TUBERCULOZA
PRIMARA



Tuberculoza

Este o maladie infectioasa si sociala,
cauzata de Mycobacterium
tuberculosis, caracterizata prin
formarea granuloamelor specifice n
diverse organe si tesuturi (inflamatia
specifica tuberculoasa), Tnh asociere cu
reactil nespecifice si paraspecifice ce
conditioneaza un tablou clinic polimorf,
n dependenta de forma, faza,
localizare si extinderea procesulul



Patogeneza tuberculozel

O La nivelul organismului receptiv se

finalizeaza procesul epidemic si se incepe
procesul infectios

< Procesul infectios evolueaza intr-un
macroorganism concret sSi reprezinta un
model complex de interactiune intre macro- Si

microorganism, dependent de un sir de
factori

O Cele susnumite se definesc ca
Patogeneza tuberculozel



Modalitatile de reactie a
organismului receptiv

O
O
O

n = 50%0 cazuri se produce infectarea
n restul = 50 2% nu are loc infectarea

Din cei infectati cu Mycobacterium
tuberculosis:

90 2% nu vor dezvolta niciodata tuberculoza —
boala

numai 10%06 se vor imbolnavi de tuberculoza
Sl anume:

5%b6 - Tn primii doi ani dupa infectare
5%06 - mal tirziu de 2 ani, pe parcursul vietlii



Producerea infectarii
depinde de un sir de factori

Numarul particolelor inhalate

Modul de raspandire de catre sursa a
particolelor infectante

tusea productiva favorizeaza aerosolizarea
mai intensa comparativ cu tusea seaca

bolnavii extenuati, care nu au forta sa
tuseasca

Durata si continuitatea de expunere

Volumul de aer contaminat, ventilat de
persoana expusa

Copii poseda o hiperventilare fiziologica,
deacea sunt mai expusi contaminarii



Reactia de raspuns
a organismului receptiv

O diferita
0 depinde de:

v structura genetica

v particularitatile reactogenitatii
macroorganismuluil

v gradul de virulenta
v masivitatea infectiel




Etapele Tn interactiune a organismului
uman si M. tuberculosis

0 reflecta mecanismele de baza in protectia

antituberculoasa, formate 1n_procesul de
filogeneza:

O infectarea
O simbioza macroorganismului cu M.tuberculosis

O manifestarea hipersensibilitatii de tip intarziat
(HSI1), ca reactie la patrundere a infectiei

O formarea imunitatii antituberculoase celulare
(imunitatea mediata celular)

O regresia sau progresia infectiel




Virulenta si patogenitatea
Mycobacterium tuberculosis

A\

Pentru caracteristica patogenitatii bacteriene sunt
utilizati termenii de virulenta si patogenitate

Patogenitatea este o caracteristica de specie
capacitatea de a elibera toxine, produce
Inflamatia

La baza patogenitatii stau structura genetica si
particularitatile chimice ale M. tuberculosis

Gradul patogenitatii se exprima prin virulenta

Virulenta este capacitatea unui agent patogen
de a patrunde, de a se adapta, multiplica si a
se raspandi Tn tesuturile organismului gazda

Virulenta se poate modifica esential sub actiunea
factorilor mediului si se exprima diferit in
dependenta de starea macroorganismului



Mecanismele de aparare a aparatului
respirator impotriva M. tuberculosis

O Nespecifice

o Specifice:
> Imunitatea mediata celular

» Hipersensibilitatea de tip
Intarziat



Imunitatea mediata celular

O Activarea macrofagelor de catre
limfocitul TH1

0 Procesul de amplificare a puterii
macrofagelor de a omori si digera
bacilii fagocitati



Patogeneza tuberculozel

o In evolutia TB se pot urmari 2 perioade cu o
reactie celulara a macroorganizmului la
patrunderea M. tuberculosis diferentiata
Imunologic, morfoloqic si clinic

0 Reactia macroorganismulul la o infectare
exogena primara este definita ca tuberculoza
primara

0 Reactia macroorganismului la o infectare
exogena repetata (superinfectia exogena) sau
reactivarea sechelelor postprimare deja
vindecate (infectarea endogena) poarta
denumirea de tuberculoza secundara




Patogeneza tuberculozel

O Tuberculoza primara dupa infectarea exogena
primara se dezvolta doar la 10%b din infectati,
n restul cazurilor infectia primara este
asimptomatica si se vindeca spontan

O Despre producerea infectarii marturiseste
conversia tuberculinica — Virajul tuberculinic

O Aceasta perioada cu IDR Mantoux 2UT
pozitiva, fara semne clinice de tuberculoza se
numeste primoinfectie latenta




Fagocitoza

3 etape:
oAdeziune

Oolngerarea in fagozom
oDigestia agentuluil patogen



Fagocitoza

Adeziune

Ingerarea in fagozom
si Digestia agentului Eliminarea substantelor de liza

patogen



Mecanismul de supravietuire
Intracelulara

Blocarea fuzionarii Rezistenta catre M.tuberculosis
lizozomilor cu fagosomii digestie paraseste fagosomul




Hipersensibilitatea de tip Intirziat

o HSI reprezinta in sine rezultatul
Interactiunii intre limfocitele T helper 1
(TH1) (cu fenotip CD4) cu complexul imun
de pe suprafata macrofagelor- Complexul
Major de Histocompatibilitate (MHC)

0 Ca urmare a acestel interactiuni limfocitele
T helper 1 secreta un sir de citokine (IFNy ,
FNTa, IL 2) care propriuzis Si asigura
reactia inflamatorie specifica



Hipersensibilitatea de tip Intirziat

o HST se apreciaza prin IDR Mantoux cu
2 UT la 8-10 sapt. de la infectare

0 Aceasta este cascada de reacsii care
aduc la activare reciproca a
macrofagelor si limfocitelor T

<« Macrofagele sunt ca efectorl

< Limfocitele T au rolul de inductori ai
HST



Patogeneza tuberculozel

o In decursul infectiilor cu bacterii
Intracelulare, interactiunea dintre patogen
si celulele sistemului imun reprezinta un
fenomen localizat, cu "sediul central” al
raspunsului imunin in leziunea
granulomatoasa

O Inflamatia granulomatoasa reprezinta un
aspect histopatologic de inflamatie cronica,
caracterizat printr-o reactie predominant
celulara, numit granulom



Patogeneza tuberculozel

0 Granulomul tuberculos reprezinta
un focar tuberculos cu necroza in
centru, Tn care se apreciaza
M.tuberculosis, Tnconjurat de celule
epitelioide, celule gigante Pirogov-
Langhans, un strat de celule
limfoide si altul de tesut conjunctiv,
care limiteaza granulomul




Granulomul tuberculos

O Granulomul tuberculos
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Primoinfectie latenta

O primoinfectie latenta in tuberculoza este
persistarii infectiei primare

O Conditiile de dezvoltare a primoinfectiei
latente:

v Tn urma unei rezistente genetice, procesul infectios
nu se dezvolta

v imunitatea este dobindita, cind M.tuberculosis este
transformata in forme latente, “dormante”

0 In ambele cazuri sunt prezente M. tuberculosis

0 In ambele cazuri capacitatea macroorganismului
de a inlatura antigenul este insuficienta



Primoinfectie latenta

O Depinde de:
» Gradul de virulenta M. tuberculosis

> Rezistenta generala si
reactogenitatea imunobiologica a
macroorganismuluil

» Este semnificativa si actiunea
mediulul



Reactlile paraspecifice

O Reactille imune de interactiune Sl
sensibilizare a macrofagelor si T-
limfocitelor activate si acumularea lor pana
la dezvoltarea sfarsitului logic (formarea
granulomului) contribuie la dezvoltarea
unor reactii in diferite organe, numite de
A.Strucov paraspecifice

0 Ele au o origine toxico-alergica, polimorfa,
de tip mononuclear



Reactiile paraspecifice

O reactie macrofagala difuza

O reactie macrofagala nodulara
O infiltratie limfo-histiocitara

O vasculite nespecifice

O necroze fibrinoide

v Aceste reactii se dezvolta in diferite organe
si tesuturi, provocand un polimorfism clinic
n forma de "masti” ale tuberculozei



Reactiile paraspecifice

Aceste reactii paraspecifice fiind morfologic
nespecifice au la baza lor etiologia tuberculoasa

Multitudinea modificarilor paraspecifice si a reactiilor
celulare sunt rezultatul proceselor imunologice

Aceste reactii constau Tn pronuntarea starii alergice a
organismului caracteristice tuberculozei primare la
copii si adolescenti si tuberculozei diseminate si au
un caracter hiperergic

Dupa caracterul reactiilor celulare primele 3 tipuri
reprezinta o reactie de hipersensibilitate de tip
intarziat, al 4-lea — de tip imediat, iar al 5-lea — de tip
mixt
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Pathogenesis of infection with

Mycobacterium tuberculosis

mycobacteria - containing

| AT

droplets |

\

\

/1

primary infection

primary lesion

Ghon complex = granuloma +
draining lymph mode



Pathogenesis of infection with
Mycobacterium tuberculosis

mycobacteria - containing : primary infection

droplets ’ \
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primary lesion

Ghon complex = granuloma +
draining lymph mode

o ) l containment uncontrolled spread
abortive infection (?) of infection in immunocompromised patients



Pathogenesis of infection with

Mycobacterium tuberculosis
" / l containment uncontrolled spread
abortve infection (?) of infection in immunocompromised patients

miliary tuberculosis
granuloma formation bone - tuberculosis (Pott’s disease)
Landouzy - sepsis

.|.



Pathogenesis of infection with
Mycobacterium tuberculosis

exogenous reinfection

latent active
strong cellular immunity weak cellular immunity
containment to granuloma exacerbation, spread

!

post - primary tubercuolsis

immunosuppression
(malnutrition, HIV, aging,
immunosuppressive drugs etc.)



Pathogenesis of infection with
Mycobacterium tuberculosis
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Pathogenesis of infection with
Mycobacterium tuberculosis

selectins
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Persistence of M.tuberculosis In vivo

active tuberculous lesion intact granuloma

v

v
slow growing, metabolically inactive,

fast growing, metabolically active antimicrobial tolerant

Development of resistance No eradication possible!
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CLASIFICAREA CLINICA
A TUBERCULOZEI



1.Tuberculoza aparatulul respirator

A 15.7 Complexul primar

A 19.0 Tuberculoza pulmonara
diseminata (miliara)

A 15.0.1.2.3 Tuberculoza pulmonara
nodulara

A 15.0.1.2.3 Tuberculoza pulmonara
infiltrativa

A 15.0.1.2.3 Tuberculoza pulmonara
fibro-cavitara

A 15.5 Tuberculoza traheo-bronsica



1.2. Tuberculoza extrapulmonara

O A 15.6 Pleurezia tuberculoasa
(empiemul)

o A 15.4 Tuberculoza ganglionilor
limfatici intratoracici

O A 15.8 Alte forme de tuberculoza a
cailor respiratorii



2. Tuberculoza extrarespiratorie
(a altor organe)

O O

OO0 0

O

A 17.0.1.8.9 Tuberculoza sistemulul nervos

A 19.1 Tuberculoza generalizata (poliserozita
miliara cu localizari multiple)

A 18.0 Tuberculoza oaselor si articulatiilor
A 18.1 Tuberculoza aparatului uro-genital
A 18.2 Adenopatia tuberculoasa periferica

A 18.3 Tuberculoza peritoneulul, intestinulul,
ganglionilor limfatici mezenterici

A 18.4 Tuberculoza pielii si tesutului celular
subcutanat

A 18.8 Tuberculoza altor organe precizate



Caracteristica procesului
de tuberculoza

O
O Mmicroscopia sputel

0 metoda culturala (insamantare)
O metoda histologica

O metoda clinico-radiologica



Localizarea siI extinderea

O1n plamani:
» limitata (1, 2 segmente)

» extinsa (3 si mal multe
segmente)

OTn alte organe dupa denumirea
organului



Faza

o evolutiva (infiltratie, destructie,
diseminare)

O regresiva (resorbtie, induratie)
O stationara (fara dinamica radiologica)
O stabilizare (vindecare)



Complicatii

0 Hemoptizie

O Pneumotorax spontan

O Insuficienta pulmonara

O Cord pulmonar

O Atelectazie

o Amiloidoza

O Fistule

O Insuficienta organelor afectate



Sechele de tuberculoza

O O

90.0 Sechele de tuberculoza a sistemului
nervos

90.1 Sechele de tuberculoza uro-genitala

90.2 Sechele de tuberculoza a oaselor si
articulatiilor

B 90.8 Sechele de tuberculoza a altor
organe precizate

B 90.9 Sechele de tuberculoza a aparatului
respirator (FAIl — fara alte indicatii) sau cu
iIndicatii: pneumofibroza, schimbari
buloase, calcificari Th plamani si ganglionii
limfatici, aderente pleurale, fibrotorax,
bronsiectazii, stare dupa interventii
chirurgicale la plamani



Tuberculoza primara



Tuberculoza primara

O TB care apare in urma infectiel, la persoanele
neinfectate anterior, este numita tuberculoza
primara

O Primoinfectia TB (latenta, oculta) urmeaza dupa
primul contact de scurta durata al copilului si
patrunderea in organism a unui numar mic de
micobacterii

O Aproximativ 90% din persoanele infectate raman in
stadiul de infectie tuberculoasa latenta, numai 10%
din persoanele infectate vor face tuberculoza-boala
in urmatorii ani



Tuberculoza primara

O

O

O

Perioada dintre momentul patrunderii micobacteriilor
TN organism si pana la aparitia probei tuberculinice
pozitive se numeste prealergica si dureaza 2 — 10
saptamani (Iin mediu 6 — 8 saptamani)

Tn aceasta perioada se dezvolta hipersensibilitatea de
tip Tntarziat, care se pronunta prin pozitivarea probei
tuberculinice

Ea este asimptomatica

Pentru dezvoltarea TB-boala este necesara
patrunderea in organism a unui numar mare de
micobacterii virulente, un contact de lunga durata si o
imunitate deprimata a organismului



Particularitatile tuberculozel primare

O Tuberculoza primara se dezvolta dupa
primul contact al copilului cu micobacteriile
de tuberculoza

O Se intalneste preponderent la copii si
adolescenti

O Are loc conversia probei tuberculinice cu
aparitia virajului tuberculinic
O Se dezvolta pe un fon de hipersensibilitate

de tip T1ntarziat, deaceea probele
tuberculinice sunt hiperergice

O Sunt caracteristice reactii paraspecifice —
eritemul nodos, cerato-conjunctivita
flictenulara, sindromul poliarticular
(reumatismul Ponse), poliserozite



Particularitatile tuberculozel primare

o In procesul patologic este implicat, sistemul
limfatic, tuberculoza primara fiind o infectie
limfotropa

O Poate avea o evolutie grava la copii mici,
pana la varsta de 3 ani cu complicatii severe
(diseminari hematogene, meningita
tuberculoasa) care poate finaliza cu deces

O La majoritatea copiilor evolueaza benign cu
vindecare spontana chiar fara tratament

O Se inregistreaza multirezistenta primara a
micobacteriilor de tuberculoza fata de
preparatele antituberculoase



Formele clinice

0 Complexul tuberculos primar

O Tuberculoza ganglionilor limfatici
Intratoracici (adenopatie
traheobronsica)



Complexul tuberculos primar

O este o forma a tuberculozei primare la copii si
adolescenti cu substratul morfologic - inflamatia
specifica a tesutului pulmonar (afectul primar),
Implicarea in proces a cailor limfatice (limfangita) si
a ganglionilor limfatici intratoracici (limfadenita) sau
adenopatie

O Frecventa - 30-35%



Tabloul clinic

o debutul poate fi acut sub masca:
> pneumoniei

» bronsita

> gripa

O Subacut

O Insidios

O Inapercept



Tabloul clinic

osindromul de intoxicatie

osindromul bronhopulmonar



Manifestarile clinice
ale sindromului de intoxicatie

O sistemul nervos central - slabiciune generala,
astenie, excitabilitate, cefalee, dereglari de
somn, subfebrilitate, transpiratii nocturne

O sistemul endocrin — dereglari in crestere la
copil, disfunctie ale glandei tiroide Tn
perioada prepubertara, (hiperplazie de gr. I1-
111 cu hiperfunctie), dereglari functionale
ovariene (amenoreea primara sau secundara,
ciclul menstrual neregulat), scaderea functiei
glandelor suprarenale (adinamie, hipotonie)



Manifestarile clinice
ale sindromului de intoxicatie

O sistemul imun — copiii devin bolnaviciosi, se
Tmbolnavesc frecvent de boli ale cailor
respiratorii (viroze, bronsite si pneumonii
repetate), reactivarea infectiilor cronice
(sinusite, amigdalite, pielonefrite etc)

O sistemul cardiac — miocardite toxico-alergice
(tahicardie, zgomotul | diminuat, suflu sistolic
functional la apex)

O sistemul digestiv — scaderea poftei de mancare
sau inapetenta, la examinare -gastrita
hipoacida, hiposecretorie, hepatomegalie -
marirea ficatuluicu 1,5 -2 cm



Sindromul bronho-pulmonar

Tusea este simptomul cel mai frecvent, initial
este seaca, pe parcursul bolii devine
productiva, sputa este Tn cantitati mici si se
expectoreaza cu greu

Dureri Tn cutia toracica — din cauza localizarii
afectulul primar subpleural

Dispnea - se intalneste la cazurile complicate
de extinderea procesulul si predominarea
proceselor exudative

Hemoptizia — apare in cazurile complicate cu
formarea cavernelor primare, mai des
ntalnite la adolescenti



Obiectiv

Simptomele generale de intoxicatie si locale

Simptome generale de intoxicatie - sub
dezvoltare fizica, paliditatea pielii, eritem
nodos pe gambe, cheratoconjunctivita
flictenulara, marirea ganglionilor limfatici
periferici Tn 10-12 grupe

Ganglionii limfatici la Tnceput sunt moil, elasticli,
mobilli, indolori, apoi devin duri

Ganglionii limfatici periferici se maresc pana la
gradul Il inclusiv

Marimea ganglionilor limfatici periferici de gradul 1V
— VI este caracteristic pentru tuberculoza
ganglionilor limfatici periferici si se pronunta intr-
un grup



Reactiile paraspecifice

oeritemul nodos

O cerato-conjunctivita
flictenulara

o sindromul poliarticular
(reumatismul Ponse)

O poliserozite



Eritemul nodos

LN



Cerato-conjunctivita flictenulara




Tabloul radiologic

. Stadiul pneumonic

. Stadiul de resorbtie

. Stadiul de organizare
. Stadiul de petrificare

A WN P



Stadiul pneumonic (4-6 lunti)

O opacitate omogena
n segmentele
anterioare ale
plamanului cu
iImplicarea hilului,
componentele
complexului
primar nu se
evidentiaza

ﬂ.r




Stadiul pneumonic




Stadiul de resorbtie

O simptomul
bipolar
(afectul
primar si
adenopatia
unite printr-o
banda opaca -
limfangita)




Stadiul de resorbtie




Stadiul de organizare

o afectul
primar si
adenopatia
se
Tncapsuleaza,
dispare
limfangita




Stadiul de organizare

A




Stadiul de petrificare

o formarea nodulului
Gohn si
petrificatului Tn hil

0 Evolutia acestor
stadii dureaza in
jurul unui an, iar
petrificarea
ganglionilor
limfatici Tn hil pana
la 3-4 ani




Complicatiile

O

extinderea procesulul inflamator

compresia gangliobronsica cu formarea
atelectaziel

formarea cavernei primare care la randul sau
se poate complica cu hemoptizie,
pneumotorax spontan, diseminari
bronhogene

caverne gangliobronsice
fistule gangliobronsice
pleurezie sero-fibrinoasa



Diagnosticul de laborator

O Microscopia sputei la BAAR - pozitiva in 10-
15%%6

0 Analiza sangelui: anemie hipocroma,
leucocitoza moderata cu deviere spre
stanga, aneozinofilie, limfocitopenie, VSH
accelerata

O Probele tuberculinice — proba Mantoux 2UT

TN majoritatea cazurilor este hiperergica si
coincide cu un viraj tuberculinic
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Diagnosticul diferential

O0Tn cazul tumorilor benigne si
malignhe

O pneumoniile nespecifice



Caz clinic




Tuberculoza ganglionilor
limfatici intratoracici
(adenopatie traheobronsica)



Tuberculoza ganglionilor
l[imfatici intratoracici

O este o forma TB primara extrapulmonara cu

O

O V VvV VvV VvV V¥V

Inflamatie specifica a ganglionilor limfatici
Intratoracici, care se intalneste
preponderent la copii si adolescenti

Sunt afectati preponderent ganglionii limfatici
conform schemei Suchenicov — Esipov

Paratraheali
traheo-bronhiali
de bifurcatie
bronho-pulmonari
Engel

Frecventa — 70%0



Particularitatile patogeniel

Infectia patrunde aerogen in caile respiratorii, se
iImplementeaza la nivelul inelului limfatic Pirogov
(amigdale, faringe), apoi este retinuta i1n ganglionii
limfatici intratoracici prin caile limfatice descendente
La captarea infectiei de catre nodulii limfatici
contribuie celulele dendritice foliculare

Procesul tuberculos Tncepe cu o hiperplazie nespecifica
a ganglionilor lezati, care este completata de o
cazeificare partiala sau totala a ganglionului

Se dezvolta la copiii din focare de tuberculoza, cu
iImunitate scazuta, care sufera de amigdalite, faringite,
etc.



Formele clinice

O Forma infiltrativa —se caracterizeaza
morfologic prin cazeificarea partiala a
ganglionilor limfatici, predomina inflamatia
de tip exudativ cu implicarea tesutului
adiacent. Tn tabloul clinic sindromul de
Intoxicatie predomina asupra celui bronho-
pulmonar

O Forma pseudotumorala —se caracterizeaza
morfologic prin cazeificarea totala a
ganglionului limfatic. Tn tabloul clinic
predomina sindromul bronhopulmonar cu
compresia bronhului (tusea bitonala
convulsiva), dispnee expiratorie



Adenopatia traheobronsica de volum mic

O prezinta o varianta a formei pseudotumorale si se
intalneste si la adultii tineri
O Manifestarile clinice sunt moderate sau lipsesc

O Aceasta forma trebuie sa fie suspectata la copiii Si
adolescentii din focarele de tuberculoza cu sindrom
de intoxicatie, cu viraj tuberculinic , salt tuberculinic
sau probe tuberculinice hiperergice

O Ganglionii limfatici afectati cu diametrul de panalal
cm /grup sunt ascunsi in umbra mediastinulul, a
cordului si sunt invizibili pe cliseul radiologic standard

O Pentru depistarea lor este necesara radiografia in
profil a cutiel toracice, tomografia mediastinulul,
tomografia computerizata



Tabloul radiologic



Forma infiltrativa

0 sindromul hilului
largit, fara
structura,
neomogen, de
INtensitate medie
CU un contur
difuz




Forma infiltrativa




Forma pseudotumorala

o hil largit,
Intensiv,
omogen, net
conturul si
policiclic




Forma pseudotumorala




Adenopatie traheobronsica de volum mic

o Ganglionii limfatici
afectati cu diametru de
pana la 1 cm/grup sunt
ascunsi tn umbra
mediastinului, a
cordului si sunt
iInvizibili pe cliseul
radiologic standard

O Pentru depistarea lor
este necesara
radiografia Tn profil a
cutiei toracice,
tomografia
mediastinului,
tomografia
computerizata




Complicatiile

O O O O

compresia ganglio — bronsica cu stenoza
exprimata clinic prin tuse iritativa, tiraj,
cornaj, dispnea poate contribui la atelectazie

Intimitatea contactului ganglio-bronsic si
propagarea infectiei la peretele bronsic
poate realiza o perforatie (fistula ganglio —
bronsica)

caverna ganglionara
diseminari bronhogene
diseminari limfo-hematogene
pleurezii sero-fibrinoase



Atelectazie




Diagnosticul diferential

O sarcoidoza, st. |

o limfogranulomatoza

o limfosarcomul

o limfoleucemiile

O adenopatiile nespecifice
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