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Rezumat.

Tuberculoza este o boald infectioasa grava si raspandita la nivel global, cauzdnd un numar semnificativ de decese in
fiecare an. Aceasta continua sa reprezinte o provocare majora pentru sistemul de sandtate si necesitd eforturi sustinute de
control si preventie. Scopul acestei lucrari a fost de a analiza aspectele istorice ale tuberculozei si rezultatele programe-
lor de control la nivel mondial si local. Materialele si metodele utilizate au implicat cercetarea literaturii de specialitate.
Principalele concluzii includ evolutia istorica a tuberculozei, impactul descoperirilor si progreselor medicale asupra trata-
mentului si controlului bolii, precum si necesitatea continud de a implementa strategii eficiente de preventie si tratament.

Cuvinte cheie: tuberculoza, control, epidemiologie, rezistenta bacteriana, evolutie istorica, progrese, strategii

Summary. Tuberculosis: past and present

Tuberculosis is a serious infectious disease with a global impact, causing a significant number of deaths each year. It
continues to pose a major challenge to the healthcare system and requires sustained efforts for control and prevention. The
aim of this study was to analyze the historical aspects of tuberculosis and the outcomes of global and local control pro-
grams. The materials and methods involved research of specialized literature. The main conclusions include the historical
evolution of tuberculosis, the impact of discoveries and medical advancements on its treatment and control, as well as the
ongoing need to implement effective prevention and treatment strategies.
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Pesiome. Tybepky.ie3: npouioe 1 HacTosIee.

TyOepkyine3 siBisieTcs: cepbe3HbIM MH(EKIMOHHBIM 3a00JIEBAHUEM C IVI00AJIbHBIM PACIPOCTPAHEHUEM, BBI3bIBAIO-
MM 3HAYUTEIILHOE KOJIMYECTBO cMepTel exkeronHo. OH MO-TpesKHEMY IMPEACTABISIET CYIIECTBEHHYIO TPOOIeMy UIst
CHCTEMBI 3[paBOOXPAHEHUS ¥ TPeOyeT yCTOMUMBBIX YCHIINIT IO KOHTPOIIIO U IPeJoTBpaIieHuIo. Llens qanHoro uccieno-
BAaHU 3aKJII0YAJIAaCh B aHATIM3€ HCTOPUUECKUX aCIIEKTOB TyOepKyJie3a 1 pe3y/IbTaToB IPOrpaMM KOHTPOIIA Ha INI00aIbHOM
1 JIOKJIBHOM YPOBHSIX. Marepralbl 1 METO/bI BKJIIOUAJIM HCCIIC/IOBAHHE CIICIIMAIN3NPOBAHHOI auTeparypbl. OCHOBHBIC
BBIBOZIBI BKITIOYAIOT HCTOPHYECKYIO HBOJIIOLUIO TyOepKyie3a, BIMSHHE OTKPBITHH U MEIMIIMHCKHUX JOCTHXEHHI Ha ero
JIEYCHUE U KOHTPOJIb, @ TAK)KE HEOOXOJMMOCTh BHEIPEHUS SPPEKTUBHBIX CTPATErnil MPOQHUIAKTUKY U JICUSHUSI.

KuaioueBble ciioBa: TyOepKkyses, KOHTPOIIb, AMUAEMHUONIOTHS, OaKTeprualbHas Pe3UCTEHTHOCTh, HCTOPUYECKas IBO-
JIFOLHSL, TOCTHIKEHHUS, CTPATET M.

Introducere.

Tuberculoza este una dintre principalele boli in-
fectioase, care provoaca anual peste un milion de
decese in Intreaga lume. Toate tarile din lume se lupta
impotriva tuberculozei, aplicind recomandarile Or-
ganizatiei Mondiale a Sanitatii (OMS). In aceastd
sintezd, sunt analizate aspectele istorice a tuberculo-
zei si rezultatele programelor de control al tuberculo-
zei la nivel global si local.

Scopul cercetirii a constat in analiza cunostinte-
lor istorice despre tuberculoza si rezultatelor scontate
pe parcursul implementarii planurilor si strategiilor
pentru controlul tuberculozei propuse OMS.

Materiale si metode.

Pentru atingerea scopului propus, cu ajutorul mo-
torului de cautare Google Scholar si a bazelor de date
PubMed, Medline, Web of Science, Embase, Hinari
conform frazelor-cheie, au fost selectate si analizate
sursele bibliografice.

Rezultate.

Tuberculoza este o boala infecto-contagioasa de
lunga durata cu afectarea intregului organism, cu lo-
calizare preponderent pulmonara.

Tuberculoza este o boald cunoscutd din antichi-
tate, dar care isi mentine actualitatea. Tuberculoza
a atins apogeul epidemiei, cu o mortalitate Tnalta pe
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toate continentele planetei, pe parcursul secolelor
XVII-XVIII si prima jumatate a sec.XIX. Indicatorii
epidemiologici (incidenta si mortalitatea) au o evolu-
tie ondulara. Odata cu revolutia industriald si migratia
populatiei se atestd o raspandire imensa a tuberculo-
zei pe intreaga planeta.

Tuberculoza (TB) este o amenintare majora pen-
tru omenire. S-a estimat ca aceasta boala a provocat
1.000.000.000 de decese in ultimii 200 de ani.

Rata de deces prin tuberculoza in Europa de Vest
la inceputul sec. XIX varia intre 800-1000 persoane
la 100.000 populatie [1], [2].

Fara tratament medicamentos disponibil, aproxi-
mativ 70% dintre persoanele cu tuberculoza pulmo-
nara cu frotiu de sputd pozitiv decedau pe parcursul
a 10 ani [3].

Dezvoltarea cunostintelor despre tuberculoza pot
fi repartizate in urmatoarele etape:

— Empirica - cand cunostintele despre tuberculo-
za erau bazate pe observatiile clinice- din antichitate
pana in sec. XVIII;

— Clinico-anatomica - pana la inceputul sec XIX.
cand savantul francez Laennec in 1819 pentru prima
data 1n baza efectudrii autopsiilor persoanelor dece-
date din cauza tuberculozei, descrie substratul mor-
fopatologic al acestei boli “tuberculum”, fapt ce a dat
numire tuberculozei;

— Preantibacteriana - sfarsitul sec XIX si anii 40
ai sec. XX - pana la aparitia chimioterapiei. Descope-
rirea agentului patogen de catre Robert Koch in 1882
si a tuberculinei in 1890;

Pentru tratamentul tuberculozei in aceastd peri-
oada erau utilizati diferiti factori naturali cu scopul
ridicarii rezistentei organismului fatd de micobacte-
rii. Astfel, In Germania (1856) a fost fondat primul
sanatoriu cu aplicarea curei igieno-dietetice bazata pe
o triada de factori naturali : repaus la pat, alimentatie
consistent, aeratie permanenti. In anul 1892 savan-
tul Forlanini a introdus in tratamentul bolnavilor de
tuberculoza colapsoterapia (pneumotoraxul si pneu-
moperitoneul artificial), care a contribuit la vindeca-
rea unui numar mare de bolnavi.

In 1895, savantul Rontgen a descoperit razele X
cu ajutorul carora, a fost posibild diagnosticarea tu-
berculozei pulmonare si monitorizarea pacientilor cu
aceasta afectiune, precum si persoanele suspectate de
a avea tuberculoza.

In baza descoperirii de catre Koch a tuberculi-
nei pentru depistarea tuberculozei, au fost propuse
probele alergice cutanate de catre Pirquet (1907) si
Mantoux (1908). In anul 1921 Calmette si Guerin au
descoperit vaccinul BCG, care a pus baza profilaxiei
specifice in tuberculoza.

— Antibacterianad - anii "50 a sec. XX si > sec.
XXI - in 1943 in SUA Waksman si echipa descope-
rd primul preparat antituberculos - Streptomicina, n
anii 50 ai sec. XX mai sunt descoperite inca 2 prepa-
rate antituberculoase (Izoniazida si PAS - Acidul pa-
ra-aminosalicilic). Tripla terapie(I, SM, PAS) devine
standardul de tratament pentru toate formele de tuber-
culoza. Din anul 1960 PAS a fost inlocuit de Etam-
butol, iar din anii 1970 au fost introduse preparatele
Rifampicina si Pirazinamida.

La mijlocul anilor ‘80 tuberculoza in Europa de
Vest si Statele Unite era practic eradicata. Cu toate
acestea, la Tnceputul anilor ‘90 s-a observat o creste-
re a ratei de infectare in intreaga lume. In Republica
Moldova dupa anii ‘90, indicatorii epidemiologici
au inceput sa creasca atingand apogeul incidentei
de 133,9/100.000 si mortalitatea 19,1/100.000 lo-
cuitori in anul 2005, comparativ cu 39/100.000 si
4,6/100.000 in anul 1990. Cauzele acestei inrautatiri
au fost deteriorarea situatiei socio-economice, subfi-
nantarea sistemului antituberculos si accesul redus la
medicamentele antituberculoase.

In 1980 Karel Styblo in baza studiilor efectuate in
Africa propune Strategia de Tratament Direct Obser-
vat Curs Scurt (DOTS). In 1993 OMS a declarat tu-
berculoza drept o urgenta globala si a sustinut strategia
DOTS, cu urmatoarele obiective: rata de detectare a
peste 70% din cazurile noi (sputa pozitiva) si rata de
vindecare de peste 85% cazuri. DOTS a fost recoman-
data la nivel mondial ca fiind cea mai buna abordare
pentru tratamentul si controlul tuberculozei [4, 5, 6].

in Republica Moldova strategia DOTS a fost im-
plementata incepand cu anul 2001. Statisticile globa-
le au constatat ca doar DOTS nu este suficient pen-
tru a atinge Obiectivele de Dezvoltare ale Mileniului
(ODM). Necesitatea unei noi strategii, care sa se ba-
zeze pe DOTS si sd mearga dincolo de aceasta, a fost
recunoscuta de catre OMS 1n 2005.

In raspuns la Obiectivele de Dezvoltare ale Mile-
niului ale Natiunilor Unite (ONU), obiectivul 6C al
ODM era sd opreasca si sd inverseze incidenta tuber-
culozei.

In anii 2001-2005 in baza strategiei DOTS a fost
implementat Planul Global Stop TB, prelungit in anii
2006-2015 cu doua obiective suplimentare: reducerea
prevalentei si mortalitatii tuberculozei cu 50% pana
in 2015, in comparatie cu cifrele din 1990 [7, 8, 9].

Péna 1n 2050 se prevede o incidenta globala a tu-
berculozei mai mica de 1 caz la un milion de locuitori
pe an. In mod important, acesta din urma s-a concen-
trat pe ingrijirea centrata pe pacient [3].

Problema dezvoltarii tuberculozei la pacientii in-
fectati cu HIV a devenit foarte actuald la nivel mondi-
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al Incepand cu sfarsitul anilor ‘80 si inceputul anilor
“90. Tn 1992, expertii de la Centrul de Control al Bo-
lilor din SUA au definit coinfectia HIV/tuberculoza
ca o pandemie.

Infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV)
si rezistenta la medicamente sunt principalele obsta-
cole 1n calea elimindrii sau eradicérii tuberculozei.

Raspandirea infectiei cu HIV a adus modificari
radicale in epidemiologia tuberculozei la nivel mon-
dial. Dubla epidemie TB/HIV provoaca probleme se-
rioase si pune In pericol atingerea scopurilor propuse
[30]. Infectia cu HIV este cel mai serios factor de risc
pentru dezvoltarea tuberculozei la persoanele infecta-
te cu Mycobacterium tuberculosis, fiind considerata
drept cel mai semnificativ factor de risc in ultimul
secol [31]. Diagnosticarea tuberculozei la persoanele
care traiesc cu HIV este dificila din cauza depistarii
reduse a micobacteriilor in sputa, indeosebi la bolna-
vii cu nivel de CD4 < 100 celule /mm3. Cu acest scop
in ultimii ani este folosit testul LF-LAM (Lateral flow
lipoarabinomannan) in urina [10, 11].

Numarul absolut de cazuri de tuberculoza multi-
drogrezistentd este In continud crestere. Accesul re-
dus la medicamente, lipsa masurilor adecvate de con-
trol a infectiei, in perioada anilor ‘90 au contribuit
la selectarea in Republica Moldova a tulpinilor MDR
de M.tuberculosis. La momentul actual in Republica
Moldova rezistenta primara este de 29% printre ca-
zurile noi si 52% printre cazurile de retratament, iar
tard este inclusa in lista celor 30 de tari OMS cu o rata
inalta a tuberculozei multidrogrezistente [12, 13].

Datorita naturii sale infectioase, raspunsului imu-
nologic complex, progresiei cronice si necesitatii
unui tratament pe termen lung, tuberculoza a prezen-
tat intotdeauna o povard majora asupra sinatitii. In
ultimii ani aparitia formelor rezistente la mai multe
medicamente si epidemia actuald de TB-HIV, asocia-
te cu implicatiile sale sociale grave, tratarea si preve-
nirea tuberculozei a fost o provocare permanenta pe
parcursul istoriei umane [14, 15].

in anul 2014 OMS a elaborat Strategia de Era-
dicare a Tuberculozei (The End TB Strategy), care a
avut ca scop lichidarea epidemiei globale de tuber-
culoza. Obiectivele specifice pentru 2035 includ re-
ducerea mortalitatii cu 95% si o reducere de 90% a
incidentei tuberculozei in comparatie cu nivelurile
din 2015 [4].

O alta provocare cu care trebuie sa ne confrun-
tam este efectul globalizarii - cresterea dramatica a
populatiei si a miscarilor individuale care cuprind ac-
tivitdti turistice, diaspore de refugiati si, In curand,
migranti climatici. Acest “vartej” continuu are con-
secinte multiple, cum ar fi un numar tot mai mare de
pacienti infectati cu tulpini neendemice, raspandirea

tulpinilor multidrogrestinte (MDR) din tarile cu defi-
cit de asistentd medicala si spectrul Inspaimantator al
expansiunii tulpinilor total rezistente la medicamente
(TDR) [16, 25].

Pentru a urgenta depistarea formelor rezistente de
tuberculoza si a initia un tratament mai precoce au
fost propuse mai multe metode de diagnosticare rapi-
da. Metoda molecular-genetica GeneXpert MTB/RIF
acceptata de catre OMS in 2010 a fost pe larg imple-
mentatd Tn marea majoritate a regiunilor lumii, inclu-
siv la nivelul unitatilor de asistentd medicala primara.
Aceastd metoda rapida de apreciere a rezistentei la
Rifampicina a demonstrat reducerea timpului de initi-
ere a tratamentului pentru tuberculoza MDR [17, 18].

Tuberculoza ocupa primul loc in decesele provo-
cate de un singur agent infectios, insé cu aparitia pan-
demiei COVID-19, ea a trecut pe locul doi. Eforturile
depuse de catre organizatiile internationale si pro-
gramele nationale in ultimele decenii au contribuit la
scaderea lenta a indicatorilor epidemiologici in tuber-
culoza. Din 2020 pana in 2021 de tuberculoza au fost
salvate 74 mln de vieti omenesti la nivel global, insa
situatia s-a schimbat brusc cu instalarea pandemiei.
Atragerea surselor medicale pentru controlul tubercu-
lozei, adresarea insuficientd a pacientilor la medicina
primara si reducerea administrarii tratamentului au
contribuit la o scadere artificiald in perioada pande-
miei a incidentei si mortalitatii prin tuberculoza. Asa-
dar, in Republica Moldova incidenta tuberculozei a
scazut brusc de la 71,7 in 2019 Ia 43,8 in 2020, iar
mortalitatea de 1a 6,2 1a 5,1 Ia 100.000 populatie. Este
important ca programele nationale de tuberculoza sa
isi intensifice eforturile, iar guvernele si donatorii sa
investeasca in masuri de recuperare. Pandemia a creat
oportunitati de a intelege mai bine cum sa Tmbunata-
tim accesul la sandatate prin utilizarea tehnologiilor si
sistemelor aprobate [19, 20, 27].

Infectia tuberculoasa latenta (ITBL) este definita
prin raspuns tuberculinic pozitiv, fara manifestari cli-
nice, radiologice si bacteriologice.

Conform datelor OMS aproximativ 1,7 miliarde
de persoane sunt infectate cu Mycobacterium tuber-
culosis la nivel global in 2014. Investitiile in noi in-
strumente pentru a imbunatati diagnosticul si trata-
mentul celor cu ITBL cu risc de a evolua catre boala
sunt necesare urgent pentru a aborda acest rezervor
latent, daca se doreste atingerea obiectivului 2050 de
eliminare a tuberculozei [29].

In absenta unei imunodeficiente, riscul aparitiei
bolii tuberculoase se estimeaza la 5-10% din cazuri
in primii 3-5 ani ce urmeaza infectiei latente si de 5%
pentru restul vietii. Riscul de a dezvolta boala activa
creste In conditii de scadere a imunitatii, la persoane-
le infectate HIV (7-13% anual). Recomandarile Stra-
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tegiei End TB a OMS pentru atingerea obiectivului
de eliminare a TB sunt identificarea si tratamentul
persoanelor cu ITBL aflate la risc pentru progresia
spre boala activa [21, 22, 23].

Pentru diagnosticul ITBL si diagnosticul tubercu-
lozei copilului sunt folosite testele de dozare a inter-
feronului gama. Cu acest scop la nivel mondial sunt
utilizate doua teste IGRA: QuantiFERON TB (QFT)
si T-Spot TB (T-Spot)[21].

In rezultatul eforturilor programelor internatio-
nale si nationale eficacitatea tratamentului la sfarsitul
sec. XX iInceputul sec XXI, succesul tratamentului
tuberculozei sensibile s-a stabilit in jur de 85%, insa
eficacitatea tratamentului tuberculozei rezistente ra-
manea la nivelul 50-60%. Aparitia preparatelor noi
(Bedaquilina, Linezolid, Delamanid, Pretomanid) in
ultimele 2 decenii au adus speranta de o schimbare
esentiala in tratamentul bolnavilor cu tuberculoza re-
zistenta. In rezultatul studiilor clinice in toati lumea
au fost create noi scheme de tratament cu o duratd
scurtd, ceea ce a dat posibilitatea de o complianta mai
buna de aderare a bolnavilor la tratament si 0 majo-
rare a succesului tratamentului. Asadar, schemele de
tratament pentru tuberculoza sensibila vor fi reduse
de la 6 la 4 luni (BPaMZ - bedaquilina (B), preto-
manid (Pa), moxifloxacin (M) and pyrazinamide (Z)),
iar pentrtu tuberculoza rezistenta (BPaL -bedaquilina
(B), pretomanid (Pa), Linezolid (L))- de la 18-24 la
6-9 luni [4, 24, 28] .

Conform raportului global TB al OMS incidenta
tuberculozei in anul 2021 a fost in crestere - 10,6 mln
(2020 - 10,5 mln) si mortalitatea- 1,6 mln (2020 -1,5
mln), inclusiv 187.000 HIV pozitivi si cresterea ca-
zurilor cu tuberculozd MDR cu 3% (450.000). Tuber-
culoza la copii a constituit 11%. Aproximativ 1/2 din
cazurile suspectate de TB nu sunt identificate.

Discutii.

Tuberculoza o boala cronica infectioasa, care in-
soteste omenirea pe tot parcursul istoriei, provocand
decese colosale Indeosebi in perioada preantibacteri-
and. Implementarea profilaxiei specifice, a metodelor
de depistare a tuberculozei, a preparatelor antituber-
culoase au contribuit la micsorarea numarului de de-
cese. Tuberculoza s-a raspandit pe planetd neuniform,
afectdnd mai grav tarile cu surse economice limitate
provocand ascensiuni si declinuri in indicatorii epide-
miologici. Strategiile si programele ghidate de ONU
si OMS au contribuit la ameliorarea indicatorilor prin-
cipali prin scaderea incidentei si mortalitatii a tubercu-
lozei. Metodele noi molecular-genetice aparute in ulti-
mele 2 decenii au dat posibilitatea de a depista formele
rezistente de tuberculoza si initierea mai rapida a tra-
tamentului. Secventierea genomului cu aprecierea ex-

va da posibilitatea de a individualiza tratamentul de
tuberculoza. Introducerea preparatelor noi in scheme-
le de tratament au contribuit la imbunatatirea eficaci-
tatii tratamentului tuberculozei rezistente, iar scurtarea
duratei tratamentului au contribuit cresterea aderentei
pacientilor la tratament Problemele cheie care stau in
calea succesului indeplinirii strategiei pentru lichida-
rea tuberculozei la etapa actuald sunt prezenta Inalta
a bolnavilor TB/HIV si a cresterii majore in toate ta-
rile a tuberculozei rezistente. Pandemiile COVID 19
in ultimii ani a provocat noi obstacole in indeplinirea
strategiei de lichidare a tuberculozei propusa de OMS
pentru urmatorii 15-20 ani. Sunt necesare eforturi noi
de mobilizare a serviciilor si programelor nationale
pentru a atinge aceste scopuri.

Concluzii

In pofida investitiilor relevante si a rezultatelor
semnificative obtinute pana in prezent tuberculoza
continud sa reprezinte o boald infectioasa de impor-
tantd majora si o problema de sanatate la nivel global.

In rezultatul implementirii programelor OMS
si nationale pe parcursul anilor incidenta si mortali-
tatea prin tuberculoza a fost in scadere, eficacitatea
tratamentul tuberculozei sensibile a atins obiectivele
propuse de OMS, iar preparatele noi antituberculoase
contribuie la eficacitatea tratamentului formelor re-
zistente de tuberculoza si permit scurtarea schemelor
de tratament.

Imbunatitirea diagnosticului si tratamentului
preventiv a infectiei tuberculoase latente micsorea-
za pericolul de trecere a infectiei spre boala activa.
Metodele molecular genetice contribuie la depistarea
rapida a rezistentei micobacteriilor si micsorarea ter-
menilor de initiere a tratamentului.

Dubla epidemie TB/HIV si tuberculoza MDR ra-
man a fi probleme severe si pun in pericol atingerea
scopurilor propuse de OMS.

Pandemia COVID 19, factorii sociali, situatia
economica complicatd in multe tari ale lumii, migra-
tia populatiei pot fi un obstacol in actiunile multivec-
toriale pentru atingerea scopurile strategiei OMS de
lichidare a tuberculozei catre anul 2035.

La momentul actual este necesard intensificarea
eforturilor pentru a recupera efectele negative acumu-
late in ultimii ani pentru redresarea situatiei create in
serviciul antituberculos.
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