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Rezumat.

Coinfectia TB/HIV reprezinta o provocare majora de sanatate publica la nivel global, cu implicatii grave asupra
morbiditatii si mortalitatii. Interactiunea complexa dintre aceste doud afectiuni contribuie la un risc crescut de progresie
rapida a ambelor boli. Studiile recente evidentiaza necesitatea diagnosticarii precoce prin metode avansate, cum ar fi
testele moleculare rapide, si a initierii timpurii a terapiei antiretrovirale pentru a reduce incidenta si mortalitatea. Strategiile
integrate, incluzand preventia si tratamentul personalizat, sunt esentiale, mai ales in contextul formelor rezistente la
medicamente. In ciuda progreselor inregistrate, provocarile legate de stigmatizare, accesul limitat la tratament si
interactiunile medicamentoase necesita eforturi continue pentru a imbunatati rezultatele clinice.

Cuvinte cheie: tuberculoza, HIV, coinfectie, diagnostic, tratament.

Summary. TB and HIV: A Double Burden in Public Health.

The TB/HIV coinfection represents a major global public health challenge, with severe implications for morbidity
and mortality. The complex interaction between these two conditions significa ntly increases the risk of rapid progression
for both diseases. Recent studies highlight the need for early diagnosis using advanced methods, such as rapid molecular
tests, and timely initiation of antiretroviral therapy to reduce incidence and mortality. Integrated strategies, including
prevention and personalized treatment, are essential, especially in the context of drug-resistant forms. Despite progress,
challenges related to stigma, limited access to treatment, and drug interactions require ongoing efforts to improve clinical
outcomes.
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Pestome. TyGepkysie3 u BUU: /IBoiinoe OpeMs 1Jisi 001IECTBEHHOT0 3IPABOOXPAHEHUSI.

Koungexius tydepkynezom (Th) u BUY mpezcrapisier coboii cepbe3Hy o DI00aTbHY0 IPOOIeMy 31paBOOXPAHCHUS,
C TSDKEJIBIMH TIOCJICICTBHSAMH ISl 3200JIeBAEMOCTH M cMepTHOCTH. CIOXKHOE B3aMMOJACHCTBUE MEXKAY ATUMH JIBYMS
3a00JICBAHUSIMHM  3HAYUTEIBHO YBEJIMYMBACT PHCK OBICTPOro IporpeccupoBanus obeux Oonesneil. [locnennue
HCCIIC/IOBaHUS MTOAYEPKUBAIOT HEOOXOAMMOCTh pPaHHEH IMAarHOCTHUKH C HCIIOJIb30BAHUEM COBPEMEHHBIX METOJOB,
TaKUX KaK MOJIEKYJISIPHBIE JKCIIPECC-TECThl, 1 CBOEBPEMEHHOIO Hayaja aHTHPETPOBHPYCHOW Teparvu JJisl CHUKCHHMS
3200JIeBAEMOCTH M CMEpPTHOCTH. MHTerpupoBaHHBIE CTpaTeruy, BKIIOYash NMPOQHUIAKTUKY M NEPCOHAIM3MPOBAHHOE
JICYCHUE, SIBIISIIOTCS KIIIOUEBBIMH, 0COOEHHO B KOHTEKCTE JIEKAPCTBEHHO-YCTOHUUBBIX (popM. HecMOTpst Ha TOCTUTHY THIN
rporpecc, NpoOJeMbl, CBS3aHHBIE CO CTUTMATH3allMel, OrPaHMYCHHBIM JOCTYIIOM K JICUCHHIO M JIEKapCTBEHHBIMU
B3aUMOJICHCTBUSIMHU, TPEOYIOT MMOCTOSIHHBIX YCHIMHU JUTS YITyUIICHUS! KIIMHUYECKUX PE3yJbTaToB.

KaioueBnble citoBa: TyGepkyne3, BUY, konHdekuus, AMarHoCcTHKa, JICYCHHUE.

Introducere.

Tuberculoza (TB) si virusul imunodeficientei
umane (HIV) reprezinta doud dintre cele mai
importante probleme de sanatate publica la momentul
actual, avand un impact semnificativ asupra
morbiditdtii si mortalitatii la nivel global. Potrivit
Raportului Global al Tuberculozei 2024, publicat de
Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS), aproximativ
10,8 milioane de persoane s-au imbolnavit de
tuberculoza in 2023, iar 1,25 milioane au decedat
din cauza acestei boli. Dintre acestia, aproximativ
161.000 de decese au fost asociate coinfectiei TB/
HIV, ceea ce subliniazd impactul semnificativ al
acestei combinatii devastatoare

Tuberculoza (TB) a revenit ca una dintre
principalele cauze de deces provocate de un singur
agent infectios la nivel global, dupa ce in ultimii ani
COVID-19 a fost dominant. Aceasta situatie reflectd
efectele persistente ale intreruperilor in serviciile de
diagnostic si tratament pentru TB din timpul pandemiei
de COVID-19. (World Health Organization) [1].

In sec. XXI la nivel global se constati o raspandire
acceleratd a douda epidemii interdependente:
infectia cu HIV si tuberculoza. Estimarile indica
faptul, cd o treime din populatia mondiald este
purtdtoare a bacilului Mycobacterium tuberculosis,
in timp ce aproximativ 60 de milioane de persoane
sunt infectate cu HIV, dintre care 4,4 milioane
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sunt afectate de coinfectia TB/HIV. Confruntarea
simultana cu epidemia HIV si tuberculoza constituie o
paradigma emergenta de sanatate publica, impunand
reconsiderarea si reevaluarea metodelor traditionale
de prevenire si control al bolilor infectioase.

Coexistenta acestor doud afectiuni nu este doar o
coincidenta epidemiologica, ci reflecta o interactiune
complexa, cu implicatii profunde pentru diagnostic
si management. Aceastd coinfectie reprezintd o
provocare dubla pentru sanatatea publicd, combinand
tratamentul TB cu dificultatile adaugate de gestionarea
HIV [2, 3,4, 5].

Scopul acestui articol a fost de a analiza modul
in care TB si HIV se influenteaza reciproc, subliniind
descoperirile si strategiile relevante in gestionarea
coinfectiei. S-au analizat datele epidemiologice
disponibile, provocarile si solutiile din diagnosticul
si tratamentul coinfectiei si studiile inovatoare
relevante. Articolul ofera directii importante pentru
cercetarile si politicile viitoare din domeniu.

Materiale si metode.

Pentru atingerea scopului propus, cu ajutorul
motorului de cautare Google Scholar si a bazelor de
date PubMed, Medline, Web of Science, Embase,
Hinari conform frazelor-cheie.

Rezultate si discutii.

Istoria coinfectiei TB-HIV incepe in anii 1980,
o perioadd marcata de aparitia si raspandirea globala
a HIV. Aceasta perioadd a fost, de asemenea,
caracterizatd de o crestere alarmantd a cazurilor de
TB, in special in randul persoanelor care traiesc cu
HIV (PTH). Descoperirea initiald a TB la pacientii cu
SIDA 1in Florida si la utilizatorii de droguri din SUA a
subliniat legatura stransa dintre cele doua afectiuni [2].

Dezintegrarea sistemului de sanatate din Europa
de Est In urma etapei “Perestroika” si dezmembrarea
Uniunii Sovietice au contribuit, de asemenea, la
ascensiune a cazurilor de TB, in special a formelor
multidrog rezistente (MDR-TB) [6]. Aceasta crestere
a fost Insotitd de o crestere a incidentei TB in randul
populatiei cu HIV, demonstrand cum schimbarile
sociale si economice pot influenta dinamica
epidemiologica a bolilor infectioase.

Principalul factor in dezvoltarea tuberculozei
este infectia cu HIV. Persoanele care traiesc cu HIV
prezintd un risc de Tmbolndvire cu tuberculozd de
aproximativ 20 de ori mai mare decat persoancle
seronegative [7]. Tuberculoza asociata cu HIV
afecteaza in mod disproportionat in special grupurile
vulnerabile expuse atat la TB, cat si la HIV [8].

Evolutia acestei coinfectii in secolul XXI a fost
marcatd de o serie de succese, dar si de provocari
semnificative. Eforturile comunitdtii mondiale,
inclusiv ale Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS)

si ale diferitelor programe nationale, au contribuit la
scaderea ratelor de TB prin introducerea metodelor
noi de diagnostic si tratament, precum si prin
elaborarea strategiei OMS pentru stoparea epidemiei
de TB [3, 4].

Rata coinfectiei TB-HIV a ramas o problema
majord, in special In regiunile cu o povard mare de
HIV, cum ar fi Africa Subsahariana si Europa de Est
[9, 5].

Statisticile recente indicd o crestere constanta a
incidentei TB in randul persoanelor care trdiesc cu
HIV (PTH). Intre 2014 si 2018, rata de coinfectie
TB-HIV in regiunea OMS Europa a crescut de la
8% la 13%, iar doar 73% dintre cei diagnosticati au
primit tratament antiretroviral [2]. Aceasta evolutie
evidentiaza necesitatea urgenta de a aborda multiplele
provocari asociate coinfectiei TB-HIV, cum ar fi
dificultatile de diagnostic, stigmatizarea si accesul
limitat la tratament.

In Europa de Est si Asia Central, rata coinfectiei
TB-HIV continud sa creasca, in parte datoritd unor
factori sociali cum ar fi saracia si conditiile de locuire
supraaglomerate, care contribuie la raspandirea TB
[10, 11, 12].

O provocare pentru un control eficient al
tuberculozei in Republica Moldova este asocierea
tuberculozei cu infectia HIV. Ponderea coinfectiei
TB/HIV printre cazurile noi si recidive TB in anul
2022 a constituit 11,1% ; 2021 - 10,4% , in comparatie
cu anul 2020 — 12,5% [13].

Asadar, istoria coinfectiei TB-HIV este una
complexd, marcatd de succese semnificative, dar si
de provocari continue. Intelegerea evolutiei acestei
coinfectii este cruciald pentru elaborarea unor strategii
eficiente de sanatate publica, adaptate la realitatile
sociale, economice si medicale actuale. Interactiunea
dintre tuberculoza (TB) si virusul imunodeficientei
umane (HIV) reprezinta un aspect central in dinamica
si complexitatea managementului coinfectiei. Aceasta
interactiune nu numai ca amplifica riscul si gravitatea
fiecarei boli, dar complica si abordarile terapeutice si
de preventie.

In cazul infectiei cu HIV, se observa o scadere a
numarului de celule CD4+ in sange. Cantitatea lor
se reduce cu 50-70 de celule pe 1 mm”3 pe an. in
consecinta, activitatea imunologicd a organismului
scade, ceea ce slabeste capacitatea sistemului
imunitar de a preveni raspandirea micobacteriilor
tuberculozei. Prin urmare, chiar si un contact scurt
cu o persoand bolnava de tuberculoza este periculos
pentru o persoand infectatd cu HIV. Manifestarile
tuberculozei pulmonare la pacientii cu infectie HIV
depind de gradul de imunodeficientd (numarul de
limfocite CD4+). In stadiile incipiente ale infectiei cu
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HIV, cand imunitatea pacientilor este normala (adica
numarul de limfocite CD4+ este mai mare de 500-
600 celule pe 1 mm"3), evolutia tuberculozei este
aceeasi ca la persoanele fara deficit imunitar. Daca
numarul de CD4+ este sub 200, procesul tuberculos
devine generalizat.

in caz de imunodeficientd severd, cand numarul
de limfocite CD4+ este mai mic de 100 celule pe 1
mm”3, evolutia tuberculozei este adesea insotitd
de aparitia altor boli secundare, care mascheaza
tabloul clinic al tuberculozei si complicd semnificativ
diagnosticarea acesteia. Manifestarile radiologice ale
tuberculozei organelor respiratorii in stadiile avansate
ale infectiei cu HIV sunt adesea atipice.

HIV accelereaza progresia TB prin suprimarea
sistemului imunitar, crescand astfel susceptibilitatea
la infectia activd cu Mycobacterium tuberculosis
(MTB). La persoanele cu HIV, riscul de a dezvolta TB
activa este semnificativ mai mare, un factor agravat de
imunosupresia asociatd HIV, care reduce capacitatea
organismului de a lupta impotriva infectiilor [2,5].
De exemplu, riscul de boala dupa infectarea cu MTB
la persoanele imunocompetente este de aproximativ
10% pe parcursul vietii, comparativ cu 10% pe an
la persoanele cu HIV, in regiunile cu raspandire
inalta a tuberculozei [9]. TB/HIV are un risc de esec
terapeutic de 7 ori mai mare si de deces de 3 ori mai
mare decat persoanele HIV negative [2].

Infectia tuberculoasa (IT) reprezintd o etapa
normald in dezvoltarea procesului infectios, care
se caracterizeaza prin persistenta M. tuberculosis
in organism. Detectarea infectiei tuberculoase este
0 sarcina cheie pentru asigurarea controlului global
al bolii pentru PTH [14]. Riscul de a dezvolta boala
activa creste in conditii de scadere a imunitatii, la
persoanele infectate HIV (7-13% anual). Pentru
diagnosticul IT la PTH sunt folosite testul tuberculinic
si testul IGRA [15].

Cu scop profilactic la PTH se recomanda
tratamentul preventiv cu diferite scheme de preparate
antituberculoase, cel mai frecvent este folosita
Izoniazida sau Izoniazida si Rifapentina. Majoritatea
autorilor constatad o eficacitate Tnaltd a tratamentului
preventiv la PTH [16,17,13,18,19,20].

Intr-un studiu efectuat in Elvetia intre anii 1988-
2022 cu un lot de 21.528 PTH , au fost cercetati
mai multi factori care actioneaza asupra imbolnavirii
de TB la PTH: Influenta screening-ului infectiei
tuberculoase, tratamentul preventiv al TB, tratamentul
antiretroviral si  impactul scadderii incarcaturii
virale asupra raspandirii infectiei tuberculoase si
a tuberculozei active. Testul infectiei tuberculoase
pozitiv are un risc major de dezvoltare a TB la PTH,
insd el a fost pozitiv doar la 10,5 %, din cauza unei

Tratamentul preventiv nu a fost efectuat la 56 %
dintre persoane cu testul pozitiv. Tratamentul precoce
antiretroviral la PTH are o importanta decisiva si este
principalul factor pentru scaderea riscului dezvoltarii
TB la PTH [32, 15].

Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS)
promoveaza initiative colaborative cheie pentru
a atenua impactul coinfectiei TB-HIV. Aceste
initiative reprezinta piatra de temelie a sinergiei TB/
HIV, inscrise in cadrul strategiei Stop TB. Aceasta
strategie, In concordanta cu aplicarea programelor de
tratament direct observat, scurt (DOTS), contribuie
la optimizarea gestiondrii si terapiei TB rezistente
la multiple medicamente (M/XDR-TB) si HIV.
Managementul TB in randul persoanelor infectate
cu HIV se structureaza pe trei piloni denumiti «cele
trei I-uri»: identificarea intensificatd a cazurilor,
terapia preventiva cu isoniazid si controlul infectiei.
Initiativa ONU privind HIV/SIDA (UNAIDS), in
parteneriat cu OMS, a extins acest cadru adaugéand
alte trei componente, acum cunoscute ca «cele sase
[-uri», care includ: initierea terapiei antiretrovirale
(TARV), integrarea serviciilor TB/HIV si angajarea
comunitatii. Ulterior, OMS a lansat strategia pentru
Eradicarea TB, avand ca scop final eliminarea
tuberculozei ca problema majora de sanatate publica.
De asemenea, UNAIDS 1si propune sa eradicheze
HIV ca pericol pentru sanatatea publica pana in anul
2030 [21,5].

In tarile cu resurse limitate, OMS recomandi
utilizarea unui algoritm de screening clinic care
include: tuse, febra, transpiratii nocturne si pierdere
in greutate. In ciuda limitarilor oricarui algoritm de
screening, acesta are o sensibilitate globala de 79% si
o valoare predictiva negativa de 98% la o prevalenta
de 5% a TB printre PTH [22].

In mediile cu prevalenti mare de HIV sunt
necesare interventii menite pentru oprirea transmiterii
tuberculozei rezistente, care includ metode eficiente
molecular-genetice rapide, Tmbunatatirea controlului
infectiei prin screeningul activ al contactilor, efectuarea
chimioprofilaxiei la persoanele infectate si folosirea
schemelor de tratament cu preparate noi [23].

Conform datelor obtinute in urma unui studiu
meta-analitic pentru depistarea precoce a HIV infectiei
este necersar screening-ul nu numai a bolnavilor de
tuberculoza, dar si a contactilor cazurilor index [24].

Particularitatile de evolutie a tuberculozei la HIV
infectati:

manifestarile clinice a tuberculozei la HIV
infectati depind de gradul imunosupresiei; la
pacientii cu stadiul I-I HIV tuberculoza nu se
deosebeste de pacientii seronegativi; cu progresarea
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imunodeficientei tabloul clinic al tuberculozei se
agraveazi . In conditiile sciderii imunitatii, nu are loc
formarea granulomului si TB se extinde 1n alte organe
si sisteme, de aceea apar formele extrapulmonare
si generalizate de tuberculoza; micobacteriile de
tuberculoza sunt mai greu depistate si sunt necesare
metode noi de identificare a agentului patogen [25].

La PTH cu TB pulmonara deseori frotiul de sputa
este negativ. OMS recomanda Xpert MTB/RIF si mai
recent, Xpert Ultra ca test initial pentru diagnosticul
TB la PTH, deoarece aceste teste au o sensibilitate
mai mare decdt microscopia conventionald (81-88%,
comparativ cu 50% pentru frotiurile de sputd) si,
de asemenea, o specificitate foarte buna 95-98%.
Metoda Xpert a fost sustinutd pentru a detecta M.
tuberculosis atat in esantioanele de sputad cat si in
probele extrapulmonare. Platformele Xpert adauga
valoarea detectarii mutatiilor in gena rpoB (indicand
rezistenta la rifampicind), ceea ce permite initierea
unui tratament adecvat si rapid [26]. Pentru pacientii
cu numarul CD4 <100 celule/ml in special cand
sunt incapabili sd produca sputa, formele diseminate
pot fi identificate folosind un test de urind -
lipoarabinomannan (LAM). Acesta metoda identifica
persoanele cu risc inalt de deces. Cu toate acestea,
chiar si cu initierea imediatd a tratamentului anti-
TB adecvat si o buna acoperire TARV, mortalitatea
ramane inacceptabil de mare 1n acest grup — pana la
50% [27].

Un alt aspect Ingrijorator este cresterea incidentei
formelor de TB rezistente lamedicamente (MDR TB si
XDR-TB) in randul PTH. Rezistenta la medicamente
reprezintd o problemd semnificativd In gestionarea
coinfectiei, complicand tratamentul si crescand riscul
de morbiditate si mortalitate. Eforturile de a elucida
aceastd problema, inclusiv prin implementarea unor
abordari terapeutice integrate si colaborative, raméan
o prioritate in contextul actual [28].

Aspectele epidemiologice actuale ale coinfectiei
TB-HIV subliniaza importanta unei abordari holistice,
care sd includa nu doar tratamente medicale, ci si
strategii de sandtate publicd adaptate la contextele
locale.

Interactiunile medicamentoase intre schemele de
tratament TB si cele antiretrovirale (TARV) reprezinta
o0 altd provocare majord. Multe medicamente utilizate
in tratamentul TB au interactiuni semnificative cu
TARYV, necesitand ajustari ale regimurilor terapeutice
si monitorizare atentd pentru a preveni reactiile
adverse sau scaderea eficacitatii tratamentului [5].

Managementul coinfectiei TB-HIV necesita
tactici de diagnostic si tratament bine coordonate, care
sd tind cont de complexitatea si interactiunile dintre
cele doud boli. Progresele recente in acest domeniu

reflecta un efort concertat al comunitatii medicale de
a face fata provocarilor cauzate de coinfectie , care ar
contribui la scaderea indicatorilor mortalitatii.

Aderenta la tratament si gestionarea efectelor
secundare devin deosebit de importante. Regimurile
de tratament trebuie sa fie adaptate pentru a minimiza
interactiunile medicamentoase si pentru a asigura
eficacitatea tratamentului [29].

Abordarea coinfectiei TB-HIV 1n secolul XXI
necesitda o combinatie de strategii inovatoare de
diagnostic si tratament, care trebuiec adaptate la
specificul fiecarui pacient. Continuarea cercetarii
si dezvoltarii In acest domeniu este esentiala pentru
imbunatatirea rezultatului tratamentului pacientilor si
micsorarea cazurilor de deces in coinfectia TB-HIV.

Un exemplu ilustrativ este utilizarea terapiei
antiretrovirale (TARV) in reducerea incidentei TB
in randul persoanelor cu HIV. Un studiu efectuat
in Elvetia intre anii 1988-2022 cu un lot de 21.528
persoane care traiesc cu HIV a demonstrat ca
tratamentul precoce antiretroviral este un factor
decisiv 1n scaderea riscului dezvoltarii TB [15]. Acest
studiu subliniaza importanta initierii timpurii a ART
in preventia TB in randul PTH.

Inovatii importante au fost realizate si in
domeniul diagnosticului. De exemplu, utilizarea
testelor rapide de diagnostic molecular, cum ar fi
Xpert Ultra, lipoarabinomannan (LAM) in urina, care
au imbunatatit semnificativ capacitatea de detectare
precoce a TB la persoanele cu HIV, permitand un
tratament mai rapid si mai eficient [18].

Strategiile de profilaxie, s-au dovedit a fi eficiente
in prevenirea TB la persoanele cu HIV [16]. Aceste
abordari oferd o metoda promititoare de reducere a
incidentei TB in randul PTH, in special in regiunile
cu raspandire mare a HIV.

Un aspect crucial in tratamentul coinfectiei TB-
HIV este managementul TB rezistente la medicamente
(MDR-TB). Acesta necesita regimuri de tratament
cu utilizarea noilor medicamente anti-TB, cum ar fi
bedaquilina si delamanid Pentru MDR-TB, ghidurile
OMS includ optiuni pentru regimuri mai scurte,
iar studiile preliminare indicd eficacitatea unor noi
regimuri de sase luni [30].

Tratamentul precoce antiretroviral la PTH are o
importanta decisiva si este principalul factor pentru
scaderea riscului dezvoltarii TB la PTH [15]. In plus,
gestionarea sindromului inflamator de reconstituire
imund (IRIS) este o altd provocare in tratamentul
coinfectiei. IRIS poate aparea la initierea ART si
necesita o interventie, care adesea implica utilizarea
corticosteroizilor [31].

Strategiile personalizate si orientate spre pacient
in managementul coinfectiei TB-HIV subliniaza
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necesitatea unei abordari integrate si adaptabile, care
sa tind cont de particularitdtile fiecarui pacient si sa
ofere solutii terapeutice eficiente.

Concluzii.

Coinfectia TB-HIV prezintd o interactiune
complexd, unde HIV amplificd riscul si severitatea
TB, in timp ce TB poate accelera progresia HIV.
Acest ciclu reciproc negativ necesitd o abordare
integratd Tn managementul coinfectiei. Diagnosticul
coinfectiei ramane o provocare, mai ales in contextul
prezentdrilor clinice atipice si al interactiunilor
medicamentoase. Tratamentul eficient necesitd o
coordonare atenta intre regimurile de TB si TARV.

Utilizarea TARV precoce si strategiile de
profilaxie TB, au demonstrat progrese semnificative
in gestionarea coinfectiei. Totusi, este esentiald
continuarea cercetdrii si adaptarea strategiilor la
contextele locale.

Este necesar un screening riguros si regulat pentru
TB in randul persoanelor cu HIV, utilizand metode
diagnostice sensibile si adaptate la caracteristicile
populatiei.

Abordarea individualizata a tratamentului, care
tine cont de specificul fiecdrui pacient, este esentiala,
in special in cazul TB MDR si XDR.

Eforturile de educare si constientizare ar trebui
intensificate pentru a reduce stigmatul asociat cu
coinfectia si pentru a imbunatati aderenta la tratament.

Cercetarea continud este vitald pentru a explora
noi strategii de tratament si pentru a imbunatati
intelegerea interactiunii dintre TB si HIV.

O abordare intersectoriald si colaborativd este
necesard pentru a adresa complexitatea coinfectiei
TB-HIV, implicand atat sistemele de sandtate, cat si
comunitatile si organizatiile neguvernamentale.

Coinfectia TB-HIV ramane o provocare
majora de sandtate publica, necesitind o abordare
multidisciplinard si inovatoare. Prin adoptarea unor
strategii personalizate, orientate spre pacient si prin
colaborare intersectoriald, putem spera la un control
mai eficient al acestei coinfectii si la imbunatatirea
calitatii vietii pacientilor afectati.
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