx,Pto,Cfz,Z,E,H [doze mari], urmate de 5 uni de Mfx,CfzZ,E), dar aplicabilitatea pe scara larga a
acestuia in Europa este mult contestata. Aceasta gratie rezistentei suplimentare la preparatele din grupul C observata la
tulpinile de TB MDR 1n aceasta regiune.
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CAZUL 75

C. 30.09.2014

E. 25.10.2014 F.25.10.2014

1. Descrieti modificarile vizibile la radiografia toracica din ziua a 2-a de boala (figura A) si evolutia lor la 14
zile de antibioticoterapie (figurile B, C).

2. Numiti leziunile prezente la CT pulmonar.

3. Definiti tuberculoza cu rezistenta extinsa.
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CAZUL 75 Tuberculoza XDR primara

1. Opacitati nodulare multiple localizate in cdmpul pulmonar mediu pe dreapta ce persista in dinamica la 2
saptamani.

2.InS . plamanul drept se evidentiaza formatiuni dense tip tuberculom pana la 10 mm in diametru cu excavare
centrald, insotite de nodulatie adiacenta.

3. TB XDR reprezintd tuberculoza rezistenta la H si R in asociere cu rezistenta la oricare dintre fluorochinolone
si la cel putin unul dintre preparatele injectabile de linia a doua (Cm, Km sau Am).

Caz clinic

Pacienta de 29 ani, nefumatoare, cu anamnestic epidemiologic neagravat, prezinta junghi toracic pe dreapta (ac-
centuat de inspirul profund) debutat acut in plina stare de sanitate. In baza examenului radiologic in ziua a 2-a de boala
(figura A) presupusa infiltratia pneumonica in S, dreapta, pentru care a administrat monoterapie cu ceftriaxon. Testele
microbiologice din sputa (inclusiv prin sputocultura, microscopie BAAR si GeneXpert MTB/Rif) au fost negative in
repetate randuri. Lipsa dinamicii radiologice la 2 saptamani de antibioticoterapie a impus examenul endoscopic, care a
depistat endobronsita catarald cu hipertrofie localizata in B, , dreapta. Examenul moleculargenetic al SAB a identificat
M.tuberculosis cu rezistenta la rifampicind. Metoda culturala pe medii lichide a confirmat diagnosticul si a stabilit spec-
trul rezistentei M. tuberculosis la preparatele antituberculoase (HRSEtoLfxAmKm rezistent cu sensibilitatea pastrata la
ECmMI{fXPASCs). La 24 luni de tratament (schema 8CmMfxCsPASZE + 16MfxCsPASZE) a fost calificata vindecata.

Comentarii

Pe plan mondial, aproximativ 30% dintre tulpinile M.fuberculosis MDR sunt rezistente la fluoroquinolone sau
la aminoglicozide si circa 10% dintre tuberculoza MDR poate fi clasificata ca XDR. Tuberculoza drog rezistenta este
responsabila de 20% din mortalitatea globala prin tuberculoza, cu o rata estimatd a mortalitatii de circa 40% la pacientii
cu MDR si circa 60% la pacientii cu XDR.

Manifestarile clinice ale tuberculozei XDR sunt similare tuberculozei sensibile, iar diferentierea o face testul de
sensibilitate la antituberculoase.

Rata de succes al tratamentului TB XDR este de doar 44%, iar 1n cazurile de coinfectie TB XDR si virusul HIV,
scade pana la 30%. Aceasta se datoreaza ineficientei celor mai active clase de antituberculoase de linia I (aminoglico-
zide si fluoroquinolone) folosite in tratamentul tuberculozei MDR.

Schemele de tratament pentru TB cu rezistenta extinsa (XDR) trebuie s includa cel putin 4-5 medicamente,
fatd de care este demonstrata sensibilitatea tulpinii de MBT. Rezistenta tulpinilor XDR fata de FQ si AG limiteaza
selectarea medicamentelor antituberculoase doar la cele din grupurile C si D (clasificarea OMS). Acestea includ in
grupul C etionamida/protionamida, cicloserina, linezolid, clofazimina si, respectiv, in grupul D pirazinamida, etambu-
tolul, izoniazida in doze mari, bedaquilina, delamanida, acidul p-aminosalicilic, imipenem/cilastatin sau meropenem,
amoxicilina/clavulanat.

Schemele de tratament pentru TB cu rezistenta extinsa (XDR) trebuie s includa cel putin 4-5 medicamente,
fatd de care este demonstrata sensibilitatea tulpinii de MBT. Rezistenta tulpinilor XDR fata de FQ si AG limiteaza
selectarea medicamentelor antituberculoase doar la cele din grupurile C si D (clasificarea OMS). Acestea includ in
grupul C etionamida/protionamida, cicloserina, linezolid, clofazimina si, respectiv, in grupul D pirazinamida, etambu-
tolul, izoniazida in doze mari, bedaquilina, delamanida, acidul p-aminosalicilic, imipenem/cilastatin sau meropenem,
amoxicilina/clavulanat.

In cazurile XDR este recomandati o durati a tratamentului de pani la 24 luni.

Tuberculoza rezistenta la preparatele antituberculoase este tinta cercetarilor farmacologice pentru descoperirea si
utilizarea noilor medicamente. Astfel ca, actualmente in schemele terapeutice se pot include medicamente noi, precum
bedaquilina si delamanidul. Utilizarea ambelor preparate (bedaquilina si delamanidul) prevede monitorizarea intervalu-
lui QT (risc de prelungire a intervalului QT).
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CAZUL 76

A. 30.01.2018

C. 14.02.2018

1. Interpretati tabloul imagistic (figurile A, B, C) la un pacient cu istoric de tuberculoza cu recidive repetate si
un episod de tratament chirurgical (cu 20 de ani anterior) pentru hemoragie pulmonara masiva.

2. Numiti tipul interventiei chirurgicale efectuate.

3. Care este geneza modificarilor endobronsice vizualizate tomografic (figurile B, C) si endoscopic (figura E)?
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CAZUL 76 Anularea tratamentului antituberculos

1. Plamanul stdng micsorat In dimensiuni, calcificari multiple in parenchimul pulmonar, ganglioni limfatici,
aortd, bronholiti (sdgeatd), bronsiectazii cilindrice bilaterale, pneumofibroza pe stanga, posibil postoperatorie, lipsa
catorva arcuri costale pe stinga superior.

2. Subsegmentectomie LSD, considerand prezenta bronhiilor segmentare 1, 2, 3 (figura C), cu toracoplastie de
5 coaste (figura D).

3. Bronholit (calcinat endobronsic), provenit din ganglioni limfatici peribronsici calcificati care erodeaza per-
etele bronsic si patrund in lumen.

Caz clinic

Pacient de 68 ani, nefumator, cu istoric de tuberculoza pulmonara in 1973, recidive (1983, 1993), cu
MBT pansensibila. Peste 5 ani de la ultima recidiva prezinta hemoragie pulmonara, operat de urgenta — rezectie
subsegmentara?? cu toracoplastie de 5 coaste.

In februarie 2018 se adreseazi la pneumolog pentru agravare de 2 sdptamani cu tuse periodica cu expectoratii
purulente (100 ml/24ore), un episod de hemoptizie minima, dispnee de efort (mMMRC 2), inapetentd, pierdere ponderala
(2 kg 1n ultima lund), transpiratii nocturne. Endoscopic constatate multiple pete pigmentate in bronhiile subsegmentare
B, , interpretate ca si sechele posttuberculoase, calcinat intrabronsic B,? pe stinga. Examenele microbiologice la MBT
si flora nespecifica din sputa si aspirate bronsice repetate — negative. Tratament cu cefalosporine si macrolide cu ame-
liorare clinica.

Dupa 14 zile de la finalizarea curei de antibacteriene apar subfebrilitatea si transpiratiile nocturne, expectoratia
purulentd devine mai abundentd (150 m//24 ore). Pacientul cu sechele posttuberculoase cu rezultate contradictorii:
spute repetate, spalaturi alveolobronsice cu microscopia BAAR si GeneXpert MTB.Rif negative, cultura pe medii
lichide negativ, biopsia transbronsica (figura F) — masa omogena similard necrozei cazeoase, se interneaza in clinica de
pneumologie. Intre timp parvine rezultatul culturii LJ pozitiv, tulpina pansensibila. Se indici tratament cu HREZ. La 4
zile apar diareea (7-10 scaune lichide /24 ore), febra 39°C, dureri abdominale independente de mese, edeme gambiene
pronuntate. Nu s-a confirmat infectia intestinala cu M.tuberculosis sau cu Clostridium difficile. Se instaleaza hipokale-
mia K 3,0 mmol/l, hiponatriemia Na 121 mmol/l, hipoproteinemia (albumina 25 g7/, proteina totala 53 g//), leucocitoza
20 x 10° /I, PCR 192 mg/l. Readministrarea medicatiei antituberculoase nu a fost posibild din cauza diareei severe si
modificari hidroelectrolitice.

Pe fondal de tratament antiinflamator, antidiareic, electrolitic - starea cu ameliorare, cu normalizarea scaunului,
indicilor electrolitici (K 3.2 mmol/l, Na 135 mmol/l), regresia durerilor abdominale, edemelor gambiene dupa restabili-
rea echilibrului proteic.

Comentarii

De regula, reactiile adverse la antituberculoase se dezvolta in primele siptimani de tratament. In functie de
impactul asupra tratamentului efectele adverse pot fi usoare — schema de tratament raiméane nemodificata; moderate - se
stopeaza administrarea medicamentului cazual sau a tuturor medicamentelor pana la rezolvarea reactiilor, iar reintrodu-
cerea preparatelor anulate se efectueaza separat si treptat; si reactii severe — anularea definitiva a tratamentului, eventual,
incercarea unei compozitii noi si unui alt regim de administrare a
schemei de tratament.

Reactiile adverse gastrointestinale induse de medica-
mentele antituberculoase de prima linie sunt variate: inapetenta,
greatd, voma, dureri abdominale, diaree, mai frecvent cauzate
de rifampicind. Sistarea terapiei antituberculoase, de rand cu
tratamentul antiemetic, antidiareic si electrolitic, de regula, duc
la rezolvarea lor. Rareori, se dezvolta efecte adverse severe:
colita eozinofilica, colita pseudomembranoasa sau esofagita,
care pot determina anularea completd a tratamentului specific
(pana la 2% cazuri in unele studii).
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CAZUL 77

Mecnea, &3

A. 10.05.2015

C. 12.05.2016 D. 21.11.2016

1. Descrieti modificarile pulmonare din figura A si interpretati dinamica radiologica (figura B,C) la 1 luna si la
un an de tratament antituberculos.
2. Numiti mecanismele de rezistenta a M.tuberculosis la medicamentele antituberculoase.
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CAZUL 77 Mecanisme moleculare de rezistenta la antituberculoase

1. Figura A. Opacitati multiple, polimorfe, confluente, cu limite neclare, de intensitate costala si supracostala,
cu zone de hipertransparentd, ocupand Intreaga arie a plamanului drept si cdmpul pulmonar mediu si superior ale
plamanului sting. La 1 luna se observa pneumotorace pe dreapta, drenat, plamanul drept incomplet colabat (figura B).
Dupa 1 an de tratament antituberculos se atestd hidropneumotorace limitat pe dreapta, in LSD multiple cavitati poli-
morfe cu contururi imprecise, ingrosari pleurale masive, organele mediastinului deplasate spre hemitoracele drept. Pe
stanga Tn cdmpul superior si mediu opacitati nodulare confluente 1n regresie, cu posibile cavitati mici.

2. Mecanismul de baza este genetic: aparitia de mutatii la nivelul genelor cromozomiale ce codifica proteinele-
tintd pentru actiunea medicamentului respectiv. Exista si componenta fenotipica, care se datoreaza modificarilor epi-
genetice.

Caz clinic

Pacient de 57 ani, nefumator, cu istoric de boala ulceroasa si stomac operat in 1999. In maai 2015 este diagnos-
ticat cu tuberculoza pulmonara infiltrativa bilaterald cu destructii complicata cu pneumotorace (figura B), bacteriologic
confirmatd M.fuberculosis pansensibila, obtinuta conversie la 4 luni de tratament cu medicamente de linia I. Dupa un
an de medicatie antituberculoasa este declarat esec in acest episod de TB, examenul sputei prin microscopie BAAR,
GeneXpert MTB/Rif si culturi MGI si L] intens pozitive, germene rezistent HRESLfxEto. Radiologic (figura C) se
determina LSD distrus, cu multiple cavitati polimorfe, hidropneumotorace limitat pe dreapta, in cdmpul pulmonar
superior si mediu multiple opacitati confluente, de intensitate costala si subcostala. Initiat tratament conform profilului
de rezistenta.

Starea pacientului cu agravare cu hemoptizii repetate minime, dispnee in repaus, tuse cu sputd mucopurulenta
(50 ml/24 ore), subfebrilitate, inapetentd, astenie marcatd. Hemoleucograma pune in evidentd anemie severa si lim-
fopenie, fara devieri ale formulei leucocitare. Functional sindrom obstructiv-restrictiv: FVC 44%, VEMS 48%, IT
88%. Instalat tubul de dren, prin care se elimina aer si lichid purulent in cantititi moderate, ultrasonografic se observa
mentinerea hidropneumotoracelui datoritd persistentei fistulei bronhopleurale, s-a recurs la obturarea BLSD cu efect
pozitiv. Din sputd si elimindrile purulente din dren se izoleaza Paeruginosa sensibila doar la carbapenemi. La 6 luni de
tratament simptomatic, antibacterian, antituberculos (EZCsCmLnz) debacilat prin microscopie si culturi, cu ameliorare
clinicd, corectarea anemiei si limfopeniei, rezolvarea pneumotoracelui, imagistic (figura D) se observa reexpansionarea
completd a plamanului drept, inconjurat de aderente pleurale masive, pe dreapta focare infiltrative, confluente, LSD
distrus, in plamanul drept paracardiac focare infiltrative confluente, organele mediastinului deplasate spre dreapta. Pa-
cientul continua tratamentul conform schemei adaptate la profilul de rezistenta.

Tulpind salbatica
de M.tuberculosis

Mutatii spontane (fenomen natural)

Mutanti rezistenti

Tratament inadecvat, necomplianta

Rezistentd secundara

Transmitere

Rezistenta primara E
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Mecanismele rezistentei M.tuberculosis la medicamentele antituberculoase

Frecventa mutatiei
Gena implicati printre tulpinile
Medicamentul A nprcal Functia genei Mecanism de actiune rezistente, %
in rezistenta ’ ’
. . catalaza-peroxidaza, inhiba sinteza acidului
[zoniazid katG, inhA enoil-ACP reductaza micolic 50-95
Rifampicina rpoB subunitatea § a ARN polimerazei Inhiba sinteza ARN 95
. L Inhiba sinteza
Etambutol embB, ubiA Arabinozil transferaza . . 47-65
arabinogalactanului
o . pncA, 1psA, Nlc0tmam}daza/plrazmamldaza, proteina Inhiba pantotenatul i
Pirazinamida ribozomala S1, . T
panD . sinteza coenzimei A 72-99
aspartat decarboxilaza
.. . proteina ribozomald S12 16S ARNr o . )
Streptomicina rpsL, rrs, gidB 7-metilguanozin metiltransferaza Inhiba sinteza proteica 52-59
Amlgaf:m/ Irs 16S ARNr Inhiba sinteza proteica 76
canamicin
Capreomicin Irs 16S ARNr, metiltransferaza Inhiba sinteza proteica 85
. . . Flavin-monooxigenaza Inhiba sinteza acizilor
Etionamid ethA, inhA Enoil-ACP reductaza micolici 37
. . . . Inhiba sinteza acizilor
Fluorochinolone gyrA, gyrB ADN giraza subunitatea A si B Lo 37
? micolici
thvA. dffA Timidilat sintaza, dihidrofolatreductaza, | Inhiba acidului folic si
PAS YA, AITA, dihidrofolatesintaza, enzima in metabolismul nucleotid 37
folC, ribD L . 0 L
biosinteza riboflavinei tiaminei
Alanineracemaza, D-alanine-D- inhiba sinteza peptido-
Cicloserina alr, ddl, cycA | alanineligaza, D-serin proton simporter | glicanului din peretele nedeterminat
D-serin proton simporter celular
Deazaflavin-dependent nitroreductaza, inhiba sinteza acidului
Delamanid ddn, fdgl F420-dependent glucozo-6-fosfat .
: micolic
dehidrogenaza
Bedaquilina atpE Lantul ¢ al ATP-sintazei Inhiba sinteza ATP
Linezolid rm 23S ARNr Inhiba sinteza proteica
Comentarii

Corelatia dintre rezistenta secundara indusé de multiplicarea mutantilor rezistenti ca urmare a tratamentul in-
adecvat i rezistenta primara la pacientii, care nu au istoric de tratament antituberculos, dar care au fost infectati cu
tulpini rezistente, este redatd schematic n figura E.

Exista 2 tipuri de rezistentd a M.tuberculosis 1a medicamentele antituberculoase:

1) geneticd, indusa de mutatii la nivelul genelor cromozomiale ale micobacteriilor tuberculoase in crestere si

2) fenotipica, care se datoreaza modificarilor epigenetice ale expresiei genice si modificarii proteinelor.

Este recunoscut faptul ca chimiorezistenta micobacteriei este cauzata, de reguld, de mutatii care apar intr-o
singura nucleotida.

Izoniazida este un pro-medicament, preluat de M.tuberculosis si oxidat in forma activa de catre calataza-per-
oxidaza micobacteriand, codificatd de gena katG. Absenta acestei enzime sau prezenta enzimei modificate secundar
mutatiilor se constata la 50% dintre tulpinile rezistente la H, astfel cd mutatiile In gena katG sunt considerate un marker
al rezistentei la izoniazidd. In prezenta catalaz-peroxidazei nemodificate se produce un intermediar activ, care inhiba
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activitatea enzimei enoil-ACP reductaza, codificatd prin gena inhA si implicata in sinteza acizior micolici. Mutatiile
din regiunea inhA sunt observate la 25% din tulpinile rezistente la H. Tulpina izoniazid rezistenta poate avea mutatii in
ambele gene katG si inhA).

Peste 90% dintre tulpinile rezistente la rifampicina sunt rezistente si la izoniazida, astfel ca, rezistenta la Rif este
un marker important pentru tuberculoza MDR. Rezistenta la rifampicina este determinatd de mutatii in gena rpoB, care
codifica subunitatea f a ARN-polimerazei, cu inhibarea etapelor initiale ale transcriptiei. Prin tehnica GeneXpert MTB/
Rif (aparatele sunt accesibile in multe dintre raioanele Republicii Moldova) rezistenta la rifampicind se detecteaza in
cateva ore de la prelevarea sputei, iar in Laboratorul national de referinta in microbiologia tuberculozei se pot deter-
mina mutatiile genei rpoB, responsabile de rezistenta la rifampicina. Astfel, exista posibilitatea de a incepe tratamentul
corespunzator al pacientilor MDR (eventual si a contactilor baciliferi) in cateva zile de la prezentare.

Metodele conventionale utilizate pentru a determina rezistenta la Z sunt complexe si necesita medii acide, care
pot afecta negativ cresterea. Pirazinamida este un promedicament, care este transformat n forma activa, acidul pirazi-
noic, prin enzima pirazinamidaza. Rezistenta la pirazinamida se datoreaza oricaror mutatii din gena pncA, care codifica
aceastd enzima, desi a fost demonstratd implicarea si a altor mecanisme.

Rezistenta la etambutol este determinatd de mutatii in gena embB, care codifica arabinoziltransferazele impli-
cate 1n sinteza arabinogalactanului si lipoarabinomananului - componente esentiale ale peretelui celular micobacterian.

Streptomicina actioneaza prin inhibarea transcrierit ARNm microbian. Rezistenta este conferitd prin mutatii in
genele rpsL si rts, care afecteaza proteina ribozomald S12 sau portiunea 16S a ARN ribozomal. Streptomicina nu poate
inhiba sinteza proteinelor in micobacteriile, care au aceste modificari in structura ribozomala. Amicacina, canamicina
si capreomicind, la fel, inhiba sinteza proteinelor prin modificari ale componentelor ribozomale, ceea ce explica gradul
inalt de rezistentd incrucisata. Rezistenta acestor medicamente este indusa de mutatii in gena 16S ARNr.

Etionamida este un derivat al acidului izonicotinic. Similar izoniazidei, este un pro-medicament activat de o
monooxigenaza, codificatd prin gena ethA. Aceasta interfereaza cu sinteza acidului micolic si inhiba enoil-ACP-reduc-
taza. Rezistenta la etionamida apare prin mutatii in ethA si inhA, care determina rezistenta si la izoniazida.

Principalul mecanism de dezvoltare a rezistentei M.tuberculosis la fluoroquinolone consta in mutatii la nivelul
gyrA si gyrB (subunitati ale ADN-girazei, care catalizeaza supraaglomerarea ADN, enzima fiind critica pentru viabili-
tatea bacteriand).

Modul de actiune al bedaquilinei este inhibarea ATP-sintazei bacililor, fiind o tintd complet noua de actiune pen-
tru un medicament antimicobacterian. Mutatia responsabila de rezistenta bedaquilinei este in gena atpE, care codifica
partea c a subunitatii FO a ATP-sintazei.

Delamanidul inhiba sinteza acidului metoximicolic si acidului cetomicolic. In micobacteriile rezistente la
delamanida s-au determinat mutatii ale genelor coenzimei F420 (ddn, fdgl).

Linezolidul este o oxazolidinond, activd impotriva micobacteriilor intracelulare, exercitand activitatea prin le-
garea la subunitatea ribozomald 50S si inhiband etapa initiald a sintezei proteinelor. Rezistenta la linezolid este rar
raportatd in studiile clinice.
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CAZUL 78

1. Ce modificari se vizualizeaza la radiografia toracelui?
2. Comentati modificarile prezente la CT toracelui?
3. Care este lista de diagnostic diferential la un véarstnic?
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CAZUL 78 Tuberculozi la varstnic

1. Infiltratia tesutului pulmonar in cadmpurile inferioare. Hilurile dense, cord marit in dimensiuni.

2. Sectoare de "sticla mata" si Ingrosare pronuntatd a interstitiului pulmonar, bronsiectazii cilindrice de
tractiune 1n lobii mediu si inferiori, cu modificari de tip "arbore inmugurit" bilateral. Calcificari masive multiple,
localizate difuz la nivelul aortei ascendente, descendente si ramurilor arcului aortic, calcinoza pronuntata a ar-
terelor coronare. Ganglionii limfatici paratraheali, bifurcationali si hilari pe dreapta - pana la 1,1 cm. Calcificari
solitare mediastinale si hilare pana la 1,0 cm.

3. Pneumonie bilaterala, reactivarea tuberculozei, PID, cancer pulmonar.

Caz clinic
Pacient 79 ani, IF 70 P/A, de 3 sdptamani cu dispnee la efort fizic mic, tuse cu expectoratie
mucoasd (20 ml/zi); astenie marcatd, pierdere ponderala 4 kg, subfebrilitate. Fara istoric cunoscut de
TB (sugeratda de calcinatele multiple), dar diagnosticat de mai multi ani cu bronsitd cronica, netratata.
La examenul obiectiv murmur vezicular diminuat bilflteral, raluri crepitante bazal bilateral, SaO, 86%,
FR 21 /min. Biologic - leucocitoza 9,3 x 10° /1, VSH 32 mm/h. In baza manifestarilor clinicoimagistice presupusa
pneumonia comunitard bilaterald, iar 1n lista de diagnostic diferential s-a insistat pe reactivarea tuberculozei,
de rand cu PID de etiologie neclara (eventual, pneumonita de hipersensibilitate cronicd) si cancerul pulmonar.
Fibrobronhoscopiile repetate au obiectivizat semne de endobronsita mucopurulenta, fara pete antracoide. Atat
in sputa, cat si In SAB, celule atipice nu s-au depistat. La doud saptamani de la internare primite rezultatele
pozitive ale microscopiei la BAAR si Xpert MTB/RIF din SAB. Emis diagnosticul de tuberculoza pulmonara
infiltrativa bilaterala. Initiat tratamentul cu RIPE (preparat combinat HREZ).

Comentarii

Varstnicii reprezintd un grup populational cu risc sporit de imbolnévire de tuberculoza. Cel mai frecvent,
boala se dezvolta prin reactivarea infectiei tuberculoase latente de la nivelul sechelelor posttuberculoase, secundar
scaderii raspunsului imun al organismului varstnic. De regula, tabloul clinic este sters, dat de dispnee progresiva
si simptome nespecifice ca tusea, astenia, pierderea ponderald. Manifestarile precum febra, transpiratiile nocturne
si hemoptizia sunt mai rare. Confirmarea microbiologica poate solicita examene repetate, inclusiv, ale probelor
de sputd indusa sau celor colectate prin bronhoscopie.

Imagistic, tuberculoza la varstnici frecvent se manifesta prin infiltrate pulmonare extinse cu implicarea
lobilor inferiori, leziunile cavitare fiind mai rare. Totodatd, modificarile imagistice cauzate de comorbiditati
(congestia pulmonara, PID) sau cele legate de varstd, cum ar fi ingrosarea interstitiului si peretilor bronsici,
reticulatia subpleurala, chisturile pulmonare mici, calcificarile progresive ale cdilor aeriene, vaselor sangvine
si cutiei toracice contribuie la ambiguitatea pattern-ului imagistic.

Atipia tabloului clinic si imagistic al tuberculozei la pacientul geriatric (asemanator unei pneumonii sau
unui cancer pulmonar) impune un grad sporit de vigilentd pentru a evita intarzierea diagnosticului.
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CAZUL 79

-

e

A. septembrie 2016

B. ianuarie 2017

1. Ce modificari sunt prezente pe radiograma din septembrie 2016? Numiti semnele ce traduc evolutia unui
proces indelungat.

2. Apreciati evolutia radiologica dupa 4 luni de tratament condus in conformitate cu testul de sensibilitate la
medicamente (figura B).
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CAZUL 79 Pneumonie cazeoasa la un tinir, MDR primara

1. Opacitati flu conturate, nesistematizate, cu transparente neregulate in interior, localizate in lobii su-
periori bilateral si S, pe stdnga. Diseminare bronhogena bilaterald, inferior. Campul pulmonar stang redus in
dimensiuni, cu deplasarea ipsilaterald a opacitatii cordului. Hilul drept dilatat si indurat. Calcinat (?) 1n hilul
drept. Aderente pleurodiafragmale pe stanga.

Prezenta modificarilor fibrotice (retractia ariei pulmonare, deplasarea mediastinului, aderentele pleuro-
diafragmale) semnaleaza evolutia indelungata.

2. Evolutie favorabild a leziunilor pulmonare prin micsorarea volumului cavitatilor cu persistenta
opacitatilor infiltrative, confluente.

Caz clinic

Pacient 17 ani, fumator (IF 2 P/A), locuieste cu fratele de 14 ani, mama migrant de munca. Debut acut
de 2 sdptamani cu tuse seaca, dispnee mMRC 2, febra 39,2°C, astenie si inapetenta. In cateva zile s-a asociat
expectoratia mucopurulenta cu episoade repetate de hemoptizie. La adresarea la medicul de familie s-a stabilit
pierdere ponderala de circa 8 kg si sindromul de condensare pulmonara la examenul fizic. Examenele de labora-
tor au evidentiat leucocitoza (20,0 x 10°//) cu deviere spre stanga a formulei leucocitare (15% nesegmentate)
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si accelerarea VSH (59 mm/h), testul HIV negativ. FBS a aratat cantitati mari de secret purulent bilateral. Bac-
teriologia sputei a evidentiat M. fuberculosis rezistent la HRESEtoLfx.

La vérsta de 5 ani fusese luat la evidenta ca si contact familial cu bolnav TB XDR (tatdl TB HRESE-
toLfxCm rezistentd -"pierdut din supraveghere"). Investigat ca si contact — fara leziuni pulmonare specifice
(radiografia din 2006). Analiza retrospectiva a arhivei radiologice (figurile C-F): in anul 2010 vizualizam di-
latarea si indurarea hilului drept (limfadenita TB?), calcificari in hilul drept in anul 2013 siin 2014.

Formulat diagnosticul: TB pulmonara infiltrativa bilaterald cu destructii (pneumonie cazeoasda), MDR
(HRESEtoLfx rezistent), caz nou.

Comentarii

Printre particularitatile cazului ar fi depistarea tardivd a TB MDR primara din contact familial, care a
evoluat in pneumonie cazeoasa.

Pneumonia cazeoasa este atribuitd tuberculozei secundare. Este interpretatd fie ca o complicatie a TB
pulmonare fibrocavitare, fie ca boald independenta, datorata suprainfectiei exogene. Rolul patogenetic principal
este atribuit imunodeficientei gazdei (infectia HIV, DZ, alcoolism, dependenta de droguri, malnutritia, stresul
psihoemotional efc.) intercalat cu factorul genetic. S-a demonstrat asocierea genotipurilor HLAA , B, B ,, CW,
cu o capacitate redusa de raspuns a imunitatii celulare la antigenele micobacteriene si o evolutie severa a bolii.

Spre deosebire de TB infiltrativa, care este rezultatul inflamatiei exsudative, pneumonia cazeoasa se
dezvolta secundar necrozei cazeoase, ce implicd unul sau mai multi lobi cu formarea multiplelor cavitati de
diferite dimensiuni.

Debutul bolii este, de obicei, acut, fara anamnestic de TB suportata. Tabloul clinic este dominat de im-
pregnarea infectioasa (febra permanenta cu 39-40°C, inapetenta si pierdere ponderala). Bolnavii pot prezenta
dispnee, tuse (initial seacd), hemoptizie, junghi toracic, tahicardie si semne de insuficienta cardiorespiratorie.
Examenul fizic evidentiaza sindromul de condensare pulmonara. In perioada de pana la excavare, evidentierea
M.tuberculosis in sputd este rarisimd, astfel, diferentierea de o pneumonie bacteriana este foarte dificila. Dez-
voltarea excavarilor (spre sfarsitul primei saptimani si inceputul sdptamanii a doua) este tradusa prin tuse
cu expectoratie mucopurulentd (cu emisii masive de bacili) si depistarea M.tuberculosis in peste 90% cazuri
(eventual cu tulpini rezistente).

La examenul radiologic se atesta, de obicei, afectarea cel putin a unui lob, insotita de deplasarea organelor
mediastinului spre partea afectatd, ingustarea spatiilor intercostale si elevarea domului diafragmal, determinate
de hipoventilatia plamanului afectat. Caracteristica importantd a pneumoniei cazeoase este prezenta multiplelor
destructii si diseminarea bronhogena in lobii inferiori.
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CAZUL 80

A. aprilie 2014 B. aprilie 2014

C. noiembrie 2014

1. Numiti sindroamele radiologice prezente pe radiogramele din aprilie 2014.
2. Care este etiologia probabila a masei pulmonare din luna noiembrie la acelasi pacient?
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CAZUL 80 Infectii multiple primar depistate la o persoana tanara

1. Sindrom diseminat (opacitati micronodulare "moi" dispuse bilateral pe toata aria pulmonara), sindrom
mediastinal si colectie pleurala lichidiana (inchiderea sinusului costodiafragmatic stang).
2. Tuberculom.

Caz clinic

Pacient 37 ani, nefumitor, potator, migrant de munca in Rusia. In aprilie 2014 a fost diagnosticat cu TB
pulmonara miliara (cultura pe mediul lichid BACTEC pozitiv, tulpinad pansensibild), complicata cu pleurezie
pe stanga. Tratat cu HREZ. Concomitent, depistate ciroza hepatica de etiologie VHC si infectia HIV (cu CD,
151 / mm?). Din 01.2015 initiat tratamentul antiretroviral cu o toleranta satisfacatoare. La 10 luni de tratament
antituberculos cu preparate de linia I (3HREZ+7HR) a fost calificat ca "esec terapeutic" (cultura LJ pozitiva
ratele antituberculoase. Peste 6 luni, in urma ameliorarii clinice, a abandonat tratamentul si a plecat peste hotare.
Reapare in vizorul pneumologului peste 9 luni si initiaza tratamentul pentru TB MDR. Abacilat microscopic si
cultural dupa 12 luni de tratament.

Comentarii

Tuberculomul reprezintd o forma de tuberculoza cazeos-circumscrisa (pana la 5% din cazurile de TB
secundard) ce apare ca o0 masa rotunda, bine delimitata, de obicei, in lobii superiori, mai frecvent unica (in 80%
cazuri), nsotitd de leziuni mici satelite (in 80% cazuri). Poate calcifica (in 20-30% cazuri) si se poate excava
(In 20-30% cazuri).

Particularitati ale cazului ar fi asocierea TB pulmonare cu infectia HIV si cu cea prin VHC depistata in
faza de ciroza hepatica; aparitia rezistentei antituberculoase in conditiile tratamentului direct observat la etapa
de ambulator; formarea treptata a tuberculomului pe fondal de tratament pentru TB sensibila la un pacient cu
ciroza hepatica.

Ciroza si tuberculoza sunt boli reciproc dezavantajoase: prevalenta tuberculozei la pacientii cirotici este de
5-15 ori mai sporitd, fatd de populatia generald. Modificarile metabolice din ciroza determina cresterea riscului
reactiilor adverse hepatotoxice la preparatele antituberculoase.

Riscul ridicat de dezvoltare a tuberculozei la pacientii cu ciroza hepatica este datorat disfunctiei sistemului
imun asociata cirozei. Ficatul este oragnul principal al sistemului reticuloendotelial ce contribuie la eliminarea
bacteriilor si endotoxinelor din circulatie. Disfunctia hepatica duce la scaderea fagocitozei si lizei bacteriilor,
chemotaxisului si a migrarii monocitelor, astfel fiind alteratd imunitatea Inndscuta. S-a demonstrat ca hiperna-
triemia si hiperamoniemia conduc la reducerea activitatii neutrofilelor si la diminuarea fagocitozei. La fel si
unii factori etiologici ai cirozei, precum alcoolismul si hepatitele virale B si C, determina imunodeprimarea si/
sau majorarea citokinelor proinflamatorii.

Provocarile in tratamentul TB la pacientul cu ciroza apar pentru ca unele dintre antituberculoasele de
linia I sunt cu potential hepatotoxic. [zoniazida, de sine statator, prin hidrazina (metabolitul sdu toxic) determina
hepatotoxicitatea in mai putin de 2% cazuri. Rifampicina poate determina elevarea usoara, tranzitorie a transam-
inazelor si hiperbilirubinemie cu predominarea fractiei conjugate (prin inhibarea secretiei bilirubinei conjugate
in canaliculii biliari). Toxicitatea la pirazinamida este dependentd de doza si apare prin inhibarea activitatii
CYP45058 si NADS9. Incidenta reactiilor adverse hepatice la pirazinamida si rifampicina in prezent nu este
cunoscutd, datorita tratamentului combinat. Dintre preparatele de linia a doua, etionamida, protionamida si acidul
para-aminosalicilic au potential efect hepatotoxic. Administrarea acestor medicamente pacientilor cu ciroza
poate duce la agravarea functiei hepatice, cu decompensarea cirozei stabile, mai rar, la insuficientd hepatica
fulminanta cu mortalitate ridicata.

Datorita lipsei cercetarilor pe loturi mari de pacienti si rezultatelor contradictorii, nu exista un consen-
sus referitor la schema de tratament in cazul pacientului cu ciroza. Recomandarile OMS prevad ca 1n afectare
hepatica severa trebuie administrate mai putine medicamente cu potential hepatotoxic (regimuri cu doua, unul
sau fara preparate hepatotoxice).

206 Tuberculoza in conditii speciale



CAZUL 81

1. Descrieti leziunile pulmonare din figura A.
2. Ce complicatie se poate presupune, avand in vedere modificarile din figura B?
3. Care sunt mecanismele patogenetice implicate in dezvoltarea tuberculozei peritoneale?
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CAZUL 81 Tuberculoza generalizata in coinfectia HIV

1. Figura A. Opacitati nodulare multiple pe intreaga arie pulmonara, unele confluente, contur flu si inten-
sitate subcostala. In cAmpul pulmonar superior stang se determini o zona de infiltratie neomogena, cu sectoare
hipertransparente (cavitate??).

2. Perforatie de viscer cavitar intraabdominal.

3. Afectarea tuberculoasa a peritoneului, de regula, are loc prin colonizarea hematogena dintr-un focar
primar, mai frecvent, pulmonar. La fel, peritonita tuberculoasa poate surveni secundar raspandirii directe a
infectiei MBT din ganglionii limfatici intraabdominali erodati sau din perforarea organelor interne intraaba-
dominale afectate de TB (mai frecvent, intestinul subtire sau colonul).

Caz clinic

Pacienta 44 ani, fumatoare 20 P/A, utilizatoare de droguri intravenoase, se adreseaza in stare extrem de
grava, obnubilata, cu dureri abdominale pronuntate, tegumente cianotice, edeme generalizate, semne de iritatie
peritoneald si tapotament lombar, peristaltism intestinal absent, TA 50/0 mmHg, puls 110 /min. Debut de o luna
cu tuse seaca, sindrom dispeptic, febra; fara adresare la medic. Examenul sputei prin microscopie la BAAR
negativ, GeneXpert MTB/Rif pozitiv, Rif rezistent. Examenul lichidului ascitic microscopie, GeneXpert MTB/
Rif, cultura LJ si MGIT toate pozitive, testele de sensibilitate la medicamente evidentiind MBT pansensibila.
Tesul rapid pentru infectia HIV pozitiv.

Radiologic se determina leziuni pulmonare nodulare multiple bilateral (figura A) si pneumoperitoneu
(figura B). Pentru suspiciunea perforarii de organ abdominal efectuati laparotomia cu indicatii vitale. In cavi-
tatea abdominald 2500 m/ de lichid tulbure cu mase fibrinoase; omentul mare hiperemiat, cu multiple leziuni
nodulare; de la ligamentul Treitz pana la cec modificari tuberculoase circulare cu zone de necroza (figura C),
cu depuneri fibrinoase, cu ingrosarea si hiperemia tesutului intestinal; In spatiul retroperitoneal GL mariti, duri
la palpare. Intraoperator survine stopul cardiorespirator, manevrele de resuscitare ineficiente.

Comentarii

Peritonita tuberculoasd este o forma severa de TBC extrapulmonara, extrem de rard in trecut, dar cu
incidentd in crestere in ultimii ani. Implicarea peritoneala este atestata la 3,5-14% dintre bolnavii cu TB
pulmonara si la 31-58% dintre bolnavii cu TB abdominala. Printre factorii de risc cunoscuti sunt infectia HIV
si alte stari cu imunitate compromisd, precum insuficienta renald si ciroza hepatica alcoolica. Sunt descrise
formele ascitica, fibrotica si uscatd de peritonitd tuberculoasa, primele doua pot coexista la acelasi bolnav.
Stabilirea diagnosticului poate fi intarziata de debutul insidios cu semne nespecifice (dureri abdominale, febra)
si ascita preexistenta din comorbiditati precum ciroza hepaticé sau insuficienta renald. Confirmarea etiologiei
tuberculoase a peritonitei se face prin examenul microbiologic al probelor de lichid ascitic. Radiografia toracica
poate evidentia afectarea pulmonara concomitenta. Cliseul radiologic abdominal poate decela semne indirecte
de afectare tuberculoasa a tubului digestiv, inclusiv pneumoperitonem. Ultimul nu este obligator sa fie prezent
pe radiografia abdominala la bolnavii cu perforatii din TB gatsrointestinala. Ultrasonografia si CT abdominala
sunt tehnicile imagistice de preferat in peritonita tuberculoasa, care pot evidentia ingrosarea difuza, neregulata
a mezenterului si omentului, precum si limfadenopatia mezenteriala.
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CAZUL 82

1. Descrieti modificarile patologice de pe radiograma unei gravide.
2. Care sunt cele mai frecvente forme de tuberculoza pulmonara la gravide?
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CAZUL &2 Tuberculoza la o gavida

1. Opacitate intensad in campurile mediu si inferior pe stanga, cu limita superioara concava - colectie
lichidiand pleurala de volum mediu.

2. In perioada graviditatii, cele mai frecvente forme de tuberculozi sunt pleurezia tuberculoasa, tubercu-
loza pulmonara infiltrativa cu destructie, tuberculoza miliara.

Caz clinic

Pacientd de 31 ani, nefumatoare, insarcinatd in 24 saptamani gestationale, spitalizata pentru dispnee la efort
fizic mic (mMRC 3), tuse seacd, junghi toracic pe stanga, subfebrilitate, astenie, cu debut de 14 zile. Obiectiv,
murmur vezicular abolit mediobazal pe stanga, FR 20 /min, TA 110/70 mmHg, FCC 105 /min. Biologic VSH
53 mm/ora, PCR 36 mg/l. Examenul sputei prin microscopie la BAAR si GeneXpert MTB/Rif negativ. USG
toracelui pune n evidenta lichid liber 1200 m/ pe stanga. Obtinute prin toracenteza 850 m/ exsudat limfocitar
(95% limfocite), in care microscopia BAAR si GeneXpert MTB/Rif au dat rezultate negative.

Comentarii

Prevalenta tuberculozei la gravide nu este cunoscuta. Conform unor estimari, in tarile cu incidenta joasa
a TB, prevalenta TB la gravide se situeaza Intre 0,06% si 0,25%, iar 1n térile cu incidentd crescuta, intre 0,07%
si 0,5% la HIV-negative si intre 0,7% si 11% la gravidele HIV-pozitive.

Modificarile imunologice din timpul sarcinii induc un risc sporit pentru infectarea cu M.tuberculosis,
precum si pentru reactivarea infectiei latente. Riscul major este in ultimul trimestru de sarcind, cand are loc
scaderea raspunsului imun mediat celular, exprimata prin diminuarea activitatii celulelor natural killer (NK) si
reducerea eliberarii de interferon gama (IFN-y) si de IL-12. Scaderea raspunsului proinflamator al limfocitelor
Th, in timpul sarcinii explicd posibila atenuare a manifestarilor clinice ale TB la gravide.

Diagnosticarea TB la gravide este uneori dificila. Simptomele clinice fiind nespecifice, adesea se suprapun
pe modificarile fiziologice din timpul sarcinii. Diagnosticul intérziat creste riscul mortalitatii materne, avorturilor
si nasterii copiilor subponderali si cu scor Apgar scazut.

Tratamentul tuberculozei cu preparate de linia I poate fi administrat fara riscuri in timpul sarcinii si aldptarii, cu
exceptia streptomicinei (traverseaza placenta si poate determina leziuni renale si ale nervului acustic la fat).

Tratamentul TB MDR poate fi o adeviratd provocare.
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CAZUL 83

1. Descrieti modificarile imagistice din figurile A-C.
2. Indicati lista de diagnostic diferential pentru imaginile de mai sus la o tdndra fumatoare, cunoscuta cu diabet

zaharat tip 1?
3. Cum se explica riscul sporit al TB la pacientii cu diabet zaharat?
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CAZUL 83 Tuberculoza la o pacienta cu diabet zaharat

1. Figura A - radiografia cutiei toracice in incidenta postero-anterioara prezinta opacitati macronodulare
bine conturate de intensitate costald in campul pulmonar superior si mediu pe stanga, precum si in campul pul-
monar inferior pe dreapta. Figurile B si C imagini de computer tomografice, prezentand consolidari pulmonare
macronodulare, unele cu cavitatie.

2. Considerand aspectul macronodular al leziunilor, tendinta spre cavitatie si distributia acetsora,
diagnosticul diferential se va focusa pe excluderea malignitatii primare sau metastatice, granulomatozei cu
poliangeita, infectiilor fungice si micobacteriene.

3. Susceptibilitatea crescuta a bolnavilor de diabet zaharat fata de TB se explica prin asa zise mecanisme
directe precum hiperglicemia si insulinopenia celulard, dar si pin efecte indirecte, precum ar fi afectarea functiei
macrofagelor alveolare (capacitatea de fagocitare) si limfocitelor T (producerea de interferon ).

Caz clinic

Pacienta 36 ani, HI'V negativa, cunoscuta cu diabet zaharat tip I de la varsta de 16 ani, fumatoare,
normoponderald. Internata pentru hemoptizie. Evaluata un an anterior prin radiografie, cu modificari nodu-
lare, dar evaluarea ulterioara refuzata.

La moment cu modificarile imagistice din figurile A-C, marcherii inflamatori normali (proteina C
reactiva, hemoleucograma), marcherii p-ANCA si c-ANCA negativi, sputa la celule atipice negativa. Exam-
enul microbiologic al sputei si aspiratului bronsic pentru Mycobacterium tuberculosis - microscopia negativa,
Xpert MTB/RIF culturile pe medii MGIT si LJ pozitive, fiind izolata tulpind monorezistenta la izoniazida.
Initiat tratamentul adecvat profilului de rezistenta.

Comentarii

Diabetul zaharat creste in medie de 3 ori riscul imbolnavirii de tuberculoza. In diferite regiuni ale
globului Intre 2-45% dintre bolnavii cu tuberculoza au DZ drept comorbiditate. Profilul clinic al bolnavilor TB-
DZ, mai frecvent, corespunde unui adult de gen feminin cu varstd mai Tnaintata, fara alti factori de risc precum
fumatul, abuzul de alcool sau coinfectia HIV. Bolnavii cu diabet zaharat prezinta mai rar forme extrapulmonare
de TB. Leziunea pulmonara mai des este una cavitara cu microscopiec BAAR pozitiva, dar se observa si forme
paucibacilare cu localizarea infiltratelor in lobii inferiori. Severitatea leziunilor imagistice coreleaza cu nivelul
de control al glicemiei. Controlul defectuos al nivelului glicemic fiind asociat atat cu leziunile cavitare multiple,
cat si cu prezenta leziunilor macronodulare multilpe. DZ se asociaza cu un numar crescut de rezultate proaste
ale tratamentului antituberculos, in special abacilare intarziata, esec teraputic, decese, recurente si reinfectari.
Abordarea terapeutica a TB la bolnavii cu DZ urmeaza aceleasi principii ca si la cei fara de DZ, cu necesitatea
controlului eficient al nivelului glicemic.
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CAZUL 84

1. Descrieti imaginile computer tomografice (figurile A-C) la un pacient cu ciroza hepatica virala C, diagnosticat

cu tuberculoza?
2. Care este cea mai frecventa forma de tuberculoza la pacientii cu ciroza hepatica?

3. Enumerati principiile tratamentului TB la pacientii cu afectiuni hepatice cronice.
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CAZUL 84 Tuberculoza la bolnav cu ciroza hepatica

1. in figura A computer tomografia abdominald evidentiazi hepatosplenomegalie si revirsat ascitic
important. In figurile B si C la HRCT pulmonari apar zone de consolidare pulmonara cu bronhograma aerica
si multipli noduli peribronhovasculari - semn de diseminare bronhogena.

2. Cea mai frecventa forma de tuberculoza la cirotici, la fel ca si la bolnavii fara comorbiditati, este cea
pulmonari (80-85%). In acelasi timp, ciroza hepatica este un factor de risc sporit pentru afectarea extrapulmonara
din tuberculoza.

3. Cele mai eficiente medicamente antituberculoase au efect hepatotoxic. Cu toate acestea, pacientilor
cu hepatopatii cronice "stabile" le poate fi prescris tratamentul antituberculos obisnuit. In cazul unui sindrom
citolitic exprimat (nivelul enzimelor hepatice peste trei norme) sau manifestari de afectare a functiei hepatice
se va da preferintd unor scheme de tratament cu un numar redus de preparate cu efect hepatotoxic. Cu cat mai
instabild sau severa este afectiunea ficatului, cu atat mai putine medicamente hepatotoxice pot fi utilizate (schema
va include doar doud, unul sau nici un medicament hepatotoxic). Indiferent de schema terapeutica prescrisa
monitorizarea clinicd si de laborator a functiei hepatice este indispensabila Tn aceste cazuri.

Caz clinic

Pacient 53 ani, cunoscut de 3 ani cu hepatita cronica virala C (fara tratament antiviral). Patru luni ante-
rior adresarii in clinica de pneumologie fusese diagnosticat cu glomerulonefrita secundara (forma histologica
necunoscuta), pentru care urma tratament cu GCS sistemici. Cu 3 saptdmani anterior consultului la pneumolog
dezvolta un sindrom ascitic pronuntat, pentru care este evaluat prin CT abdominald. Evaluarea CT prinde si
bazele pulmonilor, evidentiind zone de condensare pulmonara. Efectuarea ulterioard a HRCT toracic pune in
evidenta modificarile din figurile B si C. Consultat de pneumolog si internat in clinica de pneumologie cu sin-
drom ascitic pronuntat, valori hipertensive ale tensiunii arteriale, diureza sub 1 //24h (pe fondal de doze maxime
de diuretice), valori crescute ale ureei (29,5 mmol/l) si creatininei (165 mcmol/l). Examenul aspiratului bronsic
(bolnavul fara tuse) confirma infectia tuberculoasa (Xpert MTB/RIF si cultura pozitive). Complementar, exa-
menul morfologic al biopsiei pulmonare descrie focare de pneumonie cazeoasa. Testele microbiologice (Xpert
MTB/RIF si culturi) ale specimenelor extrapulmonare (lichid ascitic, urind, fecale) negative. Initiat tratament
antituberculos (H 0,3 R 0,6, E 0,8 zilnic), tolerat foarte prost: manifestari dispeptice severe (voma, diaree -
necorijate prin antiemetice si hipokinetice intestinale), astenie marcata si elevare moderata a transaminazelor,
de rand cu cresterea semnificativa a bilirubinei. Din acest motiv la 2 sdptdmani tratamentul anti TB este sistat.
Deteriorarea progresiva functiei hepatice si renale nu a permis reluarea medicatiei antituberculoase. Pacientul a
decedat o luna mai tarziu. Examenul necroptic a conchis despre glomerulonefrita cronica mezangioproloferativa,
insuficienta renala cronica cu uremie; ciroza hepaticd micronodulard cu hipertensiune portald; tuberculoza
pulmonara.

Comentarii

Ciroza este un factor de risc sporit pentru tuberculoza, care are o prevalentd de 5-15 ori mai mare printre
cirotici, fatd de populatia generala. In lipsa unui concept patogenetic inechivoc privitor la asocierea dintre ciroza
si tuberculoza, ipotezele actuale se afla in zona insuficientei imune secundare. Diagnosticul atat al infectiei
din suprapunerea semnelor clinice generale a celor doud boli. Deosebit de dificila poate fi confirmarea afectarii
extrapulmonare din tuberculoza (de ex. peritonita, ascita) datoritd caracterului paucibacilar al exsudatelor tu-
berculoase extrapulmonare. in asemenea situatii biopsia organelor abdominale suspectate de TB ar putea oferi
raspunsul definitiv, dar accesibilitatea tehnicilor bioptice nu este tot timpul o realitate. De considerat si riscul
major de hemoragie. Tratamentul TB la bolnavii cirotici este asociat cu provocari majore determinate in mare
parte de caracterul hepatotoxic al principalelor medicamente antituberculoase. Astfel, Incheierea cu succes a
curei terapeutice la bolnavii cirotici este frecvent dificila.
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CAZUL 85

1. Care sunt modificarile la radiografia toracelui din 2013?

2. Ce schimbari se vizualizeaza la radiografia toracelui din 19.05.2017? Carei patologii sunt datorate?
3. Care este dinamica radiologica la 25.07.2017 si 24.08.2017?

4. Ce modificari sunt prezente la CT toracelui?
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CAZUL 85 Tuberculoza in boala cronica renala avansata

1. Sindrom de hiperinflatie cu inima "in picaturd", domurile diafragmale la nivelul arcului anterior al
coastei a VII-a, coaste orizontalizate.

2. Largirea hilului drept, mai probabil, pe contul limfadenopatiei, si un focar de noduli mici, confluenti
in proiec‘gAia S, pe dreapta. Aceste schimbari reprezintd complexul tuberculos primar.

3. In dinamica, pe 25.07.2017 se constata aparitia lichidului 1n cavitatea pleurala dreapta, cu deplasarea
controlateralda a mediastinului. Pe 24.08.2017 apar opacitati nodulare multiple diseminate bilateral si se mentine
lichidul in cavitatea pleurald pe dreapta.

4. Colectie lichidiana pe dreapta, cu semne de inchistare, precum si acumularea lichidului in scizurile
interlobare. In parenchimul pulmonar multipli noduli de dimensiuni variate, distribuiti aleator, in LID cu con-
fluere - "semnul galaxiei".

Caz clinic

Pacient 31 ani, se prezinta la 07.09.2017 cu tuse seaca, febra timp de 2 luni cu episoade pana la 39,0°C,
dispnee la efort minim (mMRC 4), pierdere ponderala 14 kg in ultimele 9 luni, astenie si fatigabilitate marcata.
IMC 14,5 kg/m?, tegumente pamantii, fistula arteriovenoasa la nivelul membrului superior sting. Auscultativ,
murmur vezicular diminuat subscapular bilateral, preponderent pe dreapta. SaO, 97%, FCC 92 /min, TA 130/80
mmHg, FR - 20 /min, ficatul + 3 ¢m sub rebord. Tapotament pozitiv bilateral. Mictiile absente.

Istoric de disfunctie renala din 2012, neglijata de pacient. In ianuarie 2016 primar diagnosticat cu hiper-
tensiune arteriald secundard glomerulonefritei cronice, din mai 2016 initiata hemodializa, iar in noiembrie 2016
efectuat transplantul renal si initiat tratamentul imunosupresor (tacrolimus + azatioprina + metilprednisolon).
Survin numeroase complicatii, precum: dehiscenta de anastomoza ureterovezicald (cu reinterventie peste 2
saptamani de la transplant); episoade de hemoragie digestiva superioara cu transfuzii masive de componenti
sangvini; diaree de lunga duratd cu vome; episoade unice de convulsii; episoade repetate de leucopenie severa
(pana la 0,5-1,9 x 10? /) rezolvate prin adminisrare de stimulatoare ale sintezei seriei granulocitare (religrast);
anemie cronicd; infectie prin citomegalovirus cu leucoencefalopatie multifocala progresiva (6 luni tratament
cu interferon).

Functia grefei renale fusese partiala (RFG maxima 45 m//min), cu scadere progresiva, astfel incat a fost
reinclus in programul de hemodializa (3 sedinte/saptdmana), ulterior cu nefrectomia grefei renale. Modificarile
histologice (infiltrat limfocitar difuz, cu foliculi limfoizi si fibroza stromei; tubii renali cu distrofie epiteliala,
dilatati, pe alocuri, chistic si cu continut proteic in lumen; glomerulii, pe alocuri, sclerozati total, focal scleroza
segmentala si hialinoza membranei bazale; vasele sclerozate sever, unele cu calcinoza) sugestive pentru rejet
de transplant tardiv.

Din luna iulie 2017 dezvolta pleurezie exsudativa pe dreapta, cu toracenteze evacuatorii repetate, cu rezultat
negativ al examindrii lichidului prin microscopie la BAAR, in culturi pe mediu lichid, GeneXpert MTB/RIif.

Laradiografia toracelui din 24.08.2017 apar opacitati pulmonare micronodulare difuze bilaterale, ulterior
confirmate prin CT torace, si care au impus diagnosticul diferential Intre tuberculoza pulmonara, cancerul pul-
monar cu metastaze si infectia fungica. Initiat tratament empiric cu antibiotice de spectru larg si antimicotice.
Testele pentru IgG anti-A.fumigatus si pentru galactomanan negative.

La FBS (05.09.2017) depistata endobronsita purulenta pe dreapta, compresia extrinseca a bronhiei LMD
cu reducerea lumenului sub 50%. Biopsia transbronsici nu a fost posibila din riscul hemoragic. In LBA limfo-
citele 44%. SAB cu rezultat pozitiv al microscopiei la BAAR si GeneXpert MTB/Rif, Rif sensibil.

Stabilit diagnosticul de tuberculoza pulmonara diseminata, pleurezie dreapta, initiat treptat tratamentul
in schema individuala (RHEtZLx). CT cerebrala (efectuat in legatura cu episoadele de confuzie si tulburari de
memorie) fara modificari patologice, iar la examenul prin culturd al LCR depistata infectia criptococica (indi-
cat itraconazol 200 mg/zi). La 5 zile se dezvolta un sindrom dispeptic progresiv, cu dureri abdominale difuze.
Ultrasonografic, lichid in cavitatea abdominala, cu septuri multiple, la nivelul plagii postoperatorii o colectie
lichidiana cu peretii grosi, lichid in cavitatea pleurald dreapta. Radiografia abdomenului pe gol fara modificari
patologice. In serviciul chirurgie efectuatd evacuarea hematomului vechi din zona bontului postnefrectomic
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cu drenarea spatiului retroperitoneal stdng (insdmantarea din plagéd - negativd). Ulterior, starea cu agravare,
determinata de progresarea MODS, cu survenirea decesului. Necroptic depistata tuberculoza generalizata.
Particularitati ale cazului ar fi aparitia multiplelor complicatii posttransplant renal, inclusiv rejetul de
grefa, dezvoltarea tuberculozei (primare?) la adultul imunocompromis pe fondal de terapie imunosupresoare,
dificultatea diferentierii leziunilor din tuberculoza pulmonara de cancerul pulmonar cu metastaze si de micoza.

Comentarii

Boala cronica renala (BCR) este un factor de risc recunoscut pentru tuberculoza, ultima fiind de 10-
15 ori mai frecventa la bolnavii cu BCR fata de populatia generala. Riscul sporit de imbolnavire este datorat
deficientelor importante Tn mecanismele de imunitate celulara. Diagnosticarea prompta poate fi periclitatd de
localizarile extrapulmonare, mai frecvente la bolnavii cu BCR, precum si de prezentari clinice atipice. Tuber-
culoza la hemodializati se asociaza cu un pronostic mai putin favorabil pentru evolutia clinica a ambelor boli.
Durata tratamentului este una standard, iar preparatele antituberculoase cu excretie preponderent renala trebuie
evitate. Precautii suplimentare se impun in cazul tratamentului pacientilor la hemodializa, la care medicatia
antituberculoasa se va administra dupa sedinta de hemodializa. In acest grup de pacientti reactiile adverse sunt
mai frecvente, In special cele neuropsihice, hepatotoxice si oculare.

K - Plamanul drept. Multipli noduli subpleurali, albi-galbui, de dimensiuni < 0,8 cm.

L - Plamanul drept. Multipli noduli, albi-galbui, confluenti, localizati in lobul inferior.
(Din colectia doctor Oleg Cazacu)
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CAZUL 86

1. Descrieti imaginile din figurile A-C la un recipient de transplant renal de la donator viu.
2. Care sunt cauzele tuberculozei la recipientii de transplant de organe?
3. Care sunt particularitatile imagistice ale TB pulmonare la recipientii de transplant de organe?
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CAZUL 86 Tuberculozi la un recipient de transplant renal

1. Imaginea radiograficd evidentiazd zone de consolidare in S si S, ale plaménului sting, precum si
noduli fini In cAmpul pulmonar inferior drept. Imaginile CT cu contrast evidentiaza zone de "sticla mata" in
ambii plamani. in S|, ale plamanului stang subpleural si adiacent fisurii interlobare zone de consolidare cu contur
iregular si bronhograma aerica. Zona de consolidare inconjurata de un sector de "sticla mata" si multipli noduli
centrolobulari si peribronhovasculari, precum si opacitati reticulare. Multipli noduli cu distributie aleatorie in
ambii pladmani, cu tendinta spre confluare si aspect de "ram inmugurit".

2. Reactivarea infectiei tuberculoase este cea mai frecventa cauza de tuberculozad la persoanele cu
transplant. La pacientii cu istoric de expunere riscul pentru TB este invers proportional cu timpul trecut de la
transplantare. Ocazional, infectia TB ar putea fi transmisa de la donator prin organul transplantat. in zonele
endemice pentru TB infectarea poate avea loc de novo, deja in perioada posttransplant, inclusiv, intr-un scenariu
nosocomial.

3. Leziunile radiografice din tuberculoza pulmonara la recipientii de transplant de organe se caracterizeaza
prin frecventa redusa a leziunilor cavitare, de obicei, fiind prezente infiltrate pulmonare difuze.

Caz clinic

Tanar 39 ani, internat In sectia de pneumologie pentru febra pe parcursul ultimelor 6 luni, transpiratii
nocturne, dispnee (mMRC 2), tuse cu expectoratiec mucopurulentd minimad, astenie moderatd. Un an anterior
interndrii bolnavul a beneficiat de transplant renal de la donator viu (tatél pacientului), insa sase luni mai tarziu
a prezentat semne de rejet acut al rinichiului transplantat. Rejetul a fost menajat prin cresterea dozelor de imu-
nosupresive, cu pastrarea grefei renale.

Pe parcursul urmatoarelor sase luni tdnarul manifesta subfebrilitate (periodic cu valori febrile) si declin
progresiv al functiei renale. Pe parcursul acestei perioade suplimentar medicatiei imunosupresive primeste
o curd de vanganciclovir pentru o eventuald infectie prin CMV, dar care nu rezolva sindromul febril. Sase
sdptamani anterior adresarii la pneumolog bolnavul manifesta semne de afectare a céilor respiratorii inferioare
si este diagnosticat clinic si radiologic cu pneumonie comunitara (figura A), tratata consecutiv cu cefalosporine
de generatia I1I si FQ, dar fara ameliorare clinica sau radiologica. La aceasta etapa dozele zilnice de imuno-
supresive au fost reduse pana la minime (tacrolimus 2 mg si metilprednisolon 4 mg), la fel, bolnavul revine la
sedintele de hemodializa (desi Inca are pastrata diureza nictemerala pana la 2 litri) si este spitalizat In serviciul
pneumologie, prezentand imaginile CT din figurile B, C. La momentul spitalizarii, biologic se constatd anemie
severa (hemoglobina 57 g//), de rand cu elevarea VSH (48 mm/h), dar fara modificari in numarul si formula
leucocitelor. Valorile creatininei si ureei corespundeau stadiului IV de boala renala cronica - 776 umol/l si 17,5
mmol/l, respectiv.

Diagnosticul diferential a inclus tuberculoza pulmonara, infectia pulmonara cu CMV si aspergiloza
pulmonarad invaziva. Examenele microbiologice repetate ale sputei la M. tuberculosis (microscopie, Xpert MTB/
Rif, culturi) au fost negative, la fel cele ale sangelui si urinei. Examinarea spalaturilor bronsice prin Xpert MTB/
Rif a demonstrat infectia cu MBT sensibila la Rif, ulterior confirmata prin culturile pe medii lichide (MGIT) si
solide (LJ). Negative au fost si culturile probelor de sputd si sange pe medii bacteriene standard si pe mediul
Saboureaud, iar testul la galactomanan in lavajul bronhoalveolar a fost negativ. Testarea ADN-ului CMV in
LBA a evidentiat 4,6 x 10* copii/m/.

Consecutiv confirmarii infectiei tuberculoase a fost initiat tratamentul standard cu patru preparate antitu-
berculoase de linia intdi (HREZ) in regim intermitent (o data la trei zile, corelat cu sedintele de hemodializa).
La 11 luni de tratament s-a constatat vindecarea.

De mentionat ca la patru saptamani de la initierea tratamentului antituberculos subferbilitatea inca mai
persista. In aceste circumstante titrul de copii d¢ ADN CMV din LBA a fost considerat unul relevant pentru o
infectie pulmonara cu CMV si s-a administrat o curd de 4 sdptaméani de vanganciclovir (400 mg/zi). Pe parcur-
sul fazei intensive a tratamentului antituberculos a fost inregistratd o hipertransaminazemie ugoara tranzitorie,
incadrata in sindromul de adaptare hepatica la medicatia antituberculoasa, si descresterea progresiva a leucocitelor
pana la limita de jos a normei, explicata prin efectele adverse ale vanganciclovirului. Numarul leucocitelor s-a
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normalizat dupa finalizarea tratamentului antiviral. Ulterior, episoade de hipertransaminazemie au fost inregistrate
in luna a 8-a si si luna a 11-a de tratament antituberculos, interpretate, la fel, ca si reactii adverse ale medicatiei
antituberculoase, cauzele infectioase ale sindromului citolitic hepatic fiind excluse.

Comentarii

Recipientii de transplant de organe (RTO) au un risc de imbolnavire de tuberculoza de 20-75 ori mai mare
fata de populatia generala, riscul maxim fiind in primul an de la transplantare. Tuberculoza la RTO se asociaza
cu o mortalitate crescutd de pana la 30%. Prezentarea clinica este frecvent atipica, in multe cazuri cu febra Tnalta,
in 30-50% dintre cazuri fiind prezente si implicdrile extrapulmonare. Recomandarile generale privitor la trata-
mentul antituberculos la RTO sunt similare celor tratamentului in cazurile de tuberculoza din populatia generala.
In acelasi timp, se impun precautii datoritd reducerii de citre rifamicine (rifampicina, rifabutina, rifapentini)
a nivelului seric al medicatiei imunosupresoare din grupul inhibitorilor de calcineurind (ciclosporina, tacroli-
mus), rapamicind si corticosteroidieni, ceea ce se asociaza cu un risc inalt de rejet al grefei, pierdere a grefei
si mortalitate asociata tuberculozei. Astfel, sunt recomandate cresterea de 3-5 ori a dozei de imunosupresante
si monitorizarea nivelului seric al acestora. in acest sens, rifabutina ar fi de preferat altor rifamicine, datorita
inhibitiei minime a citoctomului P 450. Durata tratamentului antituberculos, 1n special, in cazul neadministrarii
rifampicinei pe parcursul fazei intensive, este un subiect de incertitudine. Prin consens este sugerata extrapolarea
termenilor din recomandarile pentru populatia generala (12-18 luni). Medicatia antituberculoasa hepatotoxica,
in general, este bine tolerata de catre RTO, exceptie fiind recipientii de transplant hepatic; la fel, riscul sporit
de hepatotoxicitate a fost raportat si la recipientii de transplant renal.
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CAZUL 87

A. ianuarie 2015

C. februarie 2015

1. Descrieti modificarile imagistice din figurile A si B si evaluati dinamica radiologica dupa o luna (figura C)
de tratament antituberculos la un pacient cu scleroza multipla.

2. Explicati riscul sporit pentru tuberculoza la bolnavii cu scleroza multipla?

3. Ce masuri de profilaxie a tuberculozei se impun la bolnavii cu scleroza multipla?
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CAZUL 87 Tuberculoza pe fondal de tratament biologic

1. Radiografia toracelui din figura A prezinta o opacitate de intensitate supracostald, contur superior clar,
arciform, omogena, localizata inferior de coasta a 2-a, lipsita de bronhograma aerica. Mediastinul deplasat spre
dreapta. Suplimentar, la imaginea CT (figura B), in LSS se determina consolidari pulmonare, adiacent — sectoare
de "sticla mata". In figura C se constati reducerea volumului de lichid pleural (sinusul sting obliterat) si aparitia
opacitatilor nodulare bilaterale, preponderent pe stanga. Ingrosari pleurale pe stanga.

2. Riscul sporit pentru TB la bolnavii cu SM este cauzat de inhibarea imunitatii celulare (blocarea adezi-
unii celulare, reducerea numarului celulelor imune antigen specifice etc.) de catre preparatele imunosupresoare
administrate pentru SM.

3. Screening-ul pentru infectia tuberculoasa latenta (ITL) la bolnavii cu SM, care urmeaza sa initieze
tratament imunosupresiv, si tratarea profilactica a celor diagnosticati cu ITL.

Caz clinic

Pacient 31 ani, nefumator, fara istoric de tuberculoza, cunoscut de 5 ani cu scleroza multipla. La moment
afectiunea neurologica 1n stationare, de 2 ani fiind pe tratament cu daclizumab. Consultat de catre medicul de
familie pentru dispnee mMRC 3, subfebrilitate, fatigabilitate, transpiratii nocturne si inapetenta, aparute treptat
pe parcursul a 3 saptamani. Diagnosticat cu pneumonie pe stanga si pleurezie, tratat 6 zile cu cefalosporind,
macrolid si metronidazol, apoi transferat in clinica pneumologica. Statutul neurologic la internare - tetrapareza,
tulburari cerebeloase severe, tulburari sfincteriene si sindrom pseudobulbar. Biologic - leucocitoza 11,8 x 10°//
si VSH accelerat 24 mm/h. Prin toracocenteze repetate evacuate 5100 m/ de exsudat limfocitar (97%) cu nivel
crescut al ADA 63 U/l. Considerand caracteristicile exsudatului si riscul sporit pentru infectia tuberculoasa
din compromiterea imunitatii celulare (prin daclizumab), s-a initiat tratamentul standard pentru tuberculoza
sensibila. Rezultatul culturii MGIT (MBT pozitiv, HRES sensibil), primit 5 sdptdmani mai tarziu, a confirmat
diagnosticul. Dupa 6 luni de tratament a fost evaluat ca vindecat.

Comentarii

Scleroza multipla este o boala cronica inflamatorie degenerativa a sistemului nervos central. Tratamen-
tul actual al SM include administrarea preparatelor imunomodulatoare (glatiramer acetat, interferon p-1b si
interferon B-1a) si imunosupresive (natalizumab, rituximab, ocrelizumab, daclizumab, teriflunomide etzc.).
Ultimele inhiba imunitatea celulara, determinand un risc sporit pentru infectiile oportuniste, inclusiv, pentru
progresarea infectiei tuberculoase primare sau reactivarea infectiei tuberculoase latente (ITL). Astfel, anterior
initierii tratamentului imunosupresiv, pacientii cu SM trebuie supusi screening-ului pentru ITL. In acest scop
pot fi utilizate testele de detectare a IFN-y specific (IGRA), alternativ - testul cutanat la tuberculind, care are o
specificitate mai redusa. Bolnavii cu SM identificati cu ITL trebuie s initieze una din schemele de tratament
profilactic pentru infectia ITL. Considerand efectul hepatotoxic atat al preparatelor antituberculoase, cat si al
celor imunosupresive utilizate in SM, tratamentul cu ultimele se recomanda a fi inceput dupa 4-8 saptimani de
la initierea tratamentului anti ITL. In cazul diagnosticarii tuberculozei active la un pacient cu SM aflat pe trata-
ment imunosupresiv, se recomanda Intreruperea acestuia si reluarea dupa incheierea fazei active a tratamentului
antituberculos. Decizia trebuie luata intr-o echipa multidisciplinara, cu considerarea beneficiilor tratamentului
si riscurilor asociate cu SM si cu tuberculoza activa.
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CAZUL 88

A. 09.09.2011 B. 09.09.2011

i
@

c | B2 D E. 13.09.2011

F. 23.11.2011 G. 23.11.2011 H. 13.02.2012

1. Descrieti modificarile pe radiogramele din 9 septembrie 2011 la o pacienta de 52 ani cu artritd reumatoida
sub tratament cu metotrexat si corticosteroizi de peste 8 ani.

2. Ce sindroame imagistice se identifica la HRCT?

3. Care este etiologia probabila si ce investigatii suplimentare sugerati?

4. Care este evolutia imagisticd a leziunilor pulmonare pe radiografia din 23 noiembrie 2011?

5. Ce modificari suplimentare apar pe radiografia din 13 februarie 2012?
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CAZUL 88 Tuberculoza la o pacienta cu artrita reumatoida

1. Hilurile deformate, indurate. Accentuarea desenului pulmonar mai exprimata inferior bilteral, multiple
opacititi micronodulare difuz raspandite. in LSS o cavitate (4 x 5 ¢m) cu limite clare, aspect neregulat, peretii
ingrosati, conturul intern burjonat. in LSD (spatiul intercostal II) se atestd o cavitate mai mica (1 x 2 ¢m) cu
pereti mai subtiri. Sinusul costodiafragmatic stang obliterat. Semne imagistice de hiperinflatie pulmonara.

2. Sindrom de condensare pulmonara (focarul apical subpleural), sindrom cavitar, sindrom bronsic,
sindrom pleural (aderente).

3. TBC, artrita reumatoida (noduli reumatoizi pulmonari excavati), aspergiloza (micetom), granuloma-
toza cu poliangeita, cancer pulmonar. Teste microbiologice pentru TBC, serologia pentru aspergiloza, ANCA.

4. Micsorarea grosimii peretilor cavitatii din LSS, disparitia cavitatii din LSD.

5. Colectie lichidiana mica pe stdnga si minima pe dreapta, infiltratii pulmonare pe stanga.

Caz clinic

Pacienta 52 ani, cunoscuta cu AR, ultimii 8 ani in tratament cu metilprednisolon 8 mg/zi si metotrexat
15 mg saptamanal. In septembrie 2011, fiind internata in sectia reumatologie, la radiografia toracica evidentiate
cavitdtile (figura I). CT toracica (13.09.2011) a confirmat cavitatile pulmonare bilateral, impunand diagnos-
ticul diferential al bolii de baza (noduli reumatoizi pulmonari excavati) cu TB, aspergiloza, granulomatoza cu
poliangeitd. Peste 2 saptamani obtinut rezultatul pozitiv al culturii la MBT. Initiat tratamentul antituberculos
pentru TB sensibila, abandonat peste 1 lund datorita unui sindrom dispeptic. Dupa 3 luni se adreseaza 1n legatura
cu progresarea dispneei (pe fondalul tratamentului imunosupresiv). Radiografic (13.02.2012) apar opacitati S, ,
si in LIS, lichidul pleural pe stanga. Examenul microscopic al sputei pentru BAAR negativ. Reluat tratamentul
antituberculos.

-

1. 09.09.2011

Comentarii

Nodulii reumatoizi pulmonari se depisteaza la 0,2-0,3% dintre persoanele cu AR; sunt mai frecventi la
barbati, in prezenta nodulilor subcutanati si a altor manifestari extrapulmonare. De obicei, nodulii in pulmoni
sunt descoperiti in evolutia unei AR tipice, dar uneori pot precede manifestarile articulare. Histologic, prezinta
modificari similare nodulilor subcutanati: o zona centrala de necroza, inconjurata de straturi succesive de histi-
ocite, limfocite, plasmocite si fibroblaste. Radiologic, au dimensiuni de la cativa mm la cativa cm. Localizarea
predominanta este in zonele periferice: subpleural, pe traiectul septurilor interlobulare, in special n lobii supe-
riori, uneori se situeaza endobronsic. Evolutia nodulilor pulmonari este imprevizibilad: pot sa raimana stabili timp
indelungat sau si dispara spontan. In majoritatea cazurilor riman asimptomatici, insa, uneori, se pot complica
cu excavare, hemoptizie, deschidere 1n pleura (cu formarea emfizemului subcutan, pneumotoracelui), colonizare
cu Aspergillus. Se diferentiaza de bronhocarcinom (de regula, prin biopsie transbronsica). Tratamentul antireu-
matoid cu medicamente de linia a doua nu pare sa influenteze evolutia nodulilor pulmonari. Corticoterapia este
indicata in nodulii compresivi sau cu progresie rapida.
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CAZUL89

| B. ianuarie 2016

A. ianuarie 2016

C. aprilie 2016

1. Ce leziuni se atestd pe radiograme (figura A si B) la un pacient diabetic cu insuficienta renala, la care se

asociaza tuberculoza?
2. Descrieti imaginile tomografice obtinute la 2,5 luni, fard a fi initiat tratamentul specific.

.....
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CAZUL 89 Tuberculoza la un bolnav cu BCR din diabet zaharat

1. Figura A. Opacitate subtotald pe dreapta de intensitate costala, omogena, cu limita superioara neclara,
aderente pleurale pe stinga. In figura B se remarca opacitate (de intensitate mai mica fat de imaginea PA), cu
limita superioara ascendenta de la centru spre peretele posterior si spre peretele anterior al toracelui.

2. Figurile C, D, E. Plaman drept micsorat in dimensiuni din contul revarsatului pleural masiv, colabarea
LMD si LSD. Opacitate rotunda (2 x 2,5 cm) omogend, cu margini neregulate si sectoare adiacente de "sticla
mata" (atelectazie) si modificari fibrotice. Multiple leziuni nodulare in LSD, preponderent subpleurale.

3. Modificarile morfologice ale parenchimului si ale cailor respiratorii, care apar datoritd toxicitatii
uremice, afecteaza clearance-ul mucociliar si integritatea barierelor endoteliale si epiteliale, imunodeficienta
uremica creste raspunsul proinflamator si reduce functia monocitelor si a celulelor dendritice, responsabile de
stimularea limfocitelor T.

F. iunie 2016 5

Caz clinic

Pacient 41 ani, nefumator, prezinta dispnee la efort fizic moderat, subfebrilitate, toracalgii in hemitoracele
drept, scadere ponderald 30 kg timp de 3 ani, astenie. Comorbiditati - DZ de 15 ani, tratament cu metformina,
ultimii 4 ani netratat, fiind diagnosticat si cu nefropatie diabetici. In decembrie 2015 se instaleaza insuficienta
renald, initiatd hemodializa 3 ori/saptamana. Examenul biochimic al sangelui releva majorarea ureei 24 mmol/I,
creatininei 740 umol/l, PCR de 3 ori peste limita normalului. In urograma se determina proteinurie marcata si
glucozurie. Examenul lichidului pleural la M. tuberculosis prin cultura (MGIT) pozitiv. Testele de sensibilitate la
medicamente au decelat monorezistenta la streptomicina. Tratamentul antituberculos nu a fost initiat din motive
incerte. Ecografic se determina pericardita, ascitd, PSAP 45-50 mmHg. Persista acumularea lichidului pleural.

Tabloul imagistic prezentat in figurile A-E. La biopsia pleurei confirmata tuberculoza.

S-a initiat tratament antituberculos HREZ cu ajustarea dozelor conform functiei renale.

Tomografic, la 2 luni de tratament (figurile F, G, H) se atesta colectie lichidiand neomogena in cavitatea
pleurald pe dreapta, densitatea 19 UH (empiem) cu multiple hipertransparente si zone de atenuare sporitd
(hemoragii?), atelectazie prin compresie a parenchimului pulmonar, fibroza apicald. Se asociaza sindromul
dispeptic pronuntat si hemoragia gastrointestinala persistenta, la a 4-a zi survine decesul.
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CAZUL 90

A. 03.11.2011 B. 03.11.2011

D. 18.11.2011

E. 12.12.2011 F. 12.12.2011

1. Descrieti modificérile pe radiogramele initiale la un fumator nveterat si potator, care prezenta tuse cu
expectoratie ciocolatie (periodic hemoptoicd), gelatinoasd, greu expectorabild, febrd, junghi toracic, dispnee,
debutate brusc.

2. Descrieti dinamica radiografica la 18.11.2011.

3. Care este etiologia probabila?

4. Ce tratament este indicat?
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CAZUL 90 Pneumonie pe fondal de tuberculoza la un etilic

1. Condensarea lobului superior si lobului mediu pe dreapta, opacitati nodulare confluente in S, dreapta.

2. Reducerea infiltratiilor cu aparitia de multiple zone hipertransparente cu dimensiuni variate.

3. Contextul clinic, localizarea, manifestarile radiologice si evolutia spre necroza cu destructie pledeaza
pentru pneumonia prin Klebsiella pneumoniae.

4. Antibiotice cu efect pe Gram negative (CS II-IV, FQ, AG, carbapenemi) minim 2 saptadmani; asigurarea
permeabilitatii bronsice (mucolitice, drenaj postural, bronhodilatatoare).

Caz clinic

Pacientul cu varsta de 35 ani, etilic, a fost spitalizat in serviciul terapie intensiva al spitalului de nivel
secundar cu delir alcoolic. La examenul radiologic (03.11.2011) diagnosticatd pneumonia pe dreapta (sputo-
cultura neefectuatd), pentru care s-a initiat tratamentul cu CS I plus macrolid si metronidazol. Suspiciunea de
abcedare (18.11.2011) a determinat transferul in clinica de nivel tertiar.

Sindromul de impregnare infectioasa, junghiul toracic, dispneea, tusea productiva cu sputa hemoptoica-
ciocolatie, afectarea lobului superior drept, evolutia spre abcedare si anamnesticul de abuz cronic de alcool
au fost argumentele in favoarea pneumoniei prin Klebsiella pneumoniae. La examenul obiectiv, pe fondalul
submatitatii pulmonare, evidentiat murmurul vezicular diminuat cu raluri umede buloase mici-medii. FR - 26-
28 /min, Sa0, 92%, FCC 100 /min, TA 110/70 mmHg. In hemoleucograma: anemie (Hb 103 g//, Er 3,7 x 102
/) si leucocitoza cu devierea formulei leucocitare spre stanga (L 12 x 10° //, mielocite 1%, metamielocite 1%,
nesegmentate 3%) si VSH sporit 55 mm/ora. Examenul bacteriologic al sputei la flora nespecifica negativ.
Initiata antibioterapia combinata (CS III cu aminoglicozide si ciprofloxacina), pe fondalul careia a fost constatata
ameliorarea clinica. Microscopia sputei la BAAR a fost negativa, insa persistenta febrei (pana la 38,6°C) si a
modificarilor radiologice in pofida antibioterapiei combinate (4 saptdmani) au impus continuarea diagnosticului
diferential. CT pulmonar (12.12.2011) a confirmat infiltratia pulmonara in lobul superior drept cu destructie si
a demqnstrat focarele nodulare polimorfe in S, dreapta si S, | stanga.

Intre timp, primite si rezultatele pozitive ale sputoculturii la M.tuberculosis (pe medii lichide).

Comentarii

Klebsiella pneumoniae este un bacil Gram negativ incapsulat si aerob, considerat o componenta a florei
normale bucale si saprofit al cdilor aeriene (in special, la bolnavii cu bronhopneumopatii cronice), devenind
patogen la bolnavii cu imunitatea scazuta (DZ, alcoolism ezc.). Incidenta pneumoniei prin Klebsiella pneumoniae
variaza Intre 2-10% dintre cazurile de pneumonii ce au necesitat spitalizare, iar mortalitatea intre 8-10%.

Debutul pneumoniei este de obicei brusc, cu febra 38-39°C, junghi toracic, tuse, care rapid devine
productiva cu sputd "ciocolatie" (mai rar hemoptoicd, cu aspect de "peltea de coacédze"), gelatinoasa, greu
expectorata, cu alterarea starii generale, cu semne fizice si radiologice de afectare lobara. Debutul insidios se
observa mai des la varstnici.

Alveolita exsudativa initiala se extinde rapid pe cale endobronsica, afectand intreg lobul (cu predilectie
LSD), dar poate fi si de tip multilobular (bronhopneumonic); in cazurile netratate se poate raspandi si pe alt lob.
Caracteristica este evolutia rapida (din primele zile) a leziunii spre necroza cu formarea de cavitati multiple: pe
fondalul infiltratiei Incep sé se observe multiple cavitati de forma neregulata si fara tendinta de delimitare clara
de tesuturile adiacente, care se formeaza prin destructia pulmonara ("aspect de schweizer").

Caracteristica este implicarea pleurei (mai des, pleurezia fibrinoasa, dar posibil si empiemul) si reactia
pronuntata a hilurilor.

Rezolvarea inflamatiei se face lent (saptamani, luni) si cu fibroza pronuntata ("carnificatie"), cu multiple
bronsiectazii si cavitati reziduale.

La diferentierea de pneumonia prin pneumococ contribuie afectiunile preexistente (in special alcoolismul),
caracterul expectoratiei (greu expectorabild, cu miros de "carne prajita", de culoare bruna-negricioasa, uneori
hemoptoicd), lipsa suflului tubar si putinele raluri in conditiile afectarii lobare extinse (explicate prin secretul
vascos din bronsii si alveole), leucocitoza mai des moderata (dar cu deviere spre stdnga), caracterul remitent
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al febrei, manifestarile radiologice, ineficienta tratamentului cu peniciline (sau cu alte antibiotice cu efect in
exclusivitate pe Gram pozitive), in pofida caracterului lobar al pneumoniei.

Tratamentul antimicrobian se incepe empiric cu CS II-1V, fluorochinolone, aminoglicozide, carbapenemi,
apoi se modificd conform antibioticogramei si dureaza minim 2 saptdmani (mediu 3-4 sdptamani, functie de
complicatiile aparute). Tratamentul simptomatic neaparat include masuri de asigurare a permeabilitatii bronsice
(mucolitice, drenaj postural, bronhodilatatoare efc).

Persistenta infiltratiilor si destructia pulmonara pot fi explicate prin evolutia trenantd cu abcedare a
pneumoniei prin Klebsiella pneumoniae. In cazul prezentat acest germene poate fi doar suspectat (in baza da-
telor clinicoevolutive si imagistice), deoarece la etapa initialda sputocultura nu a fost efectuata, iar in clinica de
pneumologie examenul bacteriologic a fost realizat pe fondalul antibioterapiei de peste 10 zile. In acelasi rand,
desi se cunoaste ca pneumoniile complicate cu necroza si cavitatie sunt cauzate mai des de Klebsiella pneu-
moniae, o serie Intreaga de alte microorganisme virulente cauzeaza o astfel de evolutie a infectiilor pulmonare:
stafilococi, streptococi, anaerobii, micobacteria tuberculozei, Mucormycetes. in cazul nostru, involutia rapida a
infiltratiilor pe dreapta pledeaza ferm pentru aparitia unei pneumonii (mai probabil, prin Klebsiella pneumoniae,
dar posibil si din alti germeni, inclusiv in asociere) pe fondalul tuberculozei (leziunile nodulare din S, dreapta
§1S, ; stdnga) confirmate microbiologic.
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CAZUL 91

B. iunie 2016

A. mai 2012

E. iunie 2016

1. Ce modificari patologice sunt prezente pe prima radiograma (figura A)?

2. Luand in consideratie perioada de timp intre radiografiile din figurile A si B, care ar fi geneza modificarilor
prezente pe a doua radiograma, la o pacienta de 75 ani?

3. Ce modificéri se evidentiaza suplimentar la CT toracica (figurile C-F)?
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CAZUL 91 Tuberculoza generalizata la non-HIV

1. Reticulonodulatii multiple bilateral, preponderent, in cAmpurile pulmonare medii si inferioare, opacitati
trabeculare hiliobazale pe dreapta (fibroza?) si opacitati tip "sticla mata"; sinusul costodiafragmatic stang obliterat.

2. Pneumopatie interstitiala difuza, pe care s-a suprapus o infectie (au aparut focare infiltrative pneumonice
confluente bilateral, preponderent, in campul pulmonar mediu drept).

3.1nS  Plaman drept se determina o zona de condensare extinsd, neomogend, in interiorul careia se observa
bronhiile cu continut aeric, cavitate de forma neregulata, pe fondal de modificari interstitiale (reticulonodulatii,
"sticla mata") asociate cu Ingrosari pleurale cu ascensiune din segmentele bazale, modificari retractile pulmo-

nare. In glanda mamara dreapta o formatiune de volum cu calcificari periferice.

Caz clinic

Pacienta de 71 ani, se adreseaza primar la pneumolog pentru tuse persistenta seacd, dispnee la efort fizic
moderat, debutate de aproximativ 2 ani. Radiografia toracelui dominata de un pattern interstitial (figura A),
confirmat la CT pulmonara (figurile G-J) - opacititi reticulare si nodulare multiple, arii de "sticla mata" cu
distributie neuniforma, preponderent, subpleural bilateral si ingrosari pleurale. Fibrobronhoscopia a evidentiat
cicatrice posttuberculoase cu stenoza gradul Il de B, dreapta. Pacienta a refuzat efectuarea biopsiei pulmonare.
A fost stabilit diagnosticul de pneumonita interstitiald nespecifica (fara confirmare histologica), corticoterapie
nu s-a administrat.

Patru ani mai tarziu (la varsta de 75 ani) remarca o agravare semnificativa a simptomelor cu progresarea
dispneei, asteniei, tusei, aparitia subfebrilitatii. In clinica de pneumologie se prezinta peste 6 luni cu tuse seaci
chinuitoare, dispnee la efort mic (mMRC 3), dureri in hemitoracele drept, astenie marcata, artralgii la nivelul
articulatiilor coxofemurale, subfebrilitate, scddere ponderala 10 kg timp de 6 luni. Obiectiv: SaO, 94%, murmur
vezicular diminuat, raluri crepitante, preponderent, bazal bilateral, zgomote cardiace ritmice, atenuate, suflu
sistolic si suflu diastolic la apex si in focarul aortic. Hemograma cu anemie (Hb 96 g/]), leucocitoza (16 x 10°
/l), VSH majorata la 65 mm/ord, PCR 30 mg/l. Hemoculturi repetate negative. Examenele imagistice la aceasta
etapa prezentate in figurile B-F.

Testele microbiologice ale sputei la MBT - microscopia la BAAR negativa, GeneXpert MTB/Rif pozitiv,
Rif sensibil, cultura pe mediu solid pozitiva. La fel pozitiva microscopia la BAAR a aspiratului bronsic; urina
si masele fecale BAAR pozitive, dar cu culturi pe medii solide negative.

Ecografic: vegetatii flotante pe valva mitrala si pe valva aortica, stenoza aortica larga, regurgitare mitrala
gradul 11, regurgitare aortica gradul I, regurgitare tricuspida gradul III, presiunea sistolica in VD 43 mmHg.
Foitele pericardului ingrosate, in cavitatea pericardului lichid cu fibrina la PPVS 8 mm.

Stabilit diagnosticul de TB generalizata: pulmonara, intestinala, renald si pericardica pe fondal de PID;
endocarditd infectioasd de VM si VAo pe fondal de valvulopatie degenerativa cu regurgitari gradul I si stenoza
larga, regurgitare grad III pe VT; anemie secundara.

Administrat tratament pentru endocardita (carbapenem, CS III, metronidazol, AG) si cu antituberculoase
(HRESZ, introduse treptat). La 2 luni de tratament inregistrata conversia microscopica a sputei, dupa 6 luni de
medicatie antituberculoasa calificata drept caz vindecat.

Comentarii

La persoanele imunocompetente formele diseminate de TB sunt relativ rare, compromiterea statutului
imun fiind unul dintre factorii de risc major pentru tuberculoza diseminata atat cea primara, cat si prin reactivare
din sechelele postprimare. Prin raspandirea hematolimfogena, in formele diseminate de tuberculoza, afectarea
micobacteriand poate implica orice organ, inclusiv mai multe organe extrapulmonare concomitent. Afectarea
cardiaca este una rard, si mai rara fiind implicarea endocardica. Leziunea endocardica cauzata de MBT, de
reguld, este insotitd de leziuni pulmonare miliare, dar care nu sunt obligatorii, precum si de alte afectari ex-
trapulmonare. Cel mai frecvent, endocardita tuberculoasa este confirmatd in timpul necropsiei, fiind utilizate
criteriile lui Becker de diagnostic post mortem al endocarditei TB (leziuni microscopice sugestive pentru TB,
microscopie pozitiva pentru BAAR si excluderea altor cauze de leziune endocardica). De mentionat ca criteriile
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Duke pentru diagnosticul intra vitam al endocarditei infectioase nu se refera la infectia TB. Astfel, aceste cazuri,
de regula, sunt confirmate prin examinarea morfologica sau microbiologicd a pieselor rezultate din interventiile
de protezare valvulara. in acelasi timp, practica clinicd impune asumptia despre natura tuberculoasi a leziunii
valvulare in cazurile cu leziune endocardica, documentata imagistic i confirmare concomitenta a infectiei tu-
berculoase active in alte organe (pldman, ganglion limfatic, ficat etc). Endocardita tuberculoasa, de regula, se
asociaza cu o morbiditate si mortalitate semnificativa, coinfectia HIV si multidrogrezistenta MBT determinand
un pronostic si mai sumbru.
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CAZUL 92

B. 29.01.2011

A. 24.01.2011

1. Descrieti modificarile patologice la radiografia toracelui (24.01.2011) la o pacienta internata cu semne

meningiene.
2. Ce modificari relevd RMN cerebralad?
3. Considerand infectia HIV cu numdrul limfocitelor CD, 70 celule /mm’, care este etiologia probabila?

4. Ce investigatii suplimentare indicati?
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CAZUL 92 Criptococoza

1. Opacitati nodulare multiple in campul pulmonar inferior pe stdnga, pe alocuri confluente, formand
arii de condensare pulmonara. Unice opacitati nodulare in campul inferior pe dreapta. Deformarea si indurarea
hilurilor bilateral.

2. In regiunea frontal3 arii extinse de infiltratie edematoasa asociata cu largirea santurilor corticale.

3. Tuberculoza generalizata, criptococoza generalizata.

4. Analiza sputei si LCR la micobacteria tuberculozei (bacterioscopia, metode moleculare) si la fungi.

Caz clinic

Pacienta 30 ani, consumatoare de droguri intravenos, se interneaza in stare de coma I cu semne menin-
giene pozitive. Debutul de o saptdmana cu febra, cefalee, voma, convulsii, tuse, tulburari de constienta din
ziua a 5-a de la debut. La examenul obiectiv doar semne meningiene. Hemoleucograma cu leucopenie 2,8 x
10° /1, VSH 60 mm/ora. LCR transparent, incolor, citoza 143 x 10° /I, limfocitele 100%, proteine 0,75% g/I,
cloruri 104 mmol/l, glucoza 1,4 mmol/l. Sputa si LCR prin microscopie la BAAR si fungi negative, metodele
moleculare neefectuate. In ziua a 4-a a parvenit testul HIV pozitiv. Cu diagnosticul meningoencefaliti seroasi
(posibil tuberculoasd) la persoand HIV pozitiva initat tratamentul cu HREZAm. Agravare progresiva cu deces
in ziua a 44-a de la spitalizare. Diagnosticul postmortem - criptococoza generalizatd: pneumonie criptococica
bilaterald, meningoencefalita criptococica, limfadenita intratoracica, pancreonecroza subtotala, edem pulmonar
si edem cerebral.

Comentarii

Criptococii sunt levuri Incapsulate omniprezente. Similar fungilor "geografici", sunt microorganisme ce
populeaza solul si se Inmultesc foarte rapid in locurile bogate in azot organic (de exemplu, dejectiile pasarilor)
si patrund in macroorganism prin inhalare. Capsula groasa impiedica fagocitoza de catre neutrofile, desi exista
si tulpini necapsulate, virulente. Pentru a preveni infectia prin criptococi este necesara functionarea normala
a mecanismelor imunitatii celulare. Astfel ca, la persoanele imunocompetente infectia pulmonara, de regula,
este asimptomatica si se rezolva spontan. La pacientii cu deficiente de imunitate celulard se poate dezvolta
leziunea pulmonara progresiva si este frecventa raspandirea extrapulmonara, in special, in meninge. In gen-
eral, criptococoza se dezvolta la aproximativ 10% dintre pacientii cu SIDA, fiind cea mai frecventd micoza
pulmonara la acesti pacienti. Infectia neuromeningeala, de regula, precede sau insoteste atingerea pulmonara.

Diagnosticarea criptococozei este complicatd de faptul ca organismele pot coloniza caile respirato-
rii superioare si contamina culturile din secretii respiratorii. Radiografia toracelui poate prezenta o masa
pulmonard, noduli pulmonari multipli sau infiltratii cu adenopatie hilara. Aspectul cel mai frecvent este un
sindrom nodular difuz bilateral, adesea de tip miliar.

Levurile incapsulate invadand tesutul se vizualizeazi usor prin coloratii histologice de rutina. In sfarsit,
antigenul criptococic se poate rapid identifica in sdngele majoritatii pacientilor cu pneumonie si in LCR la
aproape toti pacientii cu meningita.

Pneumonia criptococica la pacientii imunocompetenti fard meningita nu necesita tratament. Un trata-
ment antifungic agresiv cu amfotericind B si flucitozina este indicat in toate cazurile de meningita si In
cazurile de infectie respiratorie izolata la pacientii imunocompromisi. Pacientii imunocompromisi necesita
tratament supresiv oral cronic.
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CAZUL 93

A. 06.08.2010 B. 20.09.2010

C. 21.09.2010

1. Descrieti modificarile pe radiografia din 06.08.2010.
2. Ce investigatii sunt necesare pentru confirmarea suspectiei de TB pulmonara?
3. Ce complicatii au aparut pe radiogramele ulterioare? Ce examene sunt necesare pentru confirmare?
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CAZUL 93 Empiem pleural in tuberculoza

1. Pe fondalul modificarilor din hiperinflatie pulmonara bilateral se atestd multiple opacitdti nodulare,
mai extinse pe stdnga, unde se evidentiaza si arii de condensare pulmonara.

2. Microscopia sputei la BAAR, metode culturale pentru MBT si metodele rapide de identificare a ADN
micobacterian.

3. Pe dreapta colectie lichidiana pleurald, ulterior colectie mixta (mai probabil, piopneumotorace). Analiza
lichidului pleural, examenul cu ultrasunete (vizualizarea membranelor de fibrina defineste empiemul).

Empiemul pleural, mai des, este o complicatie a pneumoniei, in special pneumococice, dar poate aparea
ca si o infectie primara a spatiului pleural, si in acest caz este provocat de anaerobi. O pleurezie de origine
tuberculoasa, la fel, poate progresa spre empiemul pleural, in special, atunci cand are loc efractarea unei leziuni
pulmonare cavitare in pleura. Factori predispozanti pentru empiem mai sunt aspiratia si carcinomul bronsic.

Este necesar drenajul cu un tub de diametru suficient de mare, iar aplicarea solutiilor cu fibrinolitice poate
contribui la ameliorarea drenarii in unele cazuri, de preferinti fiind debridarea prin VATS. In unele cazuri este
necesara decorticarea chirurgicala pentru a asigura reexpansionarea adecvata a plamanului.
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CAZUL 94

A. 10.02.2012

C. 18.02.2012

1. Descrieti modificarile de pe radiograma.

2. Ce nosologie suspectati, conform HRCT pulmonare, la un pacient HIV infectat cu numarul limfocitelor CD,
12 celule /mm?*?

3. Ce modificari se atesta la RMN cerebrala?

4. Care sunt cele mai frecvente infectii cerebrale la pacientii imunocompromisi?
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CAZUL %4 Tuberculoza si toxoplasmoza cerebrala in SIDA

1. Hilul pulmonar pe dreapta deformat, indurat. Opacitati micronodulare in campurile pulmonare infe-
rioare bilateral.

2. Tuberculoza cavitara pe dreapta cu diseminare bilaterald (nu se exclude infectia cu NTM).

3. Multiple focare patologice diseminate in emisferele cerebrale bilateral in structurile superficiale si
profunde, de diferite dimensiuni, majoritatea cu edem perilezional, intens gadolinofile cu aspect inelar. Edem per-
ilezional pronuntat frontotemporoparietal pe dreapta cu efect de masa si compresia ventriculului lateral drept si a
ventriculului 111, dislocarea liniei mediane spre stinga. Modificari imagistice sugestive pentru meningoencefalita.

4. Toxoplasmoza, criptococoza, tuberculoza.

Caz clinic

Pacientul de 32 ani s-a adresat la medic (in decembrie 2011, aflat la munca in Rusia) pentru febra,
tuse, astenie. Recomandat tratament simptomatic (antipiretice, antitusive). in ianuarie 2012 apare hemoptizia,
progreseaza astenia, continud febra (38-39°C). Tratat la domiciliu cu antibacteriene (pentru diagnosticul de
bronsitd) cu o usoard ameliorare. Hemoptizia rezolvata. In februarie 2012 apar convulsii, tulburiri de vorbire,
pentru care este spitalizat 1n clinica neurologie. S-au instalat tetrapareza (cu accent pe dreapta), tulburari dis-
fazice. Examenul fizic pulmonar fara schimbari patologice. FR 20 /min, FCC 105 /min, TA 100/60 mmHg,
Sa0, 94%.

LCR slab xantocrom, transparent; reactia Pandi +++, proteine 0,82 g//; citoza - hematii 10-12 c/v, leu-
cocite 53 ¢/v (neutrofile 30%, limfocite 70%), glucoza 2,3 mmol/l, clorul 130 mmol/l. Hemoleucograma: Hb
126 g/, Er 4,3 x 10'2/1, L 3,5 x 10°/] (nesegmentate 4%, segmentate 33%, eozinofile 4%, limfocite 39%,
monocite 20%), VSH 44 mm/ora. Diagnosticata infectia HIV cu imunodeficit achizitionat (celulele CD, 12
celule /mm?).

CT toracica: tuberculoza pulmonara diseminata bronhogen, pe dreapta cavernd in regiunea parahilara,
noduli centrolobulari multipli bilateral. CT cerebrala: multiple focare patologice intracerebrale diseminate in
emisferele cerebrale si cerebeloase.

RMN cerebrala a identificat modificari imagistice pentru meningoencefalita: multiple focare patologice
intracerebrale diseminate in emisferele cerebrale si cerebeloase bilateral in structurile superficiale si profunde,
de diferite dimensiuni, majoritatea cu edem perilezional, intens gadolinofile cu aspect inelar. Accentuare locala

[1.02.04.2012 |
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postcontrast a structurilor meningeale frontale pe stdnga, adiacente unui focar patologic cerebral cortical. Edem
perilezional pronuntat frontotemporoparietal pe dreapta cu efect de masa si compresia ventriculului lateral
drept si a ventriculului III.

Depistat nivel sporit de IgG anti-toxoplasma > 1000 U (la normal 0-50 U), IgM anti-toxoplasma - nega-
tive.

Comentarii

La pacientii cu SIDA cea mai frecventa cauza a leziunilor ocupatoare de spatiu (de masa) cerebrale este
toxoplasmoza, provocata de un parazit obligat intracelular din protozoare - Toxoplasma gondii, care exista n
trei forme: oocist, tahizoiti si bradizoiti. Oocistele apar la gazada definitiva (animalele din familia Felidae) si
infesteaza fiintele umane la ingerarea dejectiilor. Tahizoitii sunt formele cu multiplicare rapida si, atunci cand
se localizeaza in SNC (sau muschi), se convertesc 1n chisturi tisulare (bradizoiti).

Toxoplasmoza cerebrala este cea mai frecventa infectie oportunista a SNC la pacientii cu SIDA (apare in
15-50% cazuri). Odata cu introducerea tratamentului antiretroviral combinat (HAART), numarul de cazuri
a scazut.

Intre 20% si 70% din populatia generald sunt seropozitivi la T.gondii, astfel ci, in marea majoritate a
cazurilor toxoplasmoza cerebrald rezulta din reactivarea unei infectii latente. De aceea, titrul de anticorpi majorat
nu semnificd toxoplasmoza activa. Nici titrul negativ nu este diagnostic, deoarece pand la 20% dintre pacientii
cu SIDA pot sd nu prezinte nivele detectabile de anticorpi anti-toxoplasma. Testarea sangelui prin reactia de
polimerizare in lant are o sensibilitate de 80% si specificitatea de 90% pentru toxoplasmoza cerebrala. Testarea
lichidului cefalorahidian prin reactia de polimerizare in lant are o sensibilitate variabild (de la 10% la 100%)
si specificitate Tnaltd (96-100%). Pacientii HIV-infectati devin mai predispusi sa dezvolte toxoplasmoza activa
atunci, cand nivelul de CD, scade sub 100 celule /mm’. Pacientii se pot prezenta cu simptome ale unui proces
de volum, deficit neurologic focal, convulsii sau paralizii de nervi cranieni.

CT arata multiple focare hipodense (cel mai frecvent in nucleele bazale, talamus si in jonctiunea
corticomedulard), care demonstreaza amplificare inelara sau nodulara postcontrast.

In imaginile RMN T, ponderate leziunile din toxoplasmoza tipic sunt hipo- si izointense si apar incon-
jurate de niste zone de semnal intens, cauzate de un edem vasogenic. Uneori se pot observa hemoragii, care
permit diferentierea toxoplasmozei de limfoame (care nicicand nu sangereaza pand la tratament). Imaginile
RMN postcontrast aratd multiple leziuni cu amplificare nodulara sau inelara. Ocazional, un nodul excentric
este circumscris de zona de amplificare inelara: leziune "In tintd". Acest semn este foarte sugestiv pentru
toxoplasmoza, dar relativ insensibil - observat doar in 30% cazuri. Leziunile din toxoplasmoza sunt, de obicei,
multiple (doar in aproximativ 15% cazuri - sunt solitare).

In cazurile cu semiologie imagistica tipicd pentru toxoplasmoza, de obicei, se indica tratamentul spe-
cific. Totusi, deoarece limfomul si toxoplasmoza au aspecte imagistice similare, este necesard evaluarea in
dinamica. Dupa un tratament corespunzator (pirimetamin, sulfadiazin si acid folic) leziunile scad numeric si in
dimensiuni, diminueaza efectul de masa (intr-un termen de la 2-4 saptdmani pana la 6 luni).

La stoparea tratamentului toxoplasmozei apar recaderile. In plus, medicatia actioneaza doar pe
tahizoitii liberi, dar nu si pe formele inchistate, astfel ca, este necesar un tratament de sustinere pe viata.
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CAZUL 95

| A.17.01.2012 | | B.17.02.2012 C. 17.02.2012

1. Descrieti modificarile radiografice la o pacientd de 62 ani. Ce investigatii suplimentare sugerati?
2. Descrieti modificarile tomografice.
3. Care ar putea fi etiologia sindromului imagistic identificat? Ce etiologie sugerati in cazul prezentat?
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CAZUL 95 Sindromul lobului mediu in tuberculozi

1. In incidenta PA se observa conturul cardiac drept neclar si o opacitate triunghiulara de intensitate slaba,
neomogena si slab delimitata in campul pulmonar inferior drept; pe radiograma repetata la o luna, intensitatea
opacitatii creste cu aparitia bronhogramei aerice. Relaxare partiala a portiunii mediale a hemidiafragmului drept.
Filmul de profil evidentiaza o opacitate omogena in forma de banda, suprapusa pe umbra cordului, delimitata
clar de scizura oblica si scizura orizontald pozitionate paralel una fatd de alta - atelectazia lobului mediu. Mi-
croscopia sputei la BAAR, sputocultura, HRCT toracica, FBS.

2. Plamanul drept micsorat, LMD atelectaziat cu bronhograma aerica. in parenchimul pulmonar bilateral
opacitdti micronodulare (inclusiv noduli centrolobulari) difuz raspandite (diseminare bronhogena), mai numero-
asein S , S‘Eénga si S, dreapta, in care se mai observd imagini de tip "arbore Tnmugurit" si focare infiltrative
subpleural. In lobul hepatic drept periferic se atesta un calcinat.

3. Tuberculoza, bronsiectazii, destructii, atelectazii (inclusiv din tumori, stricturi inflamatorii, compresiune
extrinseca), cirotizare, pneumonii. Calcinatul hepatic, distributia si tipul modificarilor (nodulii centrolobulari
in zonele subpleurale, imaginile tip "arbore inmugurit", focarele infiltrative) pledeaza pentru tuberculoza sau
infectii NTM.

Caz clinic

Pacienta 62 ani, la 17 ianuarie 2012 internata intr-un spital de nivel secundar cu dureri de hemitorace
drept, tuse rard, astenie. Efectuata radiografia, indicat cefotaximul pentru 10 zile. Dupa examenul radiologic
repetat (17.02.2012, in doud incidente) indicata FBS, care atesta stenoza cicatriceald de gradul I a bronsiei B,
si de gradul II-III a bronsiei LMD. Microscopia sputei la BAAR+, cultura la micobacteria tuberculozei prin
metoda MGIT pozitiva.

Comentarii

Sindromul de lob mediu defineste opacifierea si micsorarea in dimensiuni a acestui lob, in rezultatul
modificarilor din cadrul diverselor leziuni: tuberculoza, bronsiectazii, destructii, atelectazii (inclusiv din tumori),
cirotizare, pneumonii, micobacterioze efc. Afectiunile de LMD sunt destul de frecvente, constituind 20-25%
din afectiunile pulmonare inflamatorii si circa 50% dintre cazurile de atelectazie netumorala.

Sindromul de lob mediu reprezinta o entitate definita in literatura datoritd particularitatilor anatomice si
functionale ale lobului mediu precum: 1) bronsia intermediara, care aereaza acest lob, se desprinde intr-un unghi
de 90° fata de bronsia principald; 2) raportul direct al bronsiei mijlocii cu un grup de ganglioni limfatici, astfel ca
adenopatiile inflamatorii sau tumorale determind compresiunea extrinseca a bronsiei LMD. Acestea favorizeaza
o ventilatie diminuata a acestui teritoriu pulmonar fata de alte segmente si alti lobi, ce favorizeaza localizarea
inflamatiilor si a proceselor atelectazice, evolutia, adesea nefavorabild, a pneumoniilor cu aceasta topografie.

Aspectul radiologic in incidenta de fata si laterala in diferite grade de atelectazie a lobului mediu pe dreapta
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CAZUL 96

A. 29.02.2012 B. 03.04.2012

D. 13.03.2012

1. Descrieti modificarile pe radiogramele toracelui la un pacient de 55 ani cu istoric de tuberculoza suportata
23 de ani anterior.
2. Ce leziuni se identifica la CT cerebrala? Care ar putea fi etiologia acestor leziuni?
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CAZUL 96 Ictus ischemic la un pacient cu tuberculoza pulmonara

1. Radiografia din 29.02.2012 evidentiaza in hemitoracele drept multiple opacitati nodulare de dimensi-
uni variate, difuz raspandite, asociate semnelor imagistice de hiperinflatie pulmonara si infiltratiei pulmonare
in S,. Hemitoracele sting micsorat in dimensiuni, traheea tractionatd ipsilateral, opacitéti alveolare multiple
confluente, unele cu zone de hipertransparenta (destructii pulmonare), colectie pleurala hidroaerica. Radiografia
din 03.04.2012 atesta extinderea infiltratiilor pulmonare bilateral, persistenta colectiei pleurale mixte pe stanga,
precum si micsorarea spatiilor intercostale pe stdnga din hemiplegia pe stanga, conditionata de accidentul cere-
brovascular vizualizat pe CT cerebrala.

2. In regiunea temporoparietald pe dreapta se atestd o zona hipodensa (20 x 50 mm), dilatarea fisurilor
silviene, cisternelor bazale, structurile mediane fara deplasare, sistemul ventricular dilatat. Modificarile identifi-
cate sunt in favoarea unui AVC ischemic, asociate modificarilor atrofice la un pacient etilic. Necesara excluderea
afectarii cerebrale din infectia cu M.tuberculosis.

Cazul clinic

Pacient de 55 ani, spitalizat Tn stare grava cu un sindrom exprimat de impregnare infectioasa in spitalul
raional pe 27 februarie 2012 cu suspiciune la pneumonie bilaterala. Cunoscut cu sechele posttuberculoase pe
stdnga dupa suportarea tuberculozei pulmonare 23 ani anterior.

Pacientul neangajat in cAmpul muncii, potator. Radiografia toracelui (29.02.2012) a evidentiat un sindrom
diseminat si condensare pulmonara bilateral, mai exprimat pe stdnga unde, se atesta si colectia pleurala mixta.
Cu suspiciune de reactivare a infectiei cu M.tuberculosis 1n stare extrem de grava a fost internat in clinica de
pneumologie. La 2 zile de la internare au aparut semne neurologice de focar cu hemiplegie pe stanga, iar CT
cerebrala (03.04.2012) a demonstrat prezenta focarului ischemic pe dreapta. M.fuberculosis (sensibila la pre-
paratele antituberculoase de linia I) a fost identificata in sputa prin metoda culturala si nu a fost depistata in
LCR, leziunea cerebrala fiind considerata de cauza non-infectioasa.

Comentarii

Accidentele cerebrovasculare constituie a treia cauza de deces in lume §i o cauza importanta de dizabilitati
severe. Printre factorii de risc modificabili cunoscuti sunt hipertensiunea arteriala, bolile cardiovasculare,
dislipidemia si fumatul, dar la o serie importanta de pacienti cu AVC nu se identificd nici unul dintre acesti
factori. Cateva studii au raportat asocierea aterosclerozei/AVC cu unele infectii bacteriene si virale persistente
(Chlamydophila pneumoniae, Helicobacter pylori, Cytomegalovirus, Mycobacterium tuberculosis).

Actualmente nu sunt pe deplin elucidate mecanismele ce contribuie la asocierea AVC cu M. tuberculosis.
Infectia contribuie la activarea unui raspuns inflamator persistent ce declanseaza cascada de citokine si chemo-
kine. A fost identificat rolul patogenetic al raspunsului inflamator ca si determinant in legatura dintre infectie si
ateroscleroza, care ar putea fi atribuit inducerii disfunctiei endoteliale de catre toxinele bacteriene si actiunea
citokinelor. Cresterea proteinei C-reactive ca si marker al inflamatiei sistemice, la fel, se asociaza cu atero-
scleroza si poate conditiona accidente cerebrovasculare si cardiovasculare. In plus, infectiile cauzeaza febra,
deshidratare, tulburari ale sistemului de coagulare si fibrinoliza, tulburari ale activarii plachetare, care amplifica
riscul de accidente vasculare.
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CAZUL 97

A. 30.09.2009

e

"'C. 15.03.2011

F. 15.03.2011

1. Ce modificari sunt prezente pe radiograma din 04.03.2011?

2. Ce pattern-uri lezionale se atestd la HRCT?

3. Care este diagnosticul prezumptiv?

4. Care este lista de diagnostic diferential in acest caz?

5. Care ar fi rolul dispozitivului prezentat in figura H la pacientii cu datele imagistice similare celor din
figurile A-G?
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CAZUL 97 Sarcoidoza pulmonara cu aspect nodular si limfangitic

1. Hilurile dilatate simetric din adenopatie; sindrom diseminat definit de multiple opacitati micronodu-
lare difuz raspandite, mai numeroase pe dreapta.

2. Pattern-ul nodular si pattern-ul limfangitic.

3. Sarcoidoza.

4. Sarcoidoza, tuberculoza miliard, pneumonita prin hipersensibilitate, pneumoconioze, limfangita
canceromatoasa.

5. Manson pentru biopsia ganglionara transbronsica ghidata ultrasonografic (metoda EBUS - endobron-
chial ultrasound-ghided transbronchial needle aspiration). EBUS reprezintd cea mai recentd tehnologie pentru
biopsierea GL din mediastin. Pacientul prezenta adenopatie paratraheald (figura C), precum si GL majorati la
vivel hilar si peribronsic (figurile D-F).

Comentarii

Deoarece in sarcoidoza granuloamele se situeaza in jurul bronsiilor si in bronsii, ele sunt ugor de demon-
strat prin biopsie transbronsicad (sensibilitatea atinge 100% 1n cazul prelevarii a 4 si mai multe piese bi-
optice separate) sau chiar prin biopsie endobronsicd. Biopsia transbronsica poate fi pozitiva chiar si in
cazurile, In care imagistic se atestd doar adenopatia fara afectare parenchimatoasa (stadiul I radiologic al bolii).
Tabloul morfologic tipic pentru sarcoidoza este de granuloame compacte in lipsa unei inflamatii importante a
interstitiului.

Alte afectiuni usor de diagnosticat prin biopsie transbronsica sunt proteinoza alveolard si limfangita
canceromatoasd. Pneumonitele interstitiale idiopatice uneori se pot diagnostica prin biopsie transbronsica, al-
teori fiind necesare piese bioptice de dimensiuni mai mari (biopsie deschisa, prin VATS si criobiopsie).

Limfadenopatia mediastinald se poate datora unei infectii sau unei afectiuni benigne, cum ar fi sarcoid-
o0za, sau unei afectiuni maligne, cum ar fi limfomul sau cancerul pulmonar.

In cazul punctiei ganglionare transbronsice (TBNA - transbronchial needle aspiration):

- se punctioneaza prin peretele bronsic cu ace metalice sub directd vizualizare;

- se aspira pe ac materialul peribronsic.

TBNA este folosita doar in cazul ganglionilor mari (figura I) deoarece este o manevra oarba, dependenta
de operator, efectuatd cu ghidaj fluoroscopic.

Biopsia transbronsica ghidata ultrasonografic (EBUS) este utilizata pentru efectuarea biopsiei ganglio-
nilor limfatici din mediastin, care ar fi aparut ca o dezvoltare a biopsiei transbronsice cu ac fin si o paralela
a biopsiei transesofagiene cu ac fin ghidata ultrasonografic. Tehnica presupune introducerea cu ajutorul unui
fibroscop a unui ac de biopsie sub ghidaj ultrasonic (figura K). Astfel, se pot obtine biopsii din zonele pretra-
heale, laterotraheale, subcarinal §i peribronsice.

| - aspect endoscopic al biopsiei GL subcarinali prin aspiratie transbbronsica cu ac fin.
K - Aspect ecografic al GL mediastinali in timpul bioptarii acestora prin metoda EBUS.
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CAZUL 98

A. 01.09.2015 B. 01.09.2015 L

1. Descrieti modificarile pe radiogramele toracelui la un pacient de 58 ani, fumator.
2. Considerand modificarile din orofaringe, care este diagnosticul probabil?
3. Numiti afectiunile, cu care se vor diferentia leziunile identificate la radiografia toracelui.
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CAZUL 98 Tuberculoza pulmonara la un pacient cu cancer orofaringian

1. In plamanul drept S, si S, focare infiltrative confluente, cu destructie, limfangita. Din stanga in S,
opacitati nodulare multiple, sinusul costodiafragmatic umbrit. Hilii indurati bilateral. Din 03.09.2015, com-
parat cu 01.09.2015, delimitarea unei cavitati in LSD, cu infiltratie pericavitara.

2. Cancer orofaringian cu metastaze pulmonare.

3. Infectii oportuniste, specifice si nespecifice, la un pacient imunocompromis; metastaze pulmonare;
cancer pulmonar primar.

Caz clinic

Barbat 58 ani, fumator 40 P/A, potator, cu statut social vulnerabil. Adresarea la insistenta rudelor, con-
siderand casexia (IMC 16 kg/m? scadere ponderala 20 kg timp de 1,5 ani) cu astenie marcata, fatigabilitate,
tuse rara cu expectoratii minime seromucoase, disfonie, disfagie, odinofagie. Obiectiv: tegumentele palide,
instabilitate la mers, polineuropatie la nivelul membrelor inferioare, GL periferici nemajorati, in pulmoni mur-
mur vezicular diminuat cu raluri unice pe dreapta anterior subclavicular.

Microscopia sputei pentru M.tuberculosis pozitiva, GeneXpert MTB/Rif pozitiv, rifampicin sensibil
confirma leziunea pulmonara din tuberculoza. Concluzia specialist ORL: cancer orofaringian pe dreapta T,
N, M_(fara biopsia formatiunii tumorale, cu indicarea tratamentului paliativ).

Particularitatea cazului data de existenta a doua boli concurente cu pronostic nefavorabil ce micsoreaza
sansele de supravetuire la un pacient cu statut social vulnerabil. (TB sensibild are prognosticul in general fa-
vorabil, dar la pacientii cu cancer avansat sansele debacilarii diminueaza).

Comentarii

La nivel mondial cancerul orofaringian reprezinta 3% din toate cazurile de cancer, cu o mortalitate de 8
la 100.000 locuitori. De obicei, se intilneste la pacientii aflati in decadele 5-7 de viata, barbatii fiind de 3-5 ori
mai afectati. Ca si In cazul altor cancere ale regiunii cap si gat, fumatul si consumul abuziv de alcool reprezinta
cei mai semnificativi factori de risc in dezvoltarea cancerului orofaringian. Rata de vindecare a cancerelor
orofaringiene variaza in functie de stadiul bolii si localizare. Rata controlarii locale pentru cancerele bazei
limbii in stadii incipiente este de aproximativ 85%. Cele mai multe cancere orofaringiene sunt carcinoame
scuamocelulare. Alte neoplazii orofaringiene sunt carcinoame ale glandelor salivare minore, limfoame sau
limfoepitelioame.

Sistemele de stadializare a cancerului orofaringian sunt clinice, bazate pe cea mai buna estimare posibila
a extensiei bolii Tnainte de tratament. Evaluarea tumorii primare se bazeaza pe inspectie si palpare (cand sunt
posibile) sau pe examinarea indirectd (printr-o oglinda). Alegerea finala a tratamentului depinde de o atenta
examinare a fiecarui caz in parte, acordand importanta stadiului neoplasmului, conditiei fizice generale a pa-
cientului, statusului sdu emotional, dar si experientei echipei de medici implicati in astfel de tratamente si
facilitatilor terapeutice disponibile.
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CAZUL 99
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1. Considerand modificarile pulmonare si cutanate la un pacient HI'V infectat de 6 ani si fara tratament antiret-

roviral, care este cel mai probabil diagnostic?
2. Care alte localizari ale leziunilor cutanate sunt frecvent intalnite in aceasta maladie?

3. Care sunt formele clinice ale acestei boli?
4. Care semn imagistic traduce prezenta unei hemoragii alveolare?
5. Descrieti preparatul histologic.
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CAZUL 99 Atingere pulmonara in sarcomul Kaposi

1. Sarcomul Kaposi.

2. Leziunile cutanate maculare de culoare rosie-violacee sau bruna sunt frecvent intalnite si la nivelul
extremitatii cefalice - nas, pleoape si urechi (figura L).

3. Exista patru forme de sarcom Kaposi: forma clasica sau mediteraneana, forma africana sau endemica,
sarcomul Kaposi asociat cu SIDA si sarcomul Kaposi asociat cu o imunosupresie iatrogena.

4. Semnul haloului definit prin prezenta ariilor de opacitati tip "sticla matd" ce se extind circumferential
pornind de la un nodul sau masa pulmonara dispuse central. Este frecvent in stadiul initial al aspergilozei in-
vazive la pacientii imunocompromisi. A mai fost descris la pacientii cu pneumonie eozinofilica, pneumonie
organizanta, candidiaza, granulomatoza cu poliangiita, carcinom bronsioloalveolar, sarcom Kaposi si cu lim-
fom. Mecanismul de formare a haloului este variat in diverse boli: hemoragia alveolarad in aspergiloza si/sau
infiltratia tumorala in carcinomul bronsioloalveolar si in sarcomul Kaposi.

5. Infiltratie tumorala a septurilor alveolare si a spatiilor intraalveolare.

Caz clinic

Pacient 39 ani, HIV pozitiv de 6 ani, fara tratament antiretroviral. Solicita consultul infectionistului pen-
tru febra (38°C), tuse seaca, scadere ponderald, mialgii, astenie marcata. Obiectiv, leziuni maculare cutanate de
culoare violacee (0,5-2 cm) pe torace, cap si pe membrele superioare, candidoza orofaringiana, raluri sibilante
unice bilateral, hemodinamic stabil, fard semne de insuficienta respiratorie. Radiografia toracelui cu opacitati
reticulare, alveolare si nodulare bilateral in regiunile hilare la pacientul cu valoarea CD, 50 celule /mm’ a fost
interpretatd ca §i pneumonie prin pneumocist. Multiplele opacitati nodulare (1-3 cm) stelate, difuz raspandite
bilateral cu arii de condensare si reticulatie in lobul inferior si mediu pe dreapta la HRCT au fost atribuite
tuberculozei pulmonare (testele bacteriologice si biomoleculare pentru micobacteria tuberculozei negative,
la fel ca si microscopia si culturile pentru fungi), leziunile cutanate maculare de culoare violacee pe torace
fiind subestimate. Lipsa tratamentului antituberculos a determinat reconsiderarea leziunilor pulmonare ca si
secundare sarcomului Kaposi.

Comentarii

Sarcomul Kaposi, de rand cu limfomul non-Hodgkin si carcinomul invaziv de col uterin sunt recunos-
cute ca si boli SIDA-definitorii. Sarcomul Kaposi (SK) este o tumoare angioproliferativa provenita din celulele
endoteliale, apreciata ca si cea mai frecventd boald maligna HIV-asociata. Incidenta a sporit odata cu cresterea
numdrului de bolnavi cu SIDA. Mai des, boala apare pe fondalul unei imunosupresii severe cu CD, sub 50
celule /mm’, dar sunt descrise tot mai multe cazuri cu CD, intre 100 si 350 celule /mm’. Aparitia sarcomului Ka-
posi este asociata cert cu infectia cu virusul herpetic uman de tip 8 (HHV8). Indiferent de tipul epidemiologic
al sarcomului Kaposi, practic, toti pacientii sunt infectati cu HHV8 (numit actualmente virusul herpetic asociat
sarcomului Kaposi). Mecanismele oncogenezei nu sunt cunoscute pana la capat, dar este recunoscut ca imu-
nosupresia la persoanele infectate cu HHV8 conduce la aparitia acestei malignitati. Implementarea HAART
(highly active antiretroviral therapy) pentru infectia HIV a condus la reducerea incidentei sarcomului Kaposi
printre bolile SIDA-definitorii, mai probabil, in rezultatul restabilirii imune.
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Spre deosebire de celelalte forme clinice de sarcom Kaposi (clasica, iatrogena si africana), forma
asociata infectiei HIV debuteaza la persoane tinere prin leziuni maculare multiple de culoare rogie-violacee sau
bruna care, ulterior, iau un aspect papulo-nodular si nodular. Cele mai multe leziuni se localizeaza la nivelul
extremitatii cefalice (nas, pleoape si urechi) si pe trunchi (unde urmeaza liniile de clivaj), fiind dispuse simet-
ric. In cazurile cu evolutie prelungita este posibild coalescenta leziunilor in plici intinse, boala luand un aspect
diseminat la nivel cutant. Prezentari atipice posibile sunt formele paucilezionale, formele cu leziuni telangiec-
tatice, echimotice, cheloidiene, buloase, cavernoase, limfangiom-/ike. Leziunile cutanate pot fi asimptomatice,
pruriginoase sau dureroase. Asociaza fenomene generale (scadere ponderala, astenie, febra) si, in peste 30%
dintre cazuri, adenopatii. Sarcomul Kaposi asociat SIDA decurge nu doar cu implicare cutanata si a GL, dar
adesea si prin forme diseminate pulmonare, in TGI, ficat si splind, prezenta afectarii viscerale fiind estimata la
30-80% cazuri. Uneori, leziunile sarcomatoase viscerale le preced pe cele cutanate.

Afectarea organelor cutiei toracice este mai putin frecventa decat implicarea cutaneomucoasa, digestiva
sau ganglionara (rareori, poate aparea succesiv implicarii cutanate). Ca si sediu al tumorii poate fi in egala
masura atat parenchimul pulmonar, cat si bronsiile, pleura, GL mediastinali. Tabloul clinic nu prezinta nimic
specific, fiind mai mult sau mai putin similar celui dintr-o infectie pulmonara (tuse, dispnee, febra, rareori jung-
hi toracic sau hemoptizie). La aparitia simptomelor pulmonare (inclusiv a dispneei cu o reducere semnificativa
a DLCO) contribuie edemul peritumoral, uneori foarte important. Tabloul auscultativ este sarac.

Diagnosticarea sarcomului Kaposi pulmonar raméane dificila. Aspectul imagistic (radiografia si CT)
este, adesea, foarte caracteristic si permite suspectarea diagnosticului. Sunt prezente opacitati liniare, reticu-
lare de tip interstitial, dar mai ales ingrosari peribronhovasculare, al céror substrat este infiltratia tumorala a
interstitiului pulmonar, ca si urmare a distributiei limfatice. Acest sindrom interstitial predomina in regiunile
perihilare. La CT pot fi vizualizate opacitati nodulare de diverse dimensiuni (0,5-3 c¢m) cu un contur spiculat,
adesea in numar peste 10. Acesti noduli, atunci cand sunt prezenti intr-un numar mai mare, prin confluare dau
sindromul de condensare alveolara. Sunt posibile si condensari alveolare sistematizate segmentare sau lobare.
Opacitatile tip "sticla mata" sunt intalnite la fel de frecvent si traduc, de obicei, o hemoragie alveolara (semnul
haloului).

Atingerea pleurala se traduce prin colectii lichidiene uni- sau bilaterale, uneori masive, izolate, dar
mai des in asociere cu leziuni parenchimatoase, mai rar, in asociere cu o colectie pericardica. Adenopatia
mediastinald si/sau hilara, unilaterala sau bilaterala asociata cu leziuni parenchimatoase, relateaza implicarea
ganglionara a tumorii. Adenopatia nu are aspect necrozat, ceea ce permite diferentierea de o micobacterioza
tuberculoasd sau atipica. In cazul implicirii izolate a bronsiilor, radiografia poate fi nemodificata sau prezenta
atelectazie distal de sediul tumorii; diagnosticul se stabileste prin fibrobronhoscopie.
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Profil imunohistochimic al celulelor din biopsia transbronsica

LCA Pozitiv CD,, Negativ
CD, Negativ CD,, Negativ
CD,, Negativ Ciclidina D, Negativ
CD,, Pozitiv CK-AE, / AE, | Negativ

1. Numiti pattern-urile imagistice prezente la CT toracicd din anul 2017.
2. Stabiliti o lista de diagnostice posibile.
3. Identificati substratul morfologic al leziunilor pulmonare (figurile D si E).
4. Interpretati profilul imunohistochimic.
5. In ce afectiune se incadreazi leziunile pulmonare corelate cu evolutia clinica si exploririle de laborator?
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CAZUL 100 Pneumonii repetate pe acelasi teritoriu

1. Atenuare sporitd cu bronhograma pozitiva (preponderent in S , stdnga); "sticla mata" (preponderent
in S, , S, stdnga); pattern interstitial (ingrosarea septurilor inter- i intralobulare in segmentele mentionate,
ingrosarea pleurei scizurale); bronsiectazii de tractiune si bronsioloectazii adiacente ariilor de "sticla mata" si
consolidare alveolard; nodul subpleural in S, dreapta.

2. Carcinoid pulmonar tipic, TB pulmonara, limfom non-Hodgkin, pneumonita organizanta.

3. In preparatul microscopic se identifica proliferare tumorald, aparent limfoidald, monomorfa, difuza
sau sub forma de agregate nodulare limfoidale. Infiltratul limfoidal este compus, preponderent, din celule
(limfocite) de talie mica. Celulele tumorale distrug arhitectura alveolara, ingrosand masiv septurile alveolare,
fiind prezente zone, in care celulele tumorale formeaza agregate limfoide nodulare cu dimensiuni variabile (ce
sunt, in general, distribuite in jurul bronsiilor de calibru mic si perivascular, pe alocuri, cu infiltrarea epiteliului
bronsic si alveolar, realizand leziuni limfoepiteliale).

4. Profilul imunohistochimic aratd: CD, - (cluster de diferentiere expresat de limfocitele T, exclude
apartenenta la linia limfocitara T a celulelor tumorale), CD - (cluster de diferentiere expresat pe suprafata pre-
cursorilor limfocitelor B (pre-B si pro-B)), CD, + (cluster de diferentiere expresat la toate stadiile de evolutie
a limfocitului B in afara de pro-B si plasmocit, atestd apartenenta la linia limfocitelor B a celulelor tumorale),
CD,, - (exclude leucemia limfocitara cronicd), CD, - (exclude limfomul anaplastic cu celule mari), ciclidina
D, - (exclude limfomul cu celule B al mantalei), LCA + confirmd natura limfoida a celulelor tumorale, CK
AE1/AE3 - exclude proliferarea carcinomatoasa.

5. Limfom extranodal de zond marginald al tesutului limfoid asociat mucoasei bronsice — limfom non-
Hodgkin, cu limfocite B, conform datelor literaturii, cu crestere lenta si diagnosticare, frecvent, tardiva.

Caz clinic

Pacienta 53 de ani, nefumatoare, statut HIV negativ. Apare in vizorul pneumologului in anul 2014, in
urma controlului radiologic profilactic, fiind depistatd o opacitate "recentd" (absenta la microradiofotografia
din 2013) in cadmpul pulmonar superior pe stanga. Fibrobronhoscopia a decelat hiperpigmentari in bronhiile
segmentare $i subsegmentare pe stanga apical, iar rezultatul biopsiei transbronsice fard semne de atipie. Exa-
menul microbiologic (inclusiv, din spalaturile alveolobronsice) a infirmat reactivarea tuberculozei. O zona
de fibroza localizata in lobul superior stang cu aderente spre pleura si septurile interlobulare, bronsiectazii de
tractiune si nodul pulmonar de 6 mm in S, dreapta la HRCT. Astfel, leziunile pulmonare au fost interpretate ca
sechele postinflamatorii (posttuberculoase); recomandata reevaluarea peste 2-3 luni prin HRCT repetat.

In 2015, HRCT cu extinderea zonei de fibrozi si consolidari pulmonare si in lobul inferior pe stanga,
nodulul pulmonar din segmentul 9 drept fara dinamica. Arborele bronsic, endoscopic fara patologie, iar exa-
menul histologic al biopsiei bronsice pe stanga cu hiperplazia epiteliului glandular bronsic. Testele molecu-
largenetice si bacteriologice pentru M.tuberculosis negative. In conditiile refuzului pacientei pentru biopsie
pulmonara prin VATS, i s-a recomandat reevaluare peste 2-3 luni.

In 2017, se prezinta cu sindrom de impregnare infectioasd, expectoratie mucopurulentd si modificari
biologice caracteristice procesului inflamator nespecific (leucocitoza 11,8x10° /I, VSH 41 mm/h, PCR 192
mg/l), care s-au normalizat dupa 7 zile de antibioticoterapie combinata. Insd, imagistic se constati extinderea
consoliddrilor pulmonare pe stinga. Nodulul pulmonar in S dreapta fara dinamica. Bacteriologia sputei la
bacilul Koch negativa. Piesele bioptice pulmonare din segmentul 2 si 3 stdnga cu pattern histologic in favoarea
carcinomului nediferentiat cu celule mici. In contextul neconcordantei evolutiei indelungate a procesului pul-
monar cu morfologia bioptatelor, s-a impus necesitatea examenului imunohistochimic. Celulele tumorale au
aratat profil imunohistochimic prezentat in tabel.

Comentarii

Evolutia trenanta sau recidivantd a pneumoniei la un adult impune consideratia unui diagnostic alter-
nativ, in special, determinat de dereglarea drenajului bronsic. Cauzele frecvent asociate sunt imunodeficienta,
bronsiectaziile, corpii stdini intrabronsici si tumorile. Un caz aparte este recidivarea pneumoniilor pe acelasi

loc, sugestiva pentru tumori endobrongice.
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Prezenta pigmentarii negre la examenul endoscopic al arborelui traheobronsic se asociaza cu multiple
etiologii:

- cauze congenitale (melanoza traheobronsica);

- tulburari metabolice (alcaptonuria);

- infectii cu Aspergillus niger, Ochroconis gallopava, tuberculoza endobronsica sechelara;

- boli ocupationale (antracoza, inhalarea de funingine, argiroza);

- neoplasme (melanom endobronsic, teratom);

- iatrogenii (amiodarona, aspirarea carbunelui medicinal).

In regiunile cu incidenta inalta a TB, petele negre, mai des, sunt atribuite sechelelor tuberculozei
endobrongice tratate sau autovindecate.

Tesuturile limfoide asociate mucoaselor (MALT) sunt o retea integrata de celule si molecule cu functie
protectivi situate de-a lungul mucoaselor. In functie de localizare anatomica, MALT poate fi divizat in: GALT
(gut-associated lymphoid tissue), BALT (bronchial/tracheal-associated lymphoid tissue), NALT (nose-associ-
ated lymphoid tissue) si VALT (vulvovaginal-associated lymphoid tissue).

Limfomul extranodal de zona marginala al tesutului limfoid asociat mucoasei este un limfom MALT si
constituie circa 6-8% dintre toate limfoamele non-Hodgkin. Limfoamele MALT pot deriva dintr-un spectru
larg de locatii extranodale, stomacul fiind afectat in 70% dintre cazuri, plamanul in 14%, anexele ochiului —
circa 12%, iar tiroida si intestinul subtire avand o incidenta sub 4%.

Limfomul MALT pulmonar este, adesea, asimptomatic sau cu simptome nespecifice. De reguld, depistat
ocazional prin examen radiologic de rutind. De la caz la caz, pacientii pot prezenta tuse, junghi toracic, dispnee
si hemoptizie. Pot fi prezente simptomele sistemice ce insotesc frecvent limfomul (pierdere ponderala, febra,
transpiratii nocturne). Se pot asocia infectiile frecvente datorate imunocompromiterii (hipogamaglobulinemia)

Radiologic, limfomul MALT pulmonar tipic se prezinta cu un nodul solitar (in 23% cazuri) sau noduli
multipli (32%) ori cu consolidare pulmonara (18%) la un pacient asimptomatic sau cu simptome respiratorii ne-
specifice. Spectrul modificarilor radiografice mai include sindromul interstitial (23%), ingrosari peribronsiale
(9%), limfadenopatie hilara (5%) sau colectie pleurala (9%).

O caracteristica particulard atat morfologica, cat si HRCT a limfomului MALT pulmonar este pattern-
ul limfangitic de infiltrare a tesutului pulmonar, cu raspandire de-a lungul structurilor peribronhovasculare,
septurilor interlobulare sau a pleurei viscerale, pattern regasit si in descrierea histologica a piesei bioptice a
pacientei noastre.

Bae Y. si colegii au studiat modificarile HRCT si/sau PET CT la un lot de 21 de pacienti diagnosticati
histologic si imunohistochimic cu limfom BALT. Opacitati multiple s-au descris la 14 pacienti (70%) si bi-
laterale la 9 pacienti (43%). Modificarile HRCT au fost clasificate conform pattern-ului dominant: 1) nodul
pulmonar solitar (33%; 7 pacienti); 2) noduli pulmonari multipli sau consolidare alveolara (43%; 9 pacienti);
3) bronsiolita si bronsiectazii (14%; 3 pacienti); 4) modificari interstitiale (10%; 2 pacienti).

Tratamentul limfoamelor MALT gastrice este, in general, conservativ, bazat pe eradicarea infectiei cu
H.pylori. Prin utilizarea triplei terapii (inhibitorii pompei de protoni, amoxacilind si claritromicind) rezulta
eradicarea n 70-85% dintre cazuri, astfel, obtindndu-se regresia in 75% din limfoame MALT gastrice in stadii
precoce. Medicatia specifica pentru limfoamele MALT nongastrice este mai putin studiata si, astfel, beneficiaza
de tratament standard: radioterapie, chimioterapie si administrarea anticorpilor monoclonali. Stadiile I si II pot
fi tratate, utilizand radioterapie locoregionala sau excizie chirurgicala. In stadiile III-IV ale bolii, se folosesc
regimuri chimioterapice ca si in cazul limfomului folicular: rituximab, fludarabind, clorambucil + vincristina
+ prednisolon etc.

Pronosticul limfomului MALT pulmonar este relativ bun in stadiile precoce, cu rezectia totald a tumorii.
Supravetuirea la 5 ani este de 84-94%.

Cazul ilustrat reflecta dificultatile diagnosticului diferential al consolidarii pulmonare cu evolutie
trenanta pe fondalul sechelelor posttuberculoase, precum si dificultatile confirmarii neoplaziilor rare, in con-
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CAZUL 101

1. Care sunt modificarile de pe radiografia si CT toracelui la o pacientd de 26 de ani, aflatd in a 6-a luna post-
partum, internata pentru hemoptizii repetate (de 2 luni), junghi toracic si febra 39°C?

2. Considerand istoricul de mola hidatiforma (la varsta de 23 ani, dupa un avort spontan), eliminarile vaginale
sanguinolente pe toatd perioada postpartum si tabloul radiologic, care ar fi cel mai probabil diagnostic?

3. Ce investigatii recomandati pentru confirmarea diagnosticului?

4. Care este tratamentul si pronosticul acestei maladii?
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, CAZUL 101 Hemoptizie in perioada postpartum

1. Radiografia toracelui pune in evidentd o opacitate sferica in S, dreapta si o opacitate ngregulaté in
segmentele lobului mediu, de o intensitate variabila, de la "sticla matd" pana la intensitate costala. In incidenta
laterald, se poate suspecta colectia lichidiand interlobard. CT toracicd confirma in S, pe dreapta nodul pulmo-
nar cu dimensiunile 1,5 x 2,0 cm, cu halou in "sticla mata". Este certificata colectia lichidiana atat in scizura
interlobara, cat si liberd, in cavitatea pleurald, suspectata de a fi sange.

2. Coriocarcinomul metastatic pulmonar. Coriocarcinomul, forma maligna si cea mai agresiva dintre
tumorile gestationale trofoblastice, se asociaza cu antecedente de mola (in 50% dintre cazuri), istoric de avort
(25%), nastere la termen (20%) si sarcina ectopica (5%). Metastazele apar precoce in pldmani (75%), vagin
(15%), ficat si creier (10%), de obicei, prin diseminare hematogena. Elementele sugestive pentru diagnostic
sunt: a) sarcina In curs sau recentd; b) pierderile hemoragice vaginale dupa mola veziculara, avort sau gravidi-
tate normala.

Hemoragia intratoracicd, hemoptizia, dispneea, durerea toracica, epansamentul pleural hemoragic sunt
manifestarile extinderii pulmonare.

3. Masurarea B-HCG (subunitatea specifici a HCG). Titrul sporit sau in crestere al f-HCG este un
marker foarte sensibil si specific. HCG este un hormon produs, in mod normal, de placenta si, in mod aberant,
de unele tumori cu celule germinale, printre care mola hidatiforma, coriocarcinomul. In cazul pacientei prezen-
tate, la a 4-a luna postpartum nivelul B-HCG atingea 19 000 mUl/m! (valori de referinta 0-2,7 mUlI/ml), iar la
a 6-a luna postpartum, nivelul B-HCG a fost de 1 000 000 mUI/ml. Histeroscopia ar putea identifica leziunile
uterine care nu pot fi apreciate ecografic, iar examenul Doppler determind hipervascularizarea tumorii. Tomo-
grafia prin RMN este utila pentru stabilirea penetrarii miometrului. Radiografia pulmonara releva pleurezie
secundara hemoragiilor din metastazele pulmonare. CT si tomografia prin RMN cerebral, USG hepatica sunt
recomandate pentru identificarea metastazelor. Examenul histologic dupa biopsierea tumorii poate fi neconclu-
dent datorita necrozelor si hemoragiilor multiple.

4. Tratamentul coriocarcinomului este bazat, mai mult, pe diagnosticul clinic, decat pe cel histologic.
Aceastd boald este una pentru care se accepta initierea tratamentului oncologic in baza valorilor unui mark-
er tumoral, B-HCG, fard confirmari histologice obligatorii. Terapia cu citostatice reprezinta tratamentul de
electie pentru coriocarcinom. Chirurgia are un rol redus, de urgenta, sau de chirurgie de salvare pentru boa-
la chimiorezistentd. Coriocarcinomul este radiorezistent. Radioterapia este, totusi, indicata in tratamentul
metastazelor cerebrale. Pronosticul acestei maladii este estimat printr-un scor pronostic propus de OMS si
FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics). Pronosticul coriocarcinomului asociat unei
sarcini "normale" este nefavorabil, in special, datorita diagnosticarii intarziate si metastazarilor multiple.

G, H - Aspecte microscopice ale coriocarcinomului. G — cresterea infiltrativa a coriocarcinomului

(celule citotrofoblastice si sincitiotrofoblastice) in miometru. H — embol mixt trombo-celular in lumenul arterei pulmonare cu celule
tumorale de coriocarcinom si mase trombotice (coloratie HE, x 200)

(Din colectia profesor Vladimir Vataman)
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Caz clinic

Pacienta 26 ani, la a 6-a lund postpartum a fost internatd in clinica pneumologie pentru hemoptizii
repetate, junghi toracic si febra 39°C. Pulmonar pe dreapta, subscapular, submatitate si murmur vezicular di-
minuat. La varsta de 23 ani, dupa un avort spontan, diagnosticatd cu mola hidatiforma, pentru care a urmat 7
serii de chimioterapie cu metotrexat. In urmitoarele 12 luni, prin masuritori repetate, nu au fost inregistrate
valori serice crescute de gonadotropind corionicad umana. Ulterior, survine sarcina, finalizatd prin nasterea
la termen a unui copil sénatos. Toata perioada postpartum prezintd eliminari vaginale sanguinolente. La a
4-a luna postpartum, prin raclat uterin, celulele tumorale nu au fost confirmate. In aceeasi perioada a aparut
si primul episod de hemoptizie. In cazul prezentat, din biopsia transbronsica au fost evidentiate celule neo-
plazice. Ecografic, au fost identificate si alte focare metastatice in splina, ficat, rinichi.
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CAZUL 102

A. noiembrie 2006

B. noiembrie 2013 | =
— T,

C. mai 2017

1. Identificati modificarile prezente in figura A si forma de tuberculoza pulmonara conform leziunilor imagistice.
2. Descrieti leziunile identificate pe radiografia din figura B si formulati o lista de diagnostic diferential, tinand
cont de evolutia leziunilor pulmonare Tn urmatorii 4 ani (radiografia din figura C).

3. Ce modificari de cai aeriene (inclusiv congenitale) pot fi identificate in figurile D-H?

4. Ce boala caracterizeaza semnele imagistice prezente in lobul superior pe dreapta din figurile I-L si care este

tratamentul recomandat?
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CAZUL 102 Aspergiloza pulmonara cronica

1. In cAmpul de opacitate din lobul superior drept se determini o hipertransparenta cu contur burjonat,
fara nivel hidroaeric - cavitate. Cavitatea avand pereti grosi, Tnconjuratd de o zond de fibroza, de rand cu
tractiunea traheii spre dreapta, sunt sugestive pentru TB fibrocavitara.

2. Hilul drept ascensionat, tractiunea traheii spre dreapta. Lobul superior drept micsorat in dimensiuni,
in specia}, din contul segmentului 1 (varfuri de sageti in figura B,), ocupat in totalitate de o caverna reziduala
giganta. In plus, se atestd manifestarile sindromului de hiperinflatie (hipertransparenta cdmpurilor pulmonare,
largirea spatiilor intercostale, aplatizarea hemidiafragmelor, aspectul "cord in picatura"), formatiuni chistice
multiple paratraheal pe dreapta (sageti negre figura B,). Semnul "sinelor de tramvai" (sageti albe figura B)),
ca si manifestare a bronsiectaziilor, este determinat de dilatarea lumenului si Ingrosarea peretilor bronhiilor.
Totalitatea leziunilor reprezinta, cel mai probabil, sechelele tuberculozei suportate (in anul 2006, a se vedea
mai jos) — "sindrom posttuberculos".

3. Traheocele (sdgeti negre - figurile E, D,), bronhie traheald (sageti albe - figura F), bronsiectazii
cilindrice si varicoase.

4. Aspergiloza pulmonara cronica. Aspergilomul pulmonar se prezinta ca o masa neomogena, ovoida
(fungus ball, micetom) inconjuratd de o zona aericad hipertransparenta (halou aeric, semiluna aericd), situata
in centrul cavitatii posttuberculoase restante cu marginile ingrosate, burjonate. Embolizarea arterelor bronsice
se aplica ca o solutie temporara pentru controlul hemoptiziei, iar rezectia chirurgicald (clasica sau prin tora-
coscopie videoasistatd) prezinta tratamentul definitiv pentru pacientii cu functie pulmonara pastrata. Instilarea
amfotericinei B in interiorul cavitatii este utilizata, mai des, in cazurile complicate cu hemoptizie.

Caz clinic

Pacient 68 ani, nefumator, tusitor cronic, se adreseazd pentru agravarea simptomelor respiratorii pe
parcursul ultimului an prin sporirea expectoratiei mucopurulente (pana la 50 m//zi), periodic, cu miros fetid,
progresarea dispneei si asteniei, inapetentd, scadere ponderald aproximativ 8 kg, transpiratii nocturne. La exa-
menul obiectiv tegumentele palide, casexie (IMC 15,8 kg/m?), hipocratism digital. Anamnestic tratat 6 luni
pentru tuberculoza pulmonard 11 ani in urma (anul 2006 - microscopia BAAR negativa, culturd negativa).
Tomografia plana prezentata in figura A a fost efectuata la incheierea tratamentului antituberculos.

Comentarii

"Sindroamele posttuberculoase" sunt grevate de numeroase complicatii: reactivare micobacteriana,
suprainfectie cu flora nespecifica sau fungi (ex. aspergilom intracavitar), hemoptizii prin ruperea vasel-
or de neoformatie de la nivelul cicatricelor fibroase, rareori, malignizare la nivelul zonelor de metaplazie
pavimentoasa. Caverna poate fi in legatura cu o bronhie de drenaj, la nivelul careia, eventual, se pot evidentia
leziuni de tuberculoza bronsica. Obstructia bronhiei poate duce la aspectul radiologic de cavitate plina, ce ar
impune diagnosticul diferential cu pneumonia necrozanta si abces pulmonar dupa evacuare, cancerul pulmonar
primitiv excavat si suprainfectat, chistul hidatic rupt si evacuat partial, bronsiectaziile sacciforme, chisturile
aeriene suprainfectate sau bule de emfizem suprainfectate.

Traheocelele, sau diverticulii traheali dobanditi, rezultd din hernierea mucoasei traheale prin punctele
slabe (mai frecvent localizate pe partea posterolaterald dreapta a traheii, la nivelul aperturii toracice - 98%),
ca urmare a bolilor obstructive cronice, infectiilor recurente ale glandelor mucoase traheale cu obstructia duc-
turilor subiacente, traumatismului, injuriilor cauzate de ventilatia cu presiuni mari, traheostomiei prelungite.
Peretii diverticulilor traheali congenitali au o structura similard cu peretele traheii (mucoasa, strat muscular si
strat cartilaginos), pe cand peretele diverticulilor dobanditi este format doar de stratul mucoasei.

Diagnosticarea diverticulilor se reuseste prin fibrobronhoscopie si tomografie computerizata.

Pe lista de diagnostic diferential trebuie considerate si alte etiologii ale formatiunilor chistice aerice
de la nivelul aperturii toracice, precum ar fi chisturile limfoepiteliale, laringocele, faringocele, chisturi bronho-
gene, emfizem paraseptal apical sau bule emfizematoase.

Cavernele tuberculoase largi cronicizate (prin absenta tratamentului sau cu esec la tratament) se pot
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suprainfecta cu flora nespecifica (in special, germeni Gram negativi sau anaerobi) sau cu fungi (4spergil-
lus). Prezenta brongiectaziilor preexistente sau secundare leziunilor de tuberculoza bronsicd favorizeaza
suprainfectia. Aspectul clinic al expectoratiei se modifica, acesta luand caracterul expectoratiei din supuratiile
cronice - sputa este in cantitate mai mare, se elimind pe tot parcursul zilei, adeseori cu un caracter fetid, se
stratifica, devine hemoptoica "murdara".

Depistarea unui numar tot mai mare de cazuri de aspergiloza a sistemului respirator se datoreaza atat
perfectiondrii metodelor de diagnosticare, cat si sporirii prevalentei bolilor pulmonare cronice si utilizarii tot
mai largi a tratamentelor sistemice cu citostatice, glucocorticoizi, a terapiilor biologice tintite. Spectrul de
afectiuni cauzate de Aspergillus spp. este variat si reuneste sub denumirea generica de aspergiloze mai multe
entitdti. Tabloul clinicoradiologic al aspergilozei depinde in mare masurd de numarul si virulenta fungilor
inhalati, de integritatea tesutului pulmonar, dar si de statutul imun al pacientului, astfel incat, doar o minoritate
din cei expusi vor dezvolta patologia pulmonara.
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o .1 T R |
Pacienta 28 ani, cu lobectomia de lob superior pe dreapta pentru aspergilom si hemoptizii importante.

M - HRCT pulmonara pune Tn evidenta o cavitate giganta cu pereti subtiri si prezenta maselor miceliene in interiorul cavitatii, reprezentate
radiologic ca o opacitate intracavitara reniforma, contur mamelonat in lobul superior pe dreapta.

N - aspectul macroscopic al lobului excizat cu evidentierea maselor fungice de culoare cenusie in interiorul cavitétii.
(Din colectia dr. Alexandru Toma)

AN alhin o

O - in lumenul bronsic conglomerat fungic "fungus ball" (coloratie.H-E).
P - miceliu de Aspergillus cu reactie inflamatorie in lumen si peretele bronsic (coloratie.H-E).

Q - aspergillus, imagine de detaliu: hife de grosime uniforma cu ramificatie unghiulara, spori (coloratie.H-E).
(Din colectia doctor in stiinte medicale Ruslan Pretula)
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Se identificd 3 grupuri de aspergilozd bronhopulmonara cu mai multe forme clinice in fiecare grup.
1. Aspergiloza alergica:

* aspergiloza bronhopulmonara alergica (ABPA);

» astmul bronsic sever cu sensibilizare fungica (ASSF).
2. Aspergiloza pulmonara cronica:

» aspergilomul simplu (AS);

* nodul din Aspergullus (NA);

» aspergiloza pulmonara cronica cavitara (APCC);

» aspergiloza pulmonara cronica fibrozanta (APCF);

* aspergiloza pulmonara subacuta invaziva (APSI).
3. Aspergiloza pulmonara acuta:

» aspergiloza pulmonara acuta invaziva (APAI).

Aspergilomul este o masa localizata de fungi Aspergillus, mucus si detrit celular; are un potential
redus de invazie tisulard. Se dezvolta, cel mai des, Intr-o cavitate pulmonara preexistenta, determinata de TB,
sarcoidoza sau bronsiectazii, dar se observa si in alte forme de aspergiloza pulmonara cronica cu exceptia
nodulului aspergilotic.

Aspergilomul simplu (AS) reprezintd o masd amorfa fungica localizatd intr-o cavitate pulmonara
unica, cu dovada serologica sau microbiologica pentru Aspergillus spp., la un pacient imunocompetent. Simp-
tomele sunt absente sau minime si nu prezinta evolutie radiologica timp de cel putin 3 luni.

Aspergiloza pulmonara cronica cavitara (APCC) prezintd una sau mai multe cavitdti pulmonare (cu
peretii grosi sau subtiri), continand unul sau mai multe aspergiloame sau material intraluminal neregulat, cu
confirmare serologica sau microbiologica a prezentei Aspergillus spp., cu simptome semnificative pulmonare
sau sistemice si cu progresare radiologica (cavititi noi, infiltrate pericavitare sau fibroza in crestere) observate
pe parcursul a cel putin 3 luni. In APCC netratati cavititile pulmonare se extind, se contopesc, pot forma
infiltrate perilezionale sau aspergiloame tranzitorii. Clinic este foarte dificil a diferentia aspergilomul sim-
plu de aspergiloza pulmonara cronica cavitara sau de aspergiloza pulmonara cronica fibrozanta, motiv care
indreptateste utilizarea termenului de aspergiloza pulmonara cronica. Tabloul clinic al tuberculozei pulmonare
si al APC este asemanadtor, iar stabilirea diagnosticului necesitd un sir de investigatii bacteriologice si sero-
logice. Confirmarea serologica a aspergilozei se face prin identificarea IgG anti-Aspergillus sau a precipitin-
elor, care vor fi pozitive 1n circa 90% cazuri la persoanele cu aspergiloame detectate prin CT toracelui.

Pentru pacientii cu hemoptizii repetate sau amenintatoare de viatd, chirurgia poate fi tratamentul cu-
rativ prin evitarea extinderii leziunii si ameliorarea supravetuirii. Cele mai frecvente interventii chirurgicale
la pacientii cu APC sunt lobectomiile, pulmonectomiile, cavernostomiile si toracoplastiile. Un succes mai
mare se obtine la pacientii cu o functie pulmonara pastrata si leziuni localizate. La cei cu o functie pulmonara
compromisd, patologii pulmonare cronice severe asociate si la varstnici este raportatd o mortalitate si mor-
biditate postoperatorie mai mare. APC histologic este caracterizata de inflamatie cronica, necroza tisulara si
inflamatie granulomatoasa, dar fara invazie sau cu invazie minima (figura 5). Hifele sunt mai des observate in
interiorul cavitatilor, decat in parenchimul adiacent. Cavitatile pot fi unice sau multiple, cu peretele subtire sau
gros. Ingrosarea pleurei este observata adeseori.

Administrarea terapiei antifungice sistemice dureaza minim 6 luni. Itraconazol sau voriconazol per os
asigura 1n majoritatea cazurilor stabilizarea clinicd a pacientului, prevenirea hemoptiziilor masive, fibrotizarii
si transformarii APCC in APFC (in 60-70% din cazuri). Amfotericina B sau echinocandinele, ca terapie
intravenoasa, pot fi utile la pacientii care nu tolereaza sau sunt rezistenti la tratamentul de baza. Amfotericina
B are un risc sporit de dezvoltare a insuficientei renale acute.
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CAZUL 103

A. 16.09.2014 : B. 16.06.2010

C. 19.02.2015

1. Care este pattern-ul imagistic prezentat in imaginile A-K?
2. Caracterizati leziunile imagistice identificate In imaginile D-K si formulati o lista de diagnostic diferential

functie de distributia acestora.
3. Identificati localizarea si geneza opacitatilor metalice din imaginea L.
4. Caracterizati piesa histologica din figura M, identificati nosologia si legatura acesteia cu tuberculoza.
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' D. 13.01.2015

L. 13.01.2015
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CAZUL 103 Silicoza

1. Pattern-ul nodular.

2. Opacitati nodulare de diferite dimensiuni, cu distributie aleatorie, raspandite in campurile pulmo-
nare superioare si medii, bilateral (o tendintd de extindere mai mare pe dreapta). Volum pulmonar pastrat,
unice zone de emfizem paraseptal apical pe dreapta. Pseudoplaci (aglomerari de noduli de-a lungul marginilor
costale ce mimeaza placile pleurale - figura E) si adenopatie hilara si mediastinala cu calcificari in "coaja de
ou" (figura J). Un calcinat in regiunea scizurii orizontale pe dreapta, care ar putea fi interpretat fie ca sechela
posttuberculoasa, dar si din calcificarea nodulilor silicotici.

3. Opacitatile metalice localizate n lobul inferior pe dreapta se datoreaza suturilor aplicate la efectuarea
biopsiei pulmonare.

4. Silicoza. Piesa histologica prezinta nodul silicotic format dintr-o zona centrald compusa din fibre de
colagen asezate concentric si o zond periferica formata din macrofage cu particule de pulbere fagocitate. De
remarcat cristalele de siliciu ce apar sub forma unor fante optic goale la periferia nodulului.

TB poate precede, dar mai frecvent ea se grefeazd pe pneumoconiozele constituite. Incidenta tubercu-
lozei la bolnavii cu pneumoconioze este mai mare decat in populatia generala, fapt datorat atdt modificarilor
la nivelul parenchimului pulmonar, cat si scaderii mecanismelor de aparare locala. Iritatia continua la nivel
bronsic realizata prin prezenta pulberilor minerale, determina diminuarea clearence-ului mucociliar si scaderea
rezistentei la infectii (macrofagele prezintd o disponibilitate redusa pentru fagocitarea M.tuberculosis, fiind
blocate sau distruse de particulele minerale).

Caz clinic

Pacient de 68 ani, pensionar, IMC 29 kg/m?, exfumator (IF 38 P/A), imunocompetent, cu istortic de TB
tratata in copildrie, asimptomatic este identificat cu opacitati nodulare multiple bilateral, tip miliar in septem-
brie 2014 (figura A) la un control radiologic profilactic. Indicata testarea microbiologicd a sputei (microscopia
BAAR, GeneXpert MTB/Rif, MGIT) pentru M.tuberculosis, care nu au confirmat reactivarea infectiei. Efec-
tuarea HRCT pulmonare si prezentarea arhivei imagistice (figura B) se reuseste dupd 3 luni. La reevaluarea
MREF din 2010 s-au identificat multiple opacitati nodulare bilateral, cu predilectie pentru zonele centrale si
campurile pulmonare superioare si medii, un calcinat pe dreapta. Pe radiografia din septembrie 2014 se atesta
un numar mai mare de noduli si o extindere dimensionald a acestora. Vizualizarea unui numar mai mare de
noduli ar putea fi explicata prin calitatea filmului, cel din 2014 fiind subexpus, deoarece filmul din februarie
2015 creeaza impresia micsorarii numarului nodulilor, desi imaginile de CT pulmonara prezinta, indubitabil,
nodulatii extinse, pe alocuri cu confluere si aparitia maselor pulmonare. Concluzia imagistului asupra rezulta-
telor CT era de TB pulmonara.

Examenul obiectiv fara particularitati, testele functionale pulmonare cu volume normale, doar cu o di-
minuare usoard a DLCO (66%). S-a efectuat biopsia pulmonara prin VATS cu indicatia de diagnostic diferential
dintre sarcoidoza pulmonara si reactivare a TB. Morfologic confirmata silicoza pulmonara. Ulterior s-a revenit
la anamneza profesionala, afland ca lucrase la slefuirea obiectelor de granit pe parcursul a 15 ani, dar ultimii
10 ani deja nu mai lucreaza.

Cazul vine sa ilustreze necesitatea colectarii riguroase a anamnesticului la pacientii cu un sindrom ra-
diologic interstitial sau diseminat si a corelatiei cu datele imagistice ce ar facilita diagnosticul diferential si ar
permite evitarea investigatiilor invazive.

Comentarii

Pattern-ul nodular este definit de prezenta opacitatilor nodulare multiple cu diametrul maxim de 3 cm.
Nodulii cu un diametru sub 1 c¢m se refera la micronoduli, iar cei peste 1 ¢m sunt denumiti adesea macronoduli.

Examinarea HRCT permite sistematizarea unui diagnostic diferential functie de dimensiunile nodulilor
(mici, mari), aspectul lor (clar delimitat sau prost delimitat), atenuare (duri sau tip "sticla mata") si distributie
(perilimfatica, centrolobulara, aleatorie). Distributia perilimfaticd vizeaza localizarea nodulilor de-a lungul
suprafetelor pleurale, mai ales a scizurilor, a marilor artere si bronhii, a septurilor interlobulare si in regiunile
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Pattern-ul nodular, diagnostic diferential

Extinderea Extinderea

Distributie L . . < Semne asociate Afectiunea
’ mediastinoparietala craniocaudala i
Bilateral. uncori o Pseudoplaci, adenopatie hilara si
cevalenti ;Ilai mare pe Tendinta de a predomi- Preferential zonele | mediastinala cu calcificari in "coaja
P ; P€ | nain zonele posterioare | superioare si medii | de ou", opacitati mai extinse, con- Silicoza

dreapta glomerate parahilare

Opacitati tip sticla mata difuze sau
localizate, adenopatii mediastinale

. . . Distributie uniforma Distributie uniforma . L o
Bilateral simetric 1stributie fibuiie u cu zone centrale de densitate joasa, TB miliara
posibil ram inmugurit
Noduli de diferite dimensiuni, ce pot
Bilateral, deseori . In special ariile infe- | excava sau calcifica, semnul vasului
. . Posibil subpleural . . .. L
simetric rioare de alimentare, adenopatii mediasti- Metastaze
nale

centrolobulare. Distributia centrolobulara caracteristic respecta zona subpleurald (cei mai periferici noduli
situati la distantd de 5-10 mm de suprafata pleurei). Nodulii fiind legati de structurile din centrul lobulilor,
aparand, in special, cu caile aeriene mici (raspandirea endobronsica infectioasa sau tumorald). Frecvent poate
aparea asociatd cu un aspect de "ram inmugurit", care traduce bronsiole centrolobulare dilatate umplute cu
exsudat mucopurulent. Distributia aleatorie nu respecta structurile pulmonare, interesand si suprafata pleurala.
Distributia aleatorie se intdlneste n miliara tuberculoasd, metastaze si silicoza; unele particularitati de
distributie si semne asociate (tabelul) pot fi utile in diagnosticul diferential al acestor afectiuni.

Silicoza este o pneumoconioza produsa prin inhalarea prelungita de pulberi cu concentratii mari de par-
ticule de bioxid de siliciu liber cristalin (SiO,) cu diametrul sub 5 um, cu o concentratie peste 40 particule/cm’
aer. Timpul de expunere profesionala pana la aparitia silicozei simple este de aproximativ 15 ani, iar la tunelisti
si muncitorii cu materiale abrazive boala se poate dezvolta si in 3 ani. Pacientii cu o forma usoara a bolii pot fi
asimptomatici, iar in stadiile avansate vor fi prezente semnele de insuficienta respiratorie, in cazul expunerii la
fumul de tigara se vor atesta si semne de bronsita si emfizem. La fel, pot exista pacienti complet asimptomatici,
in pofida prezentei leziunilor imagistice extinse. In functie de evolutie se disting forma cronici clasica, forma
subacuta si forma acuta de silicoza.

Particulele de siliciu inhalate sunt fagocitate de macrofage, declansand un proces inflamator si fibroza
progresiva prin stimularea fibroblastelor. Acumularea progresiva a fibrelor de colagen conditioneaza formarea
nodulilor silicotici.

Macroscopic, plaméanii afectati de silicozd apar mai indurati, hiperpigmentati, cu aderente fibroase
pleurale in lobii superiori, gaglioni hilari calcificati. Microscopic, leziunea elementara este nodulul silicotic,
care are localizare perivasculard peribronsiolara (figura N) si este format din zona centrala cu fascilcule con-
centrice, eventual, si particule de SiO,, si zona perifericd (figura M) alcatuita din fibroblaste, macrofage pig-
mentate, plasmocite, mastocite, fibre de reticulina.

Diagnosticul diferential va include:

» TB si alte micobacterioze - granuloame cu cazeificare cu celule gigante multinucleate; sunt prezente
micobacterii, lipsesc macrofagele pigmentate si depozitele de colagen cu distributie concentrica;

* sarcoidoza - granuloame epitelioide noncazeificante, cu celule gigante multinucleate si distributie
perilimfatica. Lipsesc macrofagele pigmentate, numar mare de fibroblasti si distributia concentrica;

» alte granuloame infectioase - prezenta necrozei si a neutrofilelor, izolarea agentului etiologic.

Printre modificarile de laborator pot fi majorarea complexelor imune circulante, a factorului reumatoid,
gama globulinelor si ANCA.

Diagnosticul se bazeaza pe aspectul radiologic Tnalt sugestiv la persoanele cu anamnestic profesional
de expunere la pulberi de siliciu. Rareori, se recurge la diagnostic invaziv cu biopsie pulmonara, atunci cand
lipseste anamnesticul clar de expunere sau aspectul imagistic este atipic.
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N - Noduli silicotici localizati perivascular peribrongiolar, cristale
de siliciu ce apar sub forma unor fante optic goale (sageti).
(Din colectia profesor lon Haidarlf)

Silicotuberculoza este diagnosticata in prezenta tuberculozei active la un pacien cu silicoza. Asocierea
acestor boli este cunoscutd de mult timp (in Germania silicotuberculoza a fost inclusa pe lista bolilor profe-
sionale inca din 1929). Intr-un studiu efectuat in scopul identificirii tuberculozei printre pacientii cu silicoza
in 2008, au constatat ca riscul de a dezvolta TB activa era de la 2,8 pana la 39 de ori mai mare, in functie de
stadiul de silicoza. Studiile recente au demonstrat ca nu doar silicoza amplifica riscul dezvoltarii tuberculozei
active, dar si pacientii care au suportat tuberculoza au un risc mai mare de a dezvolta silicoza in cazul expunerii
la pulbere de siliciu.
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CAZUL 104

B. aprilie 2016

A. aprilie 2016

D. aprilie 2016

C. aprilie 2016

1. Descrieti modificarile imagistice din figurile A-D la un pacient de 72 ani fara istoric de tuberculoza.

2. Ce diagnostic sugereaza ingrosarea nodulara a pleurei?
3. Numiti investigatiile suplimentare necesare.
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CAZUL 104 Mezoteliom

1. Figurile A si B. Colectie lichidiana pleurala pe dreapta, pana la coasta a 5-a, ingrosarea pleurei inter-
lobare. Figurile C, D. Calcifierea GL hilari bifurcationali pe stanga pana la 11 mm, ingrosare nodulard difuza
a pleurei, In hemitoracele drept revarsat pleural mare, omogen, cu densitatea +5 UH si fasie pana la 34 mm.

2. Ingrosarile nodulare ale pleurei sunt inalt sugestive pentru afectarea maligna din mezoteliom pleural
sau metastaze dintr-o malignitate extrapleurald. Suspiciunea privitor la etiologia maligna a afectarii pleurale
creste odata cu prezenta ingrosarilor peste 1 c¢m, ingrosarea concentrica si implicarea pleurei mediastinale.

3. Testele recomandate vor tinti infirmarea/confirmarea leziunii maligne a pleurei, prin biopsie pleurala
(de preferat prin toracoscopie video asistatd) si examenul probelor bioptice prin teste imunohistochimice speci-
fice, inclusiv pentru mezoteliom (citokeratin, vimentin, calretinin). Testele imagistice, precum RMN sau PET
CT, vor fi recomandate pentru aprecierea extinderii bolii (stadializarea procesului malign). Prezenta calcinate-
lor ganglionare va impune excluderea infectiei tuberculoase reactivate prin examenul microbiologic al speci-
menelor de lichid pleural si, eventual, sputa.

Caz clinic

Pacient 72 ani, ex-fumator de 20 ani, IF 25 P/A, se prezintd cu tuse seacad periodica, dispnee la efort
fizic moderat (mMRC 2) si astenie pronuntata. Debut insidios de 3 luni cu tuse seaca si subfebrilitate, trata-
ment ambulator cu cefalosporina generatia I timp de 10 zile, cu efect pozitiv, fard a efectua radiografia cutiei
toracice. De o luna apare tusea, dispneea, disconfortul toracic pe dreapta. Pentru o perioada de 8 zile a fost
internat in spitalul raional cu diagnosticul de pneumonie complicata cu pleurezie si tratat cu antibiotice, fara
involutie radiologica.

E. iunie 2016 F. iunie 2016

Prelevatele repetate pentru M.ruberculosis (2 din sputd, 8 din lichidul pleural si unul din SAB) au fost
negative, dar s-a stabilit diagnosticul de pleurezie tuberculoasa, tindnd cont de caracterul limfocitar al lichidu-
lui pleural, sechelele posttuberculoase (calcificari ganglionare masive) si lipsa evolutiei pozitive pe fondal de
antibioticoterapie nespecifica. A fost initiat tratamentul antituberculos de linia I, cu tolerantd medicamentoasa
buna, dar cu persistenta epansamentului pleural si modificarilor radiologice dupa doua luni de tratament anti-
tuberculos (figurile E si F). S-a efectuat pleurotomie cu biopsia pleurei, fiind depistat mezoteliomul.

Tuberculoza in cazuri clinice comentate 271



Comentarii

Mezoteliomul este o tumoare pleurala rard asociata cu expunerea la azbest. Reprezinta 5-25% din tumo-
rile pleurale maligne. Clinic pacientii se prezinta cu semne de colectie pleurala lichidiana. Manifestérile radio-
logice sunt nespecifice: revarsat pleural (95% cazuri, poate fi unica manifestare); ingrosare pleurald lobulata
toracica si mediastinald; hemitoracele, de regula, micsorat (rareori, poate fi marit datoritd acumularii masive
de lichid); placi pleurale in hemitoracele afectat.

Tomografia computerizatd sau prin RMN permite aprecierea implicarii peretelui toracic, diafragmului
si a mediastinului, in functie de care se decide necesitatea tratamentului chirurgical. Aspecte tomografice sug-
estive pentru mezoteliom sunt distributia gravitationald (tumoarea este mai groasd in regiunea bazald), placi
pleurale controlaterale (10%); afectiunea nodulara dificila de evaluat, tinde sa se extinda de-a lungul acului sau
a tubului de drenare (20%), in cazurile de metastazare hepatica se poate observa calcificarea hepatica difuza.

Confirmarea diagnosticului impune biopsierea pleurei cu examen histopatologic si imunohistochimic.
Bateria de teste imunohistochimice trebuie sa includa si teste de confirmare a mezoteliomului, dar si de ex-
cludere a adenocarcinomului.

Tratamentul include pleuroectomie, chimioterapie adjuvanta, radioterapie. Pronosticul este rezervat, cu
o supravetuire in mediu, fara tratament, de 4-12 luni.
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CAZUL 105

1. Descrieti modificarile radiografice prezente in figura A.
2. Enumerati o lista de nosologii, care pot determina leziunile imagistice identificate in figurile B-F.
3. Ce tip de reconstructie este prezentata in figura F si care este rolul acesteia?
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CAZUL 105 Bronsiolita - un semn al discordiei

1. Opacitate de intensitate subcostald, neomogena, cu limite imprecise, insotita de nodulatie fina in lobul
superior pe dreapta.

2. Modificarile CT sunt in favoarea unei bronsiolite infectioase, fiind prezent un pattern nodular: noduli
centrolobulari cu distributie tip "ram inmugurit". Cele mai importante nosologii caracterizate de prezenta pat-
tern-ului "ram Inmugurit" sunt prezentate in tabel.

3. Reconstructia tip proiectii de intensitate maxima (MIP - maximum-intensity projection) se pot utiliza pe
achizitiile HRCT cu un pas de 8,0 mm (grosimea sectiunilor). Imaginile MIP amplifica detectarea nodulilor
pulmonari mici (sub 7 mm) datoritd imbunatatirii vizualizérii vaselor periferice si a orientarii spatiale, ceea ce
faciliteaza aprecierea distributiei anatomice a nodulilor (perilimfatica, aleatorie, centrolobulard), avand un rol
important in diagnosticul diferential.

Caz clinic

Pacienta de 36 ani, originard din Moldova, ultimii 10 ani locuieste in Italia, (casnica, avand in ingri-
jire 2 copii mici), neaga contact cu pacienti cu tuberculoza, venita in vizita de familie in Moldova de 10 zile.
Se adreseaza la medicul de familie pentru o tuse uscatd persistentd de o saptdmand, inclusiv nocturna. Fara
manifestari ale sindromului de impregnare infectioasa. in hemograma doar majorarea VSH la 19 mm/h. La ra-
diografia toracelui s-a determinat o opacitate de intensitate subcostald, neomogena, cu limite imprecise, insotita
de nodulatie find in LSD (figura A). Medicul imagist, fard dubii, incadreaza leziunile in TB pulmonara (figura
G). Microscopia sputei la BAAR negativa, cultura MGIT (in lucru), GeneXpert MTB/Rif neefectuat. Medicul
ftiziopneumolog indica tratament cu amoxicilind protejata cu acid clavulanic 2 g/zi per os, dar atentioneaza ca
diagnosticul va fi de TB. Pacienta s-a alertat de eventuale restrictii la plecarea din tara. La 7 zile de tratament
antibacterian efectuatda HRCT pulmonara (figurile B-E), care a identificat In LSD doar opacitéti tip "sticla
mata", Insotite de un pattern nodular: noduli centrolobulari cu distributie tip "ram inmugurit". Modificarile CT
in favoarea unei brongiolite infectioase au servit ca baza pentru ca medicul ftiziopneumolog sa insiste pe etio-
logia tuberculoasa, cu initierea cat mai rapida a tratamentului antituberculos. Consultata de pneumolog din alta
clinica (efectuat si testul GeneXpert MTB/Rif din sputa - negativ), s-a decis continuarea tratamentului antibac-
terian cu macrolid incéd pentru 12 zile, fiind suspectatd o pneumonie cu bronsiolita cauzatd de germeni atipici.
Dupa 12 zile se repeta radiografia toracelui 1n 2 incidente (deja in Italia), care constatd disparitia completa a
opacitatilor (figurile H, I).

Comentarii
Similitudinile clinicoradiologice ale tuberculozei pulmonare si pneumoniei pot determina dificultati de
diagnostic diferential, in special in cazurile cu bacteriologie negativa. In conditiile epidemiologice actuale

TB pulmonara poate prezenta si o evolutie "pseudopneumonica”, cu predominarea manifestarilor clinice de

Diagnosticul diferential al pattern-ului tip "ram inmugurit"

Entitati

- bronsiolita infectioasa (in special bacteriana, tuberculoza si NTM)
- aspiratia

Frecvent intalnite - fibroza chistica

- bronsiectazii

- banbronsiolite

- ABPA

- carcinom bronsioloalveolar

- pneumonita organizanta

- bronsiolita foliculara (in cadrul artritei reumatoide, bolii Sjogren, HIV)

Mai putin frecvente

Mimeaza leziuni bronsiolare in lipsa | - sarcoidoza
acestora (leziuni nonbronsiolare sau - extinderea limfangitica a tumorii
nonperibronsiolare) - microangiopatie trombotica tumorala
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H. 08.05.2017 1. 08.05.2017

impregnare infectioasa si bronhopulmonare, iar lipsa efectului la tratamentul antibacterian impune metode
suplimentare de confirmare bacteriologica a infectiei tuberculoase sau chiar biopsii pulmonare. Examenul ra-
diologic este esential atat in diagnosticul tuberculozei, cat si al pneumoniei, insa deseori manifestarile comune,
cu un tablou infiltrativ interstitial asociat cu semne de bronsiolita, creeaza confuzii, ca si in cazul prezentat.
Medicii, fiind vigilenti pentru a nu omite infectia cu M.tuberculosis, mai rar admit diagnosticul de pneumonie
cauzata de virusuri, agenti atipici, pneumococ (care au o evolutie naturald mai lenta, cu resorbtie incompleta a
infiltratului inflamator la 7-10 zile de tratament antibacterian).

Bronsiolita reprezinta afectarea celor mai mici ramificatii ale arborelui bronsic. Aspectele bronsiolitei
sunt diferentiate prin examinari HRCT:

* bronsiolita acutd infectioasd — cauzata, in special, de virusuri, micoplasme sau clamidii; evidentiaza
mici noduli centrolobulari, net delimitati, cu imagini ramificate de tip "ram Inmugurit" (dilatatii bronsiolare
cu continut mucopurulent), zone de atenuare sporitd cu aspect de "sticla mata" si zone de hiperinflatie (air-
trapping), vizibile 1n faza expiratorie;

* bronsiolitele non-infectioase evolueaza cronic; au aspect asemanator, Insa nodulii centrolobulari au
contur sters (prost delimitati); se mai observa si ingrosari ale peretilor bronsici, eventual, se asociaza cu atin-
gerea interstitiului, care uneori poate evolua pana la fibroza intralobulard cu aspecte de emfizem si "fagure de
miere";

* bronsiolita obliterantd; semnul pregnant este fenomenul de air-trapping evidentiat in faza expiratorie
(zonele normale au densitate crescutd, iar zonele afectate au aceeasi densitate ca si in inspir), la care se adauga
si modificarea vascularizatiei, care este diminuatd in zonele afectate, cu dilatari ale arterelor in zonele neafec-

tate (aspect "in mozaic").
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CAZUL 106

A. ianuarie 2014 B. februarie 2016

C. februarie 2016

D. februarie 2016

1. Caracterizati leziunile pulmonare din figura 4 si dinamica radiologica la 2 ani (figurile B si C) la un pacient
de 48 ani, fumator, cu istoric de migratie de munca.

2. Descrieti modificérile observate la tomografia prin RMN (figura D).

3. Ce reprezintd tumoarea Pancoast?

276 Diagnostic diferential



CAZUL 106 Leziuni apicale

1. Radiografia toracelui in incidentd postero-anterioard. Bilateral, in S, ) prezente opacitati nodulare si
infiltratii polimorfe ca intensitate si dimensiuni. Hilul stang dilatat, indurat, deplasat cranial. Traheea deplasata
spre dreapta. In figurile B, C constatim marirea dimensiunilor si numarului opacititilor si omogenizarea hilului
sting.

2. Formatiune de volum de apex pulmonar pe stanga, asociata cu limfadenopatie importanta cervicalbazala
si subclaviculara.

3. Tumoarea Pancoast reprezinta cancerul pulmonar cu localizare in apex si cu invazie locala (in pleura
parietald, muschi, coastele superioare, vertebrele toracice, vasele subclaviculare, plexul brahial), asociata cu
dureri, disfunctii neurologice si vasculare.

Caz clinic

Pacient 48 de ani, fumator inrait (IF 60 P/A), cu istoric de migratie de munca in Federatia Rusa, fiind
investigat radiologic cu ocazia unui control profilactic (figura A), a fost indrumat la pneumolog pentru lezi-
unile pulmonare depistate. Considerand starea generald satisfacdtoare si lipsa acuzelor, pacientul a refuzat
examindrile ulterioare. Peste aproximativ 2 ani se prezintd cu dureri sacaitoare cervicobrahiale pe stanga si
tuse cu expectoratii mici. Examenul obiectiv (figura E) a stabilit ptoza palpebrald pe stinga, edemul hemifetei
stangi si adenopatia cervicala si supraclaviculara pe stanga (GL cervicali posteriori si supraclaviculari duri,
durerosi si neaderenti, cu dimensiuni de la 0,3 pana la 1,5 cm). Examenele sputei prin microscopie BAAR si
Xpert MTB negative.

Afectarea pulmonara apicala si anamneza de migratie au impus diagnosticul de TB pulmonara cu
initierea tratamentului standard pentru TB sensibild (HREZ). Cu toate acestea, s-a insistat pe prelevari repetate
de sputa si spalaturi alveolobronsice, care au fost negative pentru M.tuberculosis (BAAR, Xpert MTB culturi
MGIT), pentru celulele atipice si pentru microflora nonmicobacterana. Ultrasonografia cervicala a confirmat
un pachet de GL hiperplaziati (12-17 mm) cu compresie pe vena jugulara interna stanga. Biopsia transbronsica
a stabilit diagnosticul final de adenocarcinom.

Comentarii

Infectiile pulmonare, in special tuberculoza, si cancerul bronhopulmonar sunt in capul listei in diag-
nosticul diferential al infiltratelor pulmonare apicale. Cancerul bronhopulmonar apical cu invazia tesuturilor
adiacente este cunoscut sub denumirea de tumoare Pancoast. Invazia plexului brahial, in special a ganglionului
stelat, determina sindromul Pancoast-Tobias manifestat prin: durere 1n regiunea centurii scapulare cu iradiere
in axila, scapuld si brat; atrofia musculaturii bratului si antebratului; sindrom Horner (ptoza, mioza si enoftalm-
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ie). Cel mai frecvent, histologic este un carcinom pulmonar fara celule mici, cu toate ca si cancerul pulmonar
cu celule mici, precum si alte variante histologice de tumori, pot produce acest sindrom. De obicei, debuteaza
prin dureri 1n centura scapulara, eventual cu iradiere in axilad si pe traiectul nervului ulnar, astfel ca, uneori
pacientii sunt diagnosticati eronat si tratati pentru artrita sau bursita articulatiei umarului.

HRCT toracicd suplineste informatiile obtinute la radiografia toracelui prin aprecierea extinderii tu-
morii, prezenta altor noduli pulmonari sau a adenopatiei. RMN toracica este considerata superioara HRCT in
aprecierea extinderii tumorii in structurile neurovasculare adiacente (plex brahial, coloana vertebrala sau vene
subclaviculare) si implicarii pleurale. Fibrobronhoscopia este testul diagnostic de prima intentie in tumorile
apicale cu o ratd de succes de 50%. Punctia-biopsie transtoracicd poate stabili diagnosticul in pana la 90%
cazuri, chiar si In cazurile FBS negative.

Pronosticul in sindromul Pancoast-Tobias este dependent de stadiul tumorii. Aproximativ o treime din
pacienti au metastaze in momentul stabilirii diagnosticului. Ca factori de pronostic nefavorabil sunt descrisi
prezenta sindromului Horner, afectarea GL mediastinali, rezectii pulmonare incomplete, afectarea GL supra-
claviculari si invazia tumorald a corpurilor vertebrale.
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CAZUL 107

B. noiembrie 2016

A. noiembrie 2016

E. noiembrie 2016

D. noiembrie 2016

1. Ce modificari observati la radiografie si la CT toracica?
2. In contextul acestui tablou imagistic, ce boli veti suspecta la o pacienta de 49 ani cu dispnee, tuse productiva

cu sputa seromucoasd, episoade de febra si frisoane?
3. Ce investigatii suplimentare considerati necesare?
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CAZUL 107 Manifestari respiratorii si simptome generale cu istoric de TB

1. Radiografia toracelui atestd bilateral in lobii superiori opacititi nodulare intense si zone de
hipertransparenta, pe fondalul modificarilor fibrotice cu induratia si tractiunea cefalicd a hilurilor pulmonare.
Tomografia computerizatd pune in evidenta in lobii superiori modificari fibrochistice, cu sectoare de "fagure
de miere", cu bronsiectazii chistice si cilindrice, bronsiile cu peretii ingrosati. Bilateral pe toata aria pulmonara
noduli centrolobulari, opacitati in "sticld matd" cu distributie mozaica.

2. Pneumonita prin hipersensibilitate cu evolutie cronica, micobacteriozele, bronsiectaziile, eventual
secundare, posttuberculoase, asociate cu bronsiolita.

3. Examen microbiologic al sputei (pentru bacterii, fungi, micobacterii), IgG (precipitine) la factorii de

expunere suspectati, bronhoscopia cu LBA, raportul CD,/CD, in LBA, testarea functionald pulmonara.

Caz clinic

Casnica cu varsta de 49 ani, cu istoric de tuberculoza BAAR pozitiva la varsta de 22 ani, tratata timp
de 2 ani. Scoasa din fisierul de observatie dupa 5 ani de la vindecarea TB. La varsta de 46 ani face ocazional
o radiografie toracica (figura F), care pune in evidenta opacitatile preponderent nodulare in lobii superiori,
asociate de modificari cavitare, fibrotice. Modificarile radiologice au fost incadrate in tuberculoza infiltrativa
in segmentele 1-2 bilateral, complicatd cu destructie, fara identificarea M.tuberculosis. A urmat medicatie
antituberculoasa dupa categoria (3HREZ + 2S/4HRE). Lipsa dinamicii pozitive la radiografia toracelui dupa
finalizarea tratamentului a impus evaluarea prin HRCT toracica (figurile G, H), modificarile fiind interpretate
ca si sechele posttuberculoase. Functional prezenta restrictie (FVC 76%, VEMS 70%, indicele Tiffneau 80%),
cu factorul de transfer scazut (DLCO 51%).

Dupa 3 ani pacienta revine din cauza dispneei progresive, cu tuse cu sputd seromucoasa, episoade fe-
brile, frisoane. La examenul obiectiv normoponderald, cu crepitante bilateral. SaO, 95% in repaus, insa la
testul de efort desatureaza la 89%. Statut HIV negativ. Functional a fost constatatd progresarea tulburarilor
restrictive (FVC 54%, VEMS 59%, indicele Tiffneau 93%, TLC 83%, RV 176%) cu factorul de transfer mult
scazut (DLCO 19%).

La HRCT toracica (figurile C-E) bronsiectaziile s-au extins ca numar si dimensini, s-au extins ariile cu
noduli centrolobulari si "sticla mata". Lichidul LBA cu o citoza normala (1,2 x 10° /ml, cu 12% limfocite).

Suplimentar la datele anamnestice s-a constatat ca pacienta este crescatoare de porumbei, iar simptom-
ele se agraveaza dupa contactul cu pasarile. Sensibilizarea la penele si dejectiile porumbeilor a fost confirmata
prin titrul mult sporit de precipitine (IgG specifica in ser peste 200 Ul/m/). A fost initiata corticoterapia in doza
de 0,75 mg x kg-corp, cu scadere treptata dupa 8 saptamani. Recomandata evitarea expunerii la antigenele
porumbeilor.

Pe fondalul tratamentului steroidian pacienta a prezentat ameliorare clinicd importanta, insd modesta
functional (FVC 70%, TLC 82%, DLCO 36%) si fara restabilirea defectului imagistic (figurile I-K).

Comentarii

Pneumonita de hipersensibilitate, cunoscuta si ca alveolita alergica extrinseca, defineste raspunsul imun
exagerat, la indivizi susceptibili, la inhalari repetate de pulberi organice, tradus prin inflamatia parenchimului
pulmonar. PH este o patologie pulmonara care poate fi sau nu acompaniata de manifestari sistemice (febra sau
pierdere ponderala).

Identificarea antigenelor si excluderea lor este esentiald n managementul pacientilor cu PH. Agentii eti-
ologici sunt multipli, pot fi afectati atat copiii, cat si adultii. Diagnosticul necesita un 1nalt nivel de suspiciune
si impune o abordare multidisciplinara prin dificultatile de diagnostic diferential. IgG serice specifice pentru
alergenul suspectat trebuie activ cautate; pot fi prezente si la indivizii asimptomatici expusi, dar si fals-pozitive
in cazurile cronice, astfel, prezenta precipitinelor serice indicd doar expunerea. Nu sunt insa disponibile teste
validate pentru toate tipurile de antigene sau substante, la care pot fi expusi pacientii. Testele de provocare
inhalatorii sunt rezervate centrelor de cercetare.

Pattern-ul restrictiv la testele functionale, limfocitoza in LBA si titrul crescut al precipitinelor serice in
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F. decembrie 2013

|. octombrie 2017

contextul modificarilor imagistice argumenteaza diagnosticul de PH si tratamentul steroidian. De mentionat,
ca In formele cronice de PH limfocitoza LBA poate fi nesemnificativa, fapt observat si in cazul pacientei
prezentate. Un rol important diagnostic il are raportul CD,/CDj scdzut (sub 1) in LBA. Variat este si raspunsul
la corticoterapia sistemica: de la unul bun in formele acute si subacute, pana la unul foarte modest in formele
cronice.

Conform registrelor de pneumopatii interstitiale difuze din unele tari europene, PH ar reprezenta 4-15%
dintre toate pneumopatiile interstitiale difuze. Totusi, incidenta si prevalenta sunt dificil de estimat cu precizie,
multe cazuri rdmanand nediagnosticate, inclusiv si din lipsa unor criterii uniforme. Prevalenta variaza in difer-
ite regiuni sau tari, in functie de activitatile sau hobby-urile individuale. Se estimeaza ca 1-9% dintre fermierii
expusi la fungii din fanul mucegait vor dezvolta "plamanul fermierului” si 6-20% dintre cei expusi la pene si
dejectii de pasari vor dezvolta "plamanul crescatorului de pasari".

Intr-o tara cu incidentd mare a tuberculozei, o adevirata provocare sunt modificirile imagistice apicale
(in "fagure de miere") din PH cronica, care in lipsa examenului prin HRCT, mimeaza leziunile infiltrativ-
destructive din tuberculoza.

Diversitatea leziunilor imagistice in PH, dificultatile de identificare a alergenelor si de evitare a lor, pre-
cum si multiplele efecte adverse ale tratamentului corticosteroidian prezinta reale dificultati In managementul
acestor pacienti.
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CAZUL 108

A. aprilie 2013 B. aprilie 2018

C. aprilie 2013

1. Descrieti modificarile pulmonare din figurile A, C, D la o pacientd de 67 ani cu artritd reumatoida sub trata-
ment cu corticosteroizi sistemici de peste 30 ani.

2. Care este etiologia mai probabila a nodulilor pulmonari?

3. Cum este afectat aparatul respirator in cadrul acestei boli de sistem?
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CAZUL 108 Nodulii pulmonari reumatoizi sau din TB

1. Noduli pulmonari multipli, subpleurali si centrolobulari, preponderent LID, cirotizarea LSD,
bronsiectazii cilindrice bilaterale, calcificari in parenchimul pulmonar si ganglioni limfatici, aderente pleurale,
lipomatoza mediastinald, elevarea hemidiafragmului pe dreapta.

2. Tuberculoza, artrita reumatoida (noduli pulmonari reumatoizi).

3. Afectarea pleurei (ingrosari pleurale, pleurezie, empiem), noduli reumatoizi pulmonari, bronsiolita
obliterantd, bronsiectazii, vasculitd pulmonara, hemoragie pulmonara alveolard, pneumopatie interstitiala (mai
frecvent NSIP sau UIP), amiloidoza, infectii respiratorii.

Caz clinic

Pacienta de 69 ani, cu istoric de tuberculoza pulmonard la varsta de 19 ani si recidiva prin MBT
pansensibila la 64 ani (figurile A, C, D), cu tratamentul antituberculos de 8 luni. Pacienta aflatd in corticotera-
pie permanenta pentru artrita reumatoida diagnosticata la varsta de 26 ani.

Se adreseaza la pneumolog cu dispnee in repaus, tuse cu sputd purulenta (50 ml/24 ore), cefalee, astenie
marcati, disurie, toate agravate de 2 saptimani. in 2013 confirmate tomografic bronsiectazii secundare bilater-
ale, tratament de fond neregulat cu inhalator salbutamol si fenoterol, dar cu tehnica incorectd de administrare,
exacerbari frecvente (3-4 ori/an).

Obiectiv, se determind deformari la nivelul articulatiilor mici ale membrelor superioare si inferioare
(figurile E si F) cu anchiloze ce compromit functia articulara.

Radiologic, (figura B) bilateral in S S, calcinate, noduli fibrotizati. Ciroza pleuroapicald, bronsiectazii
secundare bilaterale, in segmentele bazale ale lobilor inferiori pneumofibroza. Lipomatoza mediastinala, pre-
ponderent, in regiunea apicala a cordului, aorta sclerozata, elevarea hemidiafragmului drept.

Sputocultura: Pseudomonas aeruginosa 10° /ml, sensibil la tot sirul de medicamente. Sputa la MBT prin
microscopie si culturi negativ. Testele functionale evidentiazd sindrom mixt obstructiv-restrictiv (VEMS 53%,
FVC 50%, IT 89%).

Comentarii

Pacientii cu artritd reumatoida prezinta un risc sporit de infectii oportuniste, datorita disfunctiei imune
din cadrul bolii si efectelor corticoterapiei sistemice.

Tratamentul indelungat cu glucorticosteroizi sistemici compromite sistemul imun celular prin mai multe
mecanisme: inhibda chemotaxia monocitelor, blocheaza functia receptorului Fc, scade numarul monocitelor
in sangele periferic si deprima functiile lor, inclusiv cea bactericida si de producere a interleukinei 1 si TNF,
inhiba activarea celulelor T cu raspuns proliferativ redus si micsorarea producerii de citokine, cu redistribuirea
celulelor T din circulatie si formarea limfocitopeniei periferice, ce poate avea rol semnificativ in predispunerea
la dezvoltarea tuberculozei.
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CAZUL 109

A.17.10.2014 B. 27.03.2015

C. 06.04.2015

E. 10.04.2015

1. Ce tip de imagini sunt prezentate n figurile A si B? Care este deosebirea de imaginea radiografica?

2. Descrieti modificarile patologice din figura B si evolutia acestora, comparativ cu figurile A si C.

3. Descrieti leziunile imagistice identificate la computer tomografie si formulati o lista de diagnostic diferential
in ordinea prioritatilor.

4. Numiti tipurile de metastaze pulmonare in functie de calea de invazie tumorald, enumerand principalele
caracteristici imagistice ale acestora.
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CAZUL 109 Nodulatii pulmonare

1. Imagini radioscopice. Imaginea radiografica este negativul imaginii radioscopice, deoarece element-
ele opace pentru razele X apar luminoase (albe) pe radiografii, in timp ce elementele transparente dau o imag-
ine intunecata. Astfel, la nivelul toracelui, plamanii, datoritd continutului lor aeric, retin intr-o masurd mica
radiatiile — deoarece gazele au un coeficient de atenuare redus. Datorita densitatii mici, pldmanii vor aparea pe
radiografie ca imagini mai intunecate separate intre ele de imaginea alba (radioopacd) a opacitatii mediastinale.

2. Imaginea radioscopica din figura A prezinti organele cutiei toracice cu aspect normal. In figura B se
atesta multiple opacitati reticulonodulare difuz raspandite bilateral, largirea si deformarea hilului pe dreapta,
stergerea unghiului costodiafragmatic pe dreapta, cresterea bilaterald a opacitatii cardiace sugestivd pentru
colectie pericardica. In figura C persista sindromul interstitial si se extinde opacitatea in sinusul costodiafrag-
matic pe dreapta, sugerand sporirea cantitatii de lichid pleural.

3. HRCT pulmonara prezintd transparenta redusd a cdmpurilor pulmonare cu opacitati tip "sticla mata",
multiple opacitati nodulare cu distributie perilimfatica, ingrosari nodulare ale septurilor interlobulare cu aspect
de poligoane septale (lobuli pulmogari secundari) cu nodulatie "tip maténii" (figura E ), ingrosare "in margele"
a scizurilor interlobare (figura D). In cavitatea pleurald dreapta colectie lichidiana cu patrunderea lichidului in
scizura interlobara. In sectiune sagitald (figura F) se observi o opacitate cu un contur boselat in lobul inferior
pe dreapta, care mai probabil, reprezintd tumoarea primara. Sectiunea axiald in fereastra mediastinala (figura
G) pune in evidentd, pe langa colectia pleurala, si colectia pericardica sub forma unei fasii de 1,3 cm.

Pattern-ul nodular cu distributie perilimfatica apare, de obicei, in sarcoidoza, silicoza si limfangita
carcinomatoasa. Asocierea colectiei lichidiene pleurale si pericardice este rar intalnitd in sarcoidoza si extrem
de rar descrisd 1n silicoza. Lipsa expunerii profesionale, precum si a nodulilor calcificati caracteristici pentru
silicoza, sugereaza in cazul prezentat includerea modificarilor radiologice in cadrul limfangitei carcinomatoase.

4. In functie de calea de invazie tumorala se deosebesc:

a) limfangita carcinomatoasa:

- ingrosare neteda sau nodulara a septurilor interlobulare;

- ingrosarea interstitiului peribronsic;

- Ingrosarea scizurilor;

- adenopatii;

- distributie unilaterald sau chiar regionala;

b) metastaze hematogene:
noduli dispusi aleator;
inteteresarea pleurei si a scizurilor;
- distributia bilaterala;

- prezenta de noduli mari.

Caz clinic

Pacienta de 51 ani, nefumatoare, fara istoric de boli pulmonare sau alte boli asociate, este internata pen-
tru tuse seaca chinuitoare, dispnee la efort fizic mic (mMRC 3), disfonie, astenie pronuntata, scadere ponderala
aproximativ 10 kg in ultimele 5 luni. Relateaza un debut insidios al bolii 2 luni anterior actualei internari cu
tuse seaca si dispnee moderat exprimata. Starea cu agravare ultimele 2 saptdmani cu intensificarea tusei si
dispneei si asocierea disfoniei. Radioscopia efectuata la policlinica de sector interpretatd de imagist ca si semne
de bronsita cronica (figura B), fara a compara cu radiografia precedenta, efectuatd 5 luni anterior (figura A).
Medicul de familie indica cefazolina intravenos pentru 6 zile, urmata de repetarea radiografiei toracelui intr-o
singura incidentd, care a evidentiat clar sindromul interstitial, sindromul pleural lichidian si adenopatia hilara.
HRCT pulmonara confirmd prezenta sindroamelor suspectate, precum si colectia pericardica, si suplimentar
stabileste distributia nodulilor pulmonari, fapt care ingusteaza lista de diagnostic diferential. Cu suspiciunea de
tuberculoza pulmonara este internata in clinica de pneumologie. FBS a constatat paralizia de coarda vocala pe
stdnga, bronhiile lobare pe dreapta deformate, cu semne indirecte de hiperplazie a GL. Biopsia transbronsica
din segmentele LID a confirmat diagnosticul de adenocarcinom pulmonar.
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Comentarii

In sindromul interstitial, in special cu pattern nodular si cel limfangitic, cancerul pulmonar raméne a fi
una din cauzele incluse in lista de diagnostic diferential.

Cancerul bronhopulmonar prezinta doua tipuri majore clinice, histologice si terapeutice: cancerele bronho-
pulmonare non-microcelulare (CBPNM, non-small cell) si cancerul bronho-pulmonar microcelular (CBPCM,
small cell, cu celule mici, "in bob de ovaz"). Stabilirea diagnosticului morfologic ar trebui realizata in confor-
mitate cu clasificarea OMS. Principalele subtipuri histologice de CMBNM sunt adenocarcinomul, carcinomul
epidermoid (cu celule scuamoase) si carcinomul macrocelular (cu celule mari). Specimene histologice sau cito-
logice pot fi obtinute de la nivelul tumorii primare, GL regionali, leziunilor metastatice sau din colectiile pleurale
maligne.

La 30-40% dintre pacienfii cu malignitati, sunt prezente metastaze intratoracice. Limfangita
carcinomatoasa constituie 6-8% din totalul metastazelor pulmonare si reprezinta extensia celulelor tumorale
pe cale limfatica sau prin microembolizari ale arteriolelor pulmonare cu celule tumorale. Localizarea tumorii
primare este foarte variata, mai frecvent fiind cancerul mamar 33%, gastric 29%, pulmonar 17%, ovarian 6%,
de pancreas 4%, de prostata 3% si, mai rar, in cancerul de colon, laringe, melanoame, seminoame.

Pattern-ul nodular cu distributie perilimfatica sugereaza diagnosticul diferential cu sarcoidoza, pneu-
moconioze si limfangita carcinomatoasa. Tuberculoza miliard, mai des, se prezinta cu o distributie aleatorie a
nodulilor, necesitand diferentierea cu metastazele pulmonare hematogene.

In 80% cazuri limfangita carcinomatoasi apare din metastazarea adenocarcinoamelor. Clinic se manifesta
prin dispnee progresiva, tuse, uneori cu hemoptizie, insotite de stare generala alterata si scadere ponderald; aceste
simptome pot precede cu mult timp aparitia modificarilor radiologice. Pronosticul este sumbru.

Adenocarcinomul, care rezultd din glandele mucoasei bronsice, este cel mai frecvent cancer NSCLC
in Statele Unite, reprezentand 35-40% din toate cazurile de cancer pulmonar. Este subtipul observat cel mai
frecvent la persoanele care nu fumeaza. El apare, de obicei, intr-o localizare periferica in plaman, in unele
cazuri, la locul cicatricelor, ranilor sau inflamatiilor preexistente ("carcinom de cicatrice").

Clasificarea adenocarcinomului defineste:

- adenocarcinom in situ (AIS, anterior denumit adenocarcinom bronsioloalveolar): nodul < 3 ¢m, muci-
nos, nonmucinos sau mixt nonmucinos/mucinos. Carcinomul bronsioloalveolar este o entitate clinicopatologica
distincta, care pare sa derive din pneumocitele de tip Il si se poate manifesta ca un nodul solitar periferic,
afectiune multifocald sau o forma pneumonica, care de obicei se raspandeste rapid de la un lob la altul. O con-
statare caracteristica la persoanele cu boala avansata este sputa voluminoasa apoasa;

- adenocarcinom minim invaziv (MIA): nodul < 3 cm, cu invazie < 5 mm, mucinos, nonmucinos, sau
mixt nonmucinos/mucinos;

- adenocarcinom invaziv: invazie > 5 mm, acinar, papilar, micropapilar sau solid cu mucina;

- variante de adenocarcinom invaziv: adenocarcinom mucinos, coloid, fetal si enteric.

AIS si MIA sunt asociate cu o supravetuire excelenta In cazul in care acestea sunt rezecate. Se recomanda
ca toti pacientii cu adenocarcinom sa fie testati pentru mutatiile EGFR, rearanjamente (ALK), rearanjamente
ROS, si pentru receptorul mortii programate (PD-1).
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CAZUL 110

1. Descrieti radiograma (figura A) unui pacient tratat 7 luni pentru TB pulmonara fara confirmare bacteriologica.
2. In figura B este prezentata radiografia unei alte paciente, cu NSIP celular, confirmat prin biopsie. Pornind de
la datele imagistice, ce metoda de biopsie pulmonara s-a practicat in cazurile respective?

3. Ce metode de biopsie pulmonara cunoasteti?
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CAZUL 110 Biopsia pulmonara in diagnosticul diferential

1. Pneumotorace pe stanga. Sindrom radiologic interstitial cu opacitati reticulonodulare bilateral, pre-
ponderent in cAmpurile pulmonare superioare. Tub de dren in cavitatea pleurald stanga.

2. Infigura A - biopsie pulmonara prin VATS (prezenta pneumotoracelui). In figura B - prezenta opacititilor
metalice la nivelul parenchimului sugereaza biopsia pulmonara prin toracotomie.

3. Obtinerea materialului biopsic pulmonar poate fi realizata prin biopsie aspirativa transtoracica percutana
(ghidata radioscopic sau CT), biopsie pulmonara transbronsica (oarba sau ghidata radiologic, precum si prin
tehnica de criobiopsie) sau prin interventie chirurgicala, fie prin toracotomie, fie endoscopica (prin toracoscopie
videoasistata).

Caz clinic

Pacient 29 ani, nefumator, prezinta astenie, subfebrilitate 37,2°C, tuse seaca rara, transpiratii noc-
turne. Sapte luni anterior adresarii la institutia de nivel tertiar suportase o raceald cu sindrom bronsitic usor,
febra 38-39°C. Radiografic (neprezentatd) se depistase un proces diseminat, iar nodulii centrolobulari extinsi
bilateral, inclusiv tip arbore inmugurit, atestati la HRCT, au fost Incadrati in bronsiolita infectioasa (posibil
tuberculoasd). Sputa indusa prin microscopie BAAR, GeneXpert MTB/Rif negativ. Diagnosticat cu TBC si
initiat tratamentul (2HREZS + SHR), relativ bine suportat (pentru 1 luna fusese suspendatd Z pentru hepatita
medicamentoasd). Simptomele se mentineau pe perioada tratamentului. Prelevarile repetatd de sputa indusa cu
rezultat negativ la BAAR, GeneXpert MTB/Rif, BACTEC, LJ.

Radiografia si CT repetate la incheierea tratamentului au aratat progresarea leziunilor pulmonare, pacientul
fiind transferat in institutia tertiara pentru diagnostic diferential.

Spirografic debitele pastrate (VEMS 110%, FVC 105%, VEMS/FVC 92%, MMEF 141%), dar prin
pletismografie volumul rezidual majorat (RV=183%), rezistenta bronsicd normald (Rtot=83,5%) cu capaci-
tatea pulmonard totald redusd (TLC 70%). La fel, diminuata si capacitatea de difuzie a monoxidului de car-
bon (DLCOc 69%). Bronhoscopic aspect de endobronsita subatrofica bilaterald, in raclat elemente de epiteliu
bronsic normal, fragmentele biopsiei transbronsice din B, si B, pe dreapta fara elemente de patologie. In
lichidul LBA macrofage 92%, neutrofile 7%, limfocite 1%. In citograma epiteliul bronsic fara semne de atipie.
Biopsie transbronsica din B, si B, pe stdnga - fara elemente de patologie. Angiotensinconvertaza la limita
superioara a normalului.

Intrucat biopsia pulmonara transbronsici repetata fusese neinformativa, s-a recurs la biopsie pulmonara
deschisa prin VATS (figurile C, D). Pleura viscerala cu aspect ingrosat, dura. Examenul morfologic (figurile E,
F) a evidentiat granuloame epitelioide necazeificate caracteristice sarcoidozei.

Cazul vine sa ilustreze dificultatile diagnosticului diferential intre sarcoidoza si TBC, sa reitereze
necesitatea confirmarii microbiologice sau morfologice a tuberculozei prin abordari mai invazive (biopsii), in
special, pentru cazurile cu lipsd a efectului sau chiar progresare a leziunilor sub tratament antituberculos. Desi
se afirma sensibilitatea foarte mare a biopsiei transbronsice in depistarea sarcoidozei, in acest caz a fost nevoie
de o piesa bioptica mai mare, obtinuta prin VATS.
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E - multiple granuloame necazeificate in parenchimul pulmonar si in pleura. F - celule gigante Langhans.

Comentarii

Sternotomia si toracotomia au fost utilizate de-a lungul anilor ca metode eficiente de acces la structurile
toracice atat In scop diagnostic, cat si terapeutic. Ambele incizii au o perioadd de recuperare postoperatorie
indelungata. Avantajul VATS in comparatie cu toracotomia este datorat, in mare parte, minimalizarii leziunii
tesuturilor moi ale peretelui toracic. Astfel, VATS evita diviziunile musculare si rezectiile costale cu reducerea
riscului de infectare si dehiscentd a plagii. Aceasta permite o recuperare mai rapida a pacientului.

VATS este aplicatd in managementul patologiei pulmonare, mediastinale si pleurale. Indicatie pentru
VATS poate servi: biopsia pulmonara sau pleurald; rezectii pulmonare (segment, lob, pulmon,); rezectia nodulului
pulmonar situat periferic, bulectomia, rezolvarea pneumotoracelui recurent, managementul empiemului inchi-
stat, evaluarea tumorilor mediastinale si adenopatiei, simpatectomia, traumatismul toracic etc. Imposibilitatea
mobilizarii cavitatii pleurale (aderente pleurale extinse ce oblitereaza cavitatea pleurald) si pacientul instabil
hemodinamic limiteaza utilizarea acestei metode.
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CAZUL 111

B. 07.02.2018

A. 19.01.2018

C. 31.01.2018 NG D. 31.01.2018 =

1. Numiti sindromul radiologic din figura A si evaluati dinamica imagistica peste 19 zile de antibioterapie
combinata (figura B).

2. Interpretati HRCT toracica (figurile C, D).

3. Intocmiti o listd a entitatilor nosologice probabile.
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CAZUL 111 Proces periscizural cu destructii

1. Sindrom de consolidare pulmonara localizat in S, dreapta. Hilii pulmonari densi. Dinamica radiologica
negativa manifestata prin aparitia sectoarelor de hipertransparentd in cAmpul de opacitate.

2. Consolidare pulmonara localizata in S, pe dreapta cu destructii, cu limita inferioara aderenta la pleura
scizurala.

3. Pneumonie bacteriana abcedatd, TB pulmonara cavitara, granulomatoza cu poliangeitd, pneumonie
fungica.

Caz clinic

Pacient 1n varsta de 34 ani, nefumator, migrant de munca in Federatia Rusa, istoric de contacte sexuale
neprotejate. Se prezinta la pneumolog, acuzand junghi toracic pe dreapta, tuse cu expectoratii mucopurulente
circa 80 ml/24h, febra pana la 40°C insotita de transpiratii nocturne, sindrom gastrointestinal (vome repetate si
scaun diareic) si pierdere ponderald (aproximativ 12 kg in 3 saptadmani), debutate acut de 3 saptimani. Trata-
mentul antibacterian combinat (CS III + FQ) in conditii de ambulatoriu timp de 14 zile pentru pneumonie
comunitard — fara efect favorabil (persista febra si scaunul diareic).

Examenul fizic a identificat malnutritie (IMC 18 kg/m?) si stomatita candidiazica. Biologic - sindrom
inflamator nespecific (PCR 384 mg/l si VSH 42 mm/h). Suspiciunea clinica a imunosupresiei celulare a fost
confirmata serologic si moleculargenetic (infectie HIV, CD, 28 celule /mm’). Testele urinare pentru antigenul
pneumococic si al legionelei negative. Examinarea microscopica a sputei la Pjiroveci cu rezultat negativ.
Prelevarile repetate de material biologic (sputd, materii fecale, urind) pentru depistarea M.tuberculosis au fost
negative prin microscopie, GeneXpert MTB/Rif si cultura MGIT. Sputocultura a identificat E.coli. Clinicoim-
agistic cazul se incadreaza in evolutia unei pneumonii prin germeni Gram negativi.

Comentarii

Pacientul cu tuberculozd adesea prezintd tuse, pierdere ponderald, inapetenta, transpiratii nocturne si
alterarea starii generale, care debuteaza lent si persistd cateva saptamani pana la adresare. Cu toate acestea,
in unele circumstante, tuberculoza poate debuta brusc, cu insuficienta respiratorie si sindrom toxicoinfectios
exprimat, mimand o pneumonie.

Suspiciunea tuberculozei la un pacient diagnosticat cu pneumonie comunitard creste in conditiile unui
anamnestic pozitiv de TB sau contactului cu bolnavi de TB activa, in caz de prezenta si, in special, persistenta
mai Indelungati a colectiei pleurale, de raspuns nefavorabil la antibioticoterapie sau de ameliorare tranzitorie
la utilizarea fluorochinolonelor, urmati de reaparitia simptomatologiei. in plus, conditiile clinice care cresc
riscul contractarii infectiei sau reactivarii infectiei latente (DZ necontrolat, insuficienta renald, infectia HIV,
imunosupresia medicamentoasa).

Utilizarea de rutina a fluorochinolonelor in tratamentul pneumoniei comunitare comporta un risc dublu:
intarzierea diagnosticarii tuberculozei la un pacient diagnosticat cu pneumonie (intr-o prima faza, efectul pozi-
tiv al FQ pe susele sensibile de M.tuberculosis, ulterior dezvoltarea rezistentei si selectia tulpinilor rezistente
va determina agravare clinica)si dezvoltarea rezistentei la FQ in perioada expunerii incarcaturii bacilare la
monoterapia cu FQ. Chiar si o curd scurtd (13 zile) de monoterapie cu FQ s-a dovedit a fi suficienta pentru
selectarea tulpinilor rezistente.
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CAZUL 112

1. Descrieti radiografia (figura A) unei paciente fara istoric de TB.

2. Descrieti preparatele histologice (figurile C - F).

3. Care este diagnosticul pentru leziunile cutanate (figura B), considerand preparatele histologice (figurile C - F)
si istoricul de contact cu un bolnav de TB pulmonara?
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CAZUL 112 Eritemul nodos si eritemul indurativ: diagnostic diferential

1. Radiografie toracica normala.

2. Epidermis normal cu vasculita infiltrativa subiacenta (figura C, sdgeti). Granuloame epitelioide gigan-
tocelulare (figura D) in traveele fibroconjunctive ale hipodermului. Infiltratie inflamatorie nespecifica (limfo-
cite, plasmocite) a tesutului adipos (figura E). Vasculita (capilaritd) proliferativa (sdgeatd scurtd) si granulom
epitelioid gigantocelular (figura F, sigeata lungd).

3. Tuberculoza.

Caz clinic

Femeie de 41 ani, migranta de munca in Federatia Rusa, fara istoric de tuberculoza, dar din contact
familial - sotul bolnav de TB sensibila, aflat la etapa de continuare a tratamentului. Relateaza aparitia elemen-
telor cutanate (figura B) sub forma de noduli eritematosi, durerosi la palpare, localizati la nivelul membrelor
inferioare bilateral, debutate de circa 3 luni. Tratate de sinestatator cu aplicatii locale, cu unguent steroidian
- fara efect. Radiografia toracelui la adresare (figura A) fara patologie. Microscopia sputei induse la BAAR,
GeneXpert MTB/Rif si metodele culturale negative pentru M.tuberculosis. Biopsia tegumentului (figurile C-F)
a stabilit diagnosticul - eritem indurat Bazin.

Comentarii

Eritemul nodos (EN) si eritemul indurativ (EI) sunt formele comune de paniculitd, ambele fiind ex-
ponentul clinic al varii procese patologice. Aceste doud entitati reprezintd, in esentd, reactia tesutului adipos
subcutanat la diversi stimuli inflamatori, astfel determinand similitudini atat in manifestdrile clinice, cat si in
cele histologice.

Eritemul nodos este forma cea mai frecventa de paniculitd, ce apare 1n rezultatul unei reactii de hiper-
sensibilitate de tip Intarziat, si se prezintd cu noduli sensibili la palpare, cu hiperemie locala, bilateral, de regula
pe suprafetele pretibiale ale membrelor inferioare (figura G). Desi poate afecta atat barbatii, cat si femeile de
orice varsta, are o predilectie pentru femeile tinere, raportul barbati femei fiind de 1:4-5, cu un maximum de
incidenta Inregistrat in decadele a doua — a patra de viata. Varsta medie este de circa 30 ani, cu variatii cuprinse
intre 9 si 70 ani.

Ocazional, EN a fost raportat si cu alte localizari decat cele obisnuite, in special, pe coapse si pe pe
suprafetele extensorii ale antebratelor. Mai rar, poate apérea si pe cap, in zona gatului sau pe trunchi. Ulcerarea
sau supurarea leziunilor din EN sunt exceptionale. De reguld, nodulii involueaza spontan in cateva saptamani,
fara a lasa cicatrici, insa leziuni noi pot aparea pe o perioada de circa 6 saptaimani. Uneori, daca in zona afectata
a aparut o hemoragie subcutanata, leziunea din EN se poate rezolva, lasand o hiperpigmentare asemanatoare
cu cea din echimoze, fiind numita si erythema contusiforme. Desi EN este asociat cu o evolutie acuta, exista si

<]

G - eritem nodos la o pacienta de 45 de ani diagnosticata cu sarcoidoza pulmonara stadiul II.
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Etiologia eritemului nodos

Cauze frecvente | Idiopatic (55%)

Infectii Faringita streptococica (30-50%), Yersinia spp. (in Europa), coccidioidomicoza,
Mycoplasma, Chlamydia, histoplasmoza, Micobacteria tuberculozei

Sarcoidoza (10-25%) Sindromul Lofgren

Medicamentele (3-10%) | Antibioticele (sulfonamidele, amoxicilina), contraceptivele orale

Sarcina (2-5%) Trimestrul 11
Enteropatiile (1-4%) Enteritele, colita ulceroasa
Caugze rare Infectiile Virale: herpes simplex virus, Epstein-Barr virus, virusurile hepatice B si C, HIV;

Bacteriene: Campylobacter spp., Rickettsiae, Salmonella spp., psittacoza, Bartonella
spp., sifilisul;
Parazitozele: amoebiaza, giardiaza.

Alte cauze Limfomul, malignitatile

forme cronice, care pot fi suspectate atunci, cand leziunile sunt unilaterale si migratoare sau daca au o raspandire
centrifuga. EN este deseori insotit de simptome sistemice ce includ febra, astenia generald, artrita sau artralgiile
si care pot constitui un prodrom, precedand cu 1-3 saptamani aparitia leziunilor cutanate.

EN poate aparea secundar unui spectru larg de patologii (a se vedea tabelul) si la 30-50% dintre acesti
pacienti cauza ramane neidentificatd. Dintre cauzele identificabile, infectiile reprezinta factorul precipitant cel
mai frecvent incriminat, infectia streptococica fiind liderul. EN mai poate aparea secundar administrarii unor
medicamente (ex. contraceptivele orale) sau in sarcoidozd, care constituie cauza aparitiei acestor leziuni la
fiecare al patrulea pacient cu EN.

Aparitia EN in cadrul unor patologii sistemice poate oferi o informatie cu valoare predictiva. Acesta are
tendinta de a precede sau Insoti exacerbarea bolii inflamatorii intestinale, este corelat cu incidente mai joase de
diseminare a bolii in coccidiomicoza si anuntd o forma de sarcoidoza cu prognostic favorabil, numita si sindrom
Lofgren.

Caracteristicile histologice ale EN cuprind paniculitd septala, ca regula, fard vasculitd. Leziunile recente
vor demonstra edem septal cu infiltrat preponderent neutrofilic si limfocitar modest. O vasculita secundara
poate fi observata atunci, cand infiltratul inflamator este neutrofilic dens. Poate fi prezenta o tromboflebita
concomitenta, in special in cazurile cu sindrom Behget. Granuloamele radiale Miescher sunt caracteristice pentru
formele precoce de EN, constituite dintr-un grup de macrofage sau de neutrofile. Macrofagele se pot prezenta
in maniera epitelioida sau ca si celule gigante multinucleate, in special, in leziunile mai vechi.

In majoritatea cazurilor diagnosticul de EN poate fi stabilit in baza anamnesticului si examenului clinic.
Biopsia cutanata va fi rezervata pentru cazurile ce se prezinta atipic. Nu exista teste de laborator specifice pentru
EN, insa pacientii ar putea prezenta tulburari caracteristice patologiei de baza. De altfel, majoritatea pacientilor
vor avea valori majorate ale VSH, ale proteinei C reactive si chiar o leucocitoza usoara.

Investigarea pacientului pentru identificarea conditiei ce a precipitat aparitia EN va incepe, de obicei,
cu testele pentru evidentierea patologiilor din randul celor mai frecvent incriminate, in special, infectia
streptococicd, sarcoidoza si tuberculoza. Este necesar si un anamnestic riguros pentru a depista un eventual EN
asociat administrarii de medicamente, sau infectiilor din tarile cu endemii. Evident, o atentie deosebita se va
acorda examenului sistemului respirator, gastrointestinal precum si simptomelor generale, ce ar putea pune in
evidentd patologia de baza: durerea abdominald, odinofagia, diareea, scaunele cu sange, pierderea ponderala
involuntara, fatigabilitatea marcata, alte leziuni cutanate si durerile articulare.

Testele de laborator si paraclinice uzuale recomandate pentru evaluarea unui pacient cu EN includ: he-
moleucograma (screening pentru infectii si malignitati), VSH si PCR (valorile majorate sunt semn de patologie
sistemica si inflamatie extinsd), ASLO, radiografia toracica (pentru a exclude o eventuala infectie pulmonara,
tuberculoza, sarcoidoza sau limfomul).
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Intotdeauna, atunci cand leziunile cutanate se prezinta cu alte localizari decat cele pe membrele infer-
ioare, simptomele persistd mai mult de 8 saptamani sau asociaza ulcerare, este necesar un diagnostic diferential
riguros. Primul pe lista de diagnostic diferential intr-o tara cu incidenta nalta prin tuberculoza, care se prezinta
similar atat clinic cat si histologic cu EN, este eritemul indurativ.

Eritemul indurativ (EI) este o afectiune inflamatorie relativ rara cu sediul in tesutul adipos subcutanat,
deci este o forma de paniculita. La fel ca si EN, EI afecteaza cu predilectie femeile.

Leziunile cutanate sunt caracterizate de noduli eritematosi, sensibili la palpare. EI se limiteaza tipic la
membrele inferioare, pe suprafetele posterioare sau laterale si poate fi atat unilateral, cat si bilateral (figura B).
Sunt descrise si localizari mai putin caracteristice cum ar fi: leziuni pe fese, pe membrele superioare, pe trunchi,
pe fatd sau difuze. O leziune poate persista pe o perioadad de 4-6 luni, ca apoi sd involueze. Nodulii ocazional
pot descuama tegumentul supraiacent. Acestia pot ulcera (figura H), iar leziunile se vindeca lasand cicatrici.
Pacientii cu EI sunt lipsiti de simptome generale sau de vreun prodrom.

Desi anterior se considera ca EI este o reactie de hipersensibilitate exclusiv la antigenele micobacteri-
ene, actualmente a fost demonstrata posibilitatea altor etiologii. Reiesind din aceasta, EI poate fi subdivizat in
3 subtipuri, care desi difera prin etiologie, sunt identice in aspectul lor clinic si histopatologic:

- eritemul indurativ asociat tuberculozei (eritem indurativ Bazin - dupa Ernest Bazin, autorul care pentru
prima data a facut asocierea dintre vasculita nodoasa si etiologia tuberculoasa, deci este o tuberculida);

- eritemul indurativ asociat cu alte patologii sau medicamente (se mai numeste vasculitd nodoasa, sau
eritem indurativ Whitfield, dupa autorul care primul a emis ipoteza despre posibilitatea genezei non-tuberculoase
a eritemului indurativ);

- eritemul indurativ idiopatic.

Totusi, dintre cauze identificabile ale EI, tuberculoza activa sau latenta ramane a fi una dintre cele mai
frecvente.

Asocierea cu alte boli este mult mai rard, nsd a fost documentata prin cazuri clinice: tromboflebita
superficiala, bolile autoimune (LES, artrita reumatoida, hipotiroidia, boala Adisson), boli virale (hepatita virala
C, B), boala inflamatorie a intestinului (boala Crohn, colita ulceroasd), afectiunile hematologice, MNT, unele
infectii bacteriene (Nocardia, Pseudomonas, Fusarium, Chlamydophila pneumoniae).

Din punct de vedere fiziopatologic, EI in esenti este o reactie de hipersensibilitate. in EI, pattern-ul
histologic este caracterizat de o inflamatie granulomatoasa declansata de Mycobacterium tuberculosis sau de
catre antigene, ce induc un tablou clinic similar. Spre deosebire de EN, unde, de regula, nu se atesta semne de
vasculitd, n EI prezenta vasculitei este un marker histologic important in diferentierea acestor doud entitati
(figura F).

La fel, prezenta vasculitei sustine supozitia ca endoteliul vascular ar putea fi tinta reactiilor citotoxice.
Mai mult, EI a fost caracterizat patogenetic ca posedand caracteristicile atat ale reactiei de tip IV de hipersen-
sibilitate (de tip Intarziat), cat si de tip Il (vasculita prin complexe imune).

[H]

H - Eritem indurativ asociat tuberculozei. Nodul cutanat de cca 5 cm in diametru, cu ulcerare centrala, localizat pe gamba stanga la o
pacienta cu anamnestic de tuberculoza pulmonara.

Tuberculoza in cazuri clinice comentate 295



Paniculita din EI, reprezinta un infiltrat inflamator mixt, ce contine limfocite, plasmocite, histiocite, ce
formeaza granuloame, neutrofile si eozinofile (figurile C-F). Vasculita din El poate afecta o varietate de tipuri de
vase sanguine, inclusiv artere, arteriole, vene si venule din septurile sau lobulii subcutanati. Desi considerata un
element histologic obligatoriu prezent in EI, totusi, studiile aratd ca in 10% dintre biopsiile efectuate, vasculita
nu a putut fi identificata. Infiltratul inflamator asociat poate fi neutrofilic sau limfocitar. Se considera ca stadiul
initial al vasculitei, acesta va fi de caracter neutrofilic, care ulterior va fi de tip limfocitar, iar in stadiile tardive
se va transforma In vasculitd granulomatoasd, o marcd histologica a vasculitei nodoase (eritem indurativ).
Ulcerarea din EI este atribuita necrozei ischemice secundare vasculitei ocluzive si nu coreleaza cu implicarea
unui anumit tip de vas sanguin 1n procesul vasculitic.

Stabilirea diagnosticului de eritem indurativ se bazeaza pe o evaluare clinicd ampla si biopsia cutanata.
Examenul clinic va fi centrat pe extremitatile inferioare. Totodata depistarea leziunilor cutanate cu alta localizare
nu exclude EI, dar impune efectuarea unui diagnostic diferential. La capitolul biopsie cutanata, este recomandata
prelevarea tesutului patologic prin incizie prin intreaga grosime a tegumentului. Ulterior se vor aplica coloratii
si metodele de cultivare din piesa bioptica pentru indentificarea bacteriilor nespecifice, a micobacteriei si a
fungilor. Prin definitie, culturile pentru diversi germeni trebuie sa fie negative.

Este indicata investigarea pacientului in vederea depistarii semnelor sugestive pentru tuberculoza latenta
sau activa, ceea ce impune efectuarea testului intradermal (IDR), sau IGRA. Pacientii cu EI datorat infectiei
latente cu TB vor avea rezultate pozitive. Efectuarea unei radiografii toracice, eventual HRCT, este necesara
pentru identificarea unui focar TB cu localizare toracica, la fel ca si screening-ul afectarii posibile a altor organe
si sisteme. Vor fi utilizate tehnicile molecular genetice pentru identificarea ADN micobacterian in tesuturile
prelevate.

Pacientii, care nu demonstreaza geneza tuberculoasd a EI, vor fi investigati prin hemoleucograma,
transaminaze hepatice si serologie la hepatitele virale.

Desi diferite ca si entitati, dar similare 1n diverse aspecte, principiul de baza in tratamentul EN, dar si
al EI, este inlaturarea trigger-ului primar, altfel spus, tratamentul etiologic, care va include, dupa caz, antibioti-
coterapie (pentru infectiile nespecifice) sau tratament antituberculos (timp de 6 luni), tratament antitumoral, sau
tratament antiviral pentru hepatita virald C. De asemenea, se va sista administrarea de medicamente suspectate,
dupa evaluarea riscului versus beneficii.

Pacientii cu EN, trebuie informati despre eventualele recidive Intr-un termen de circa 2 luni de la
disparitia leziunilor, cu o probabilitate de 30-40%, in special in cazurile in care cauza nu a fost identificata. O
evolutie recidivantd este posibila si pentru subiectii cu EI.

Optiunile de tratament patogenetic sunt variate si valabile pentru ambele entitdti, atat timp cat a fost
exclusd o eventuald etiologie infectioasa sau maligna, si toate au scopul de a suprima inflamatia. Terapia
patogeneticd de prima intentie in EN sunt AINS. Medicatia de alternativa include kaliul iodid, colchicina,
hidroxiclorochina, ciclosporina si steroizii sistemici. Desi cu efect clinic foarte bun, administrarea de steroizi
sistemici este asociata cu recidivarea eruptiilor cutanate. De aceste optiuni terapeutice pot beneficia si pacientii
cu EIL

Desi le caracterizeaza trasaturi similare in aspectele clinice si histologice, EN si EI sunt entitati diferite
cu diverse cauze. Tratamentul, atunci cand etiologia nu este identificatd, sau in cazurile cu evolutie cronica,
poate fi o adevarata provocare pentru clinician. Principiul de bazad in conduita pacientilor cu aceste patologii
include tratamentul etiologic, iar la necesitate administrarea si/sau a celui patogenetic.
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- CAZUL 113

1. Descrieti radiograma din figura A la o pacientad diagnosticata cu tuberculoza pulmonara neconfirmata bac-
teriologic si apreciati evolutia la 2 ani (figura B - la initierea tratamentului TB si figura C - la incheierea trata-
mentului). Ce leziuni pulmonare apar in anul 2015 (figurile D, E, F).

2. Ce sunt micobacteriile nontuberculosase (NTM)?

3. Numiti criteriile de diagnostic pentru afectarea pulmonara prin micobaterii nontuberculoase?
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CAZUL 113 Micobacterioza prin M.kansasii

1. Radiografia toracelui in incidenta postero-anterioara (figura A). Micsorarea In dimensiuni a LSD cu
elemente de infiltratie si sectoare distructive, modificari retractile in hilul pulmonar drept. Pe stanga in seg-
mentele 1, 2 si 6 se determina opacititi nodulare diseminate, unele confluente, si zone hipertransparente. in
figura B se constata aparitia cavitatilor cu pereti grosi neregulati in campurile pumonare medii bilateral, noduli
pulmonari polimorfi multipli bilateral, preponderent in campurile medii si inferioare, fibrozarea LSD, ulterior
(figura C) resorbtia elementelor nodulare, cavitati cu pereti subtiri. Tabloul imagistic din figurile D, E si F
reflectd cavitati multiple polimorfe, de dimensiuni variate, cu pereti neuniform Ingrosati pe dreapta, noduli tip
sticla mata si bronsiectazii de tractiune bilaterale, unele supurate.

2. Termenul de micobacterii nontubeculoase intruneste numeroase specii de micobacterii, altele decat
cele incluse in Mycobacterium tuberculosis complex (M.bovis, M.africanum, M.microti, M.canetti, M.caprae,
M.pinnipedii, M.suricattae, M.mungi) si altele decat cele ce provoaca lepra (M.leprae, M.lepromatosis), care
pot cauza afectiuni inflamatorii sau doar coloniza plamanul sau alte organe.

3. Concluzia clinica despre afectarea pulmonara prin micobacterii nontuberculoase (micobacterioza)
trebuie s Intruneasca criterii clinicoimagistice (simptome pulmonare, opacitati nodulare sau cavitare, multiple
bronsiectazii cu noduli mici) si criterii microbiologice (cultura pozitiva din cel putin doua probe diferite de sputa
sau din cel putin un aspirat/lavaj bronsic sau biopsie transbronsica ce evidentiaza inflamatie granulomatoasa]
asociatd cu spute sau aspirat bronsic pozitive pentru NTM).

Caz clinic

Pacienta de 27 ani, nefumatoare, cu istoric de doua episoade de tuberculoza pulmonara neconfirmate
bacteriologic, respectiv 8 si 6 ani anterior adresarii curente (figurile A, B, C), ultimul episod interpretat ca
recidivda MDR. Se adreseaza la 4 ani de la incheierea ultimului tratament pentru TB, pentru tuse cu expectoratii
mucopurulente, dispnee de efort (mMMRC 2), subfebrilitate si astenie, toate debutate insidios doud luni ante-
rior. Imagistic evidentiate leziunile din in figurile D, E, F. Examenul sputei si aspiratului bronsic a detectat
M.kansasii prin GenoType Mycobacterium CM (Hain Lifescience) din cultura pozitiva. A fost initiat tratament
pentru NMT cu izoniazida, rifampicind, etambutol, amicacina, claritromicind. La 4 Iuni dinamica radiologica
pozitiva (figurile H si I) cu resorbtia partiala a leziunilor nodulare, cavitatile pulmonare pe dreapta aparand cu
pereti subtiri, evaluarea microbiologicad pentru NTM negativa.

H. septembrie 2015 I. februarie 2016
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Comentarii

M.kansasii este una dintre cele mai frecvente specii de NTM ce cauzeazd leziuni pulmonare cu
semnificatie clinica. Apa din apeducte este rezervorul principal pentru M.kansasii in mediul ambiant. Factori
de risc pentru infectia cu M.kansasii sunt pneumoconiozele, BPOC, istoric de boli micobacteriene, malignitati,
alcoolismul. Afectarea pulmonara prin M.kansasii se prezintd clinic si imagistic (infiltratie, cavitati) foarte
similara celei din tuberculoza. Intr-un numar mai redus de cazuri, radiologic se aseamini cu leziunile de-
terminate de Mycobacterium avium complex (bronsiecatzii, noduli). Netratatd duce la deteriorare clinica si
progresarea leziunilor imagistice. Schema de tratament trebuie sa includa rifampicina, etambutol si izoniazida.
Etambutolul, de regula, se indica doar in primele doua luni de tratament. Cazurile rezistente la rifampicina
pot beneficia de administrarea macrolidelor sau fluorochinolonelor respiratorii. Eficacitatea medicatiei trebuie
monitorizatd microbiologic. Durata tratmentului se extinde la 12 luni de la negativarea sputei.
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CAZUL 114

1. Ce modificari pulmonare sunt prezente in figurile A-D, la o pacienta cu sclerodermie sistemica si istoric de
tuberculoza pulmonara?

2. Care sunt cele mai frecvente NTM ce cauzeazd afectare pulmonara?

3. Care sunt factorii de risc pentru Imbolnavire prin micobacterioze nontuberculoase?
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CAZUL 114 Micobacterioza prin M.chelonae

1. Modificari fibrotice pronuntate apical bilateral cu mici sectoare de consolidare si bronsiectazii cilin-
drice (S, S,,), noduli pulmonari, unii cu calcifieri, preponderent in lobii superiori. Ganglioni limfatici medias-
tinali 13 mm, unii calcificati.

2. Afectiunile pulmonare prin NTM sunt provocate de un sir de micobacterii cu crestere lenta precum
M.avium complex — MAC (incluzand M.avium. M.intracellulare, M.chimaera), M.kansasii, M.malmoense,
M.xenopi, dar si unele cu crestere rapida, precum M.abscessuss (incluzand M.a.abscessuss, M.a.massiliense,
M.a.boletii), M.chelonae, M. fortuitum.

3. Riscul imbolnavirii prin NTM este asociat pe de o parte cu expunerea la o anumita cantitate critica
de micobacterii nontuberculoase (in apa, sol, acrosoli), iar pe de alta - cu susceptibilitatea sporitd a gazdei in
situatii precum: prezenta comorbidititilor (BPOC, sindrom de lob mediu, artrita reumatoida, refluxul gas-
troesofagian, malnutritia, fibroza chisticd), imunodeficientele inndscute, imunosupresia dobandita (HI'V, medi-
camente), potential administrarea prelungita a unor medicamente (azitromicind, antibiotice inhalatorii, inhibi-
tori de pompa protoica).

Caz clinic

Pacienta de 63 ani, diagnosticatd cu sclerodermie sistemica, forma limitatd, pentru care nu urmeaza
tratament, cu istoric de tuberculoza suportatd cu 30 de ani anterior. Nu prezintd manifestari clinice pulmonare,
dar imagistic se atestd unice bronsiectazii cilindrice si noduli pulmonari multipli (figurile A-D). Examenul
sputei pune in evidentd Mycobacterium chelonae prin GenoType Mycobacterium CM (Hain Lifescience) din
cultura pozitiva (2 probe diferite). S-a intiat tratament.

Comentarii

Mycobacterium chelonae este o micobacterie cu crestere rapida (coloniile apar in mai putin de 7 zile).
Poate fi izolata atat din surse de apa dulce naturald, cat si din cea potabild, sol, solutii contaminate. Mi-
cobacteria fiind hidrofoba, adera la suprafete datorita structurii si continutului de acizi hercolici, ce conduc
la formarea biofilmului. M.chelonae cauzeaza mai frecvent infectii ale tegumentelor sub diferite forme:
celulitd localizata, leziuni ulcerative, noduli subcutanati, abces subcutanat sau afectare oculara: dacriocistita,
canaliculita, conjunctivita, sclerita, endoftalmita si cheratita. Implicarea pulmonara este mai rara si apare, de
reguld, la pacientii cu fibroza chistica sau cu bronsiectazii, tulburéri gastroesofagiene semnificative sau boli
ale tesutului conjunctiv. Imagistic, infectia prin M.chelonae se manifesta prin prezenta nodulilor pulmonari de
dimensiuni mici, cu distributie aleatorie sau bronsiectazii cilindrice, mai rar - mici cavitati, localizate prepon-
derent in lobii superiori. Tratamentul constd in combinatia a cel putin doud medicamente, la care sensibilitatea
a fost confirmata: claritromicind, amikacina, imipenem, tobramicind, linezolid. Durata terapiei va fi de 12 luni
dupa negativarea sputei prin culturd pentru afectarea pulmonara. Pentru infectia pielii si a tesuturilor moi se
recomanda rezectia chirurgicald, concomitent cu tratament medicamentos pentru 3 luni.
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