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Summary: Tuberculosis is a leading cause of 
morbidity and mortality worldwide. Prevalence of 
active tuberculosis cases among home and close 
contacts is variable in different studies. The highest 
rate of developing tuberculosis is reported during the 
fi rst year after the diagnosis of index case. A higher 
risk for developing disease is observed in kids and 
HIV positive persons. Concordance of drug sensibi-
lity resistence tests between index and secondary tu-
berculosis cases varies considerably in the published 
studies. 
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Rezumat: Tuberculoza rămâne a fi  o cauză ma-
joră de morbiditate şi mortalitate înaltă în întreaga 
lume. Prevalarea cazurilor de tuberculoză activă 
printre contacţii casnici şi cei apropiaţi cu persoane-
le bolnave de TB variază în diferite studii. Incidenţa 
maximă de îmbolnăvire printre contacţii cu bolnavii 
de TB se înregistrează pe parcursul primului an din 
momentul diagnosticării cazului index, un risc spo-
rit de a face tuberculoză având-o copii şi persoanele 
HIV pozitive. Rata corespunderii spectrelor de rezis-
tenţă între cazurile index şi cele secundare variază 
considerabil în studiile publicate.

Cuvinte-cheie: tuberculoză, caz secundar, caz 
index, contacți.  

Generalităţi
Tuberculoza (TB) rămâne a fi  o cauză esențială 

de morbiditate şi mortalitate înaltă în întreaga lume. 
În 2012, de exemplu, au fost diagnosticați cu aceas-
tă maladie 8,6 milioane de persoane şi au decedat 
1,3 milioane [1]. În contextul dat, reducerea poverii 
tuberculozei este desemnată drept unul dintre obiec-

tivele de dezvoltare ale mileniului ce urmează să fi e 
atinse către anul 2015 [2]. 

În urma măsurilor consolidate, promovate şi im-
plementate de organizaţii internaţionale din domeniu 
împreună cu guverne şi parteneri locali, s-a reuşit ob-
ţinerea anumitor succese în controlul tuberculozei la 
nivel global. Astfel, pe parcursul ultimului deceniu 
s-a înregistrat o reducere a incidenţei TB de la 148 
la 122 cazuri la 100 000 populaţie [3]. La fel, a fost 
atinsă o reducere a mortalităţii cu 45% comparativ 
cu începutul ultimului deceniu al secolului XX [3]. 

În ciuda trendului general pozitiv, în anumite re-
giuni persistă o serie de provocări care pun în peri-
col controlul efi cient al tuberculozei. Una dintre ele 
este tuberculoza multidrogrezistentă (TB MDR). O 
situaţie specială la acest capitol este observată în 
Europa de Est şi Asia Centrală, unde suplimentar in-
cidenţelor epidemice ale tuberculozei se înregistrea-
ză şi o rată deosebit de înaltă a multidrogrezistenţei 
[1, 3]. Astfel, circa 50 % din toate cazurile de TB 
MDR notifi cate la nivel global revin regiunii Euro-
pene, iar 15 din 27 de ţări cu cea mai înaltă povară 
a TB MDR se afl ă în această regiune [1]. De men-
ţionat, că dacă la nivel global rata TB MDR printre 
cazurile noi de TB constituie 3,6%, iar printre cele 
tratate anterior nu depăşeşte 20%, atunci în astfel de 
ţări est-europene ca Republica Moldova sau Belarus 
rata TB MDR depăşeşte 20% printre cazurile noi şi 
60% printre retratamente [1, 4, 5].

Din perspectivă clinico-microbiologică, TB 
MDR presupune implicarea în proces a tulpinilor 
de Mycobacterium tuberculosis (MBT) rezistente 
la izoniazidă şi rifampicină – antibactiriene princi-
pale în tratamentul tuberculozei. Pierderea acestor 
două medicamente din arsenalul terapeutic antitu-
berculos implică utilizarea medicamentelor de linia 
a doua, care, pe lângă faptul că sunt mai toxice, se 
dovedesc şi mai puţin efi ciente. Ultimul aspect im-
pune prelungirea duratei tratamentului bolnavilor 
cu TB MDR de la 6-9 luni până la 20-24 de luni [6]. 

Una dintre măsurile de bază ce pot contribui la 
reducerea ratei TB MDR este prevenirea răspândirii 
tulpinilor MDR ale MBT. O acțiune cu impact ma-
jor în acest sens ar fi  vaccinarea antiTB. Din păcate, 
vaccinul disponibil la zi nu poate preveni îmbolnăvi-
rea de tuberculoză, diminuând doar riscul dezvoltării 
formelor grave de boală printre copii [7]. În acest 
context devine deosebit de importantă examinarea 
contacţilor cu bolnavul de TB în vederea identifi că-
rii şi supravegherii persoanelor infectate, la fel ca şi 
diagnosticarea cât mai precoce a cazurilor de boală 
TB cu iniţierea unui tratament adecvat. Cunoaşterea 
caracteristicilor cazurilor secundare de TB versus 
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cazul index poate permite elaborarea unor intervenţii 
efi ciente de prevenire a cazurilor de boală.

Povara TB printre contacţii cu bolnavii de 
tuberculoză

Prevalenţa cazurilor de tuberculoză activă prin-
tre contacţii casnici şi apropiaţi cu persoanele bol-
nave de TB în ţările cu venit mediu sau jos pe cap 
de locuitor variază în diferite studii, rata obţinută 
într-o meta-analiză recent publicată constituind  
3,1% (95%CI, 2,2-4,4) [8]. În cazul ţărilor cu venit 
înalt pe cap de locuitor rata îmbolnăvirii este simi-
lară printre contacţii casnici 3,0% (95%CI, 2,0-4,4), 
fi ind ceva mai redusă printre contacţii apropiaţi 
1,9% (95%CI, 1,3-2,7). Aceeaşi publicaţie relatează 
o rată de 3,4% de îmbolnăviri de TB activă prin-
tre contacţii cu TB MDR. În acelaşi timp, un grup 
de autori ai unei alte meta-analize raportează o rată 
dublă (7,8% (95% CI, 5,6%-10,0%)) a cazurilor de 
TB activă  printre contacţii cu bolnavii de TB MDR 
[9]. Alte grupuri populaţionale, în care rata cazuri-
lor de îmbolnăvire printre contacţi este semnifi cativ 
mai înaltă, sunt reprezentate de copii şi persoanele 
HIV pozitive [8, 9]. Astfel, dintre copii contacţi cu 
persoane bolnave de TB fac boală activă circa 10%, 
iar în cazul persoanelor HIV pozitive – 21,6%. De 
menţionat că şi aceşti indicatori sunt semnifi cativ 
mai reduşi (de circa două ori) în ţările cu venituri 
înalte pe cap de locuitor [8]. Diferenţa între riscu-
rile reduse de îmbolnăvire a contacţilor din ţările 
cu venituri înalte şi-ar găsi o posibilă explicaţie în 
particularitățile culturale, deprinderile habituale şi 
cele sanitaro-igienice ale populaţiei. Totodată, nu 
pot fi  luate în calcul standardele controlului infec-
ţios şi gradul de accesibilitate a serviciilor medicale 
de obicei mai înalte.

Impactul multidrogrezistenţei asupra infec-
tării contacţilor cu bolnavii de tuberculoză 

Un aspect demn de atenţie, legat de rata de 
transmitere a tulpinilor de TB MDR şi dezvoltarea 
bolii la persoanele contacte ține de particularităţile 
metabolice ale suşelor MBT rezistente. Astfel, cel 
puţin teoretic, mutaţiile responsabile de dezvolta-
rea rezistenţei ar determina un metabolism precar 
al bacteriei din cauza periclitării transportului trans-
membranar sau a procesului de sinteză proteică, 
ceea ce în consecinţă ar trebui să reducă din viru-
lenţa şi infecţiozitatea microorganismului [10]. 

Cu toate acestea, datele prezentate anterior con-
fi rmă un impact al MBT MDR similar cu cel din 
TB sensibilă. Cu atât mai sugestive în acest sens 
sunt rezultatele unor publicaţii care au găsit o rată 
mai înaltă de transmitere şi de îmbolnăvire de TB 
printre persoanele contacte cu TB XDR, comparativ 

cu contacţii cu TB MDR [11]. Tuberculoza  XDR 
reprezintă un caz particular de TB MDR, în care 
tulpina de MBT, adiţional la rezistenţa faţă izoni-
azidă şi rifampicină, a dobândit rezistenţă faţă de o 
fl uorochinolone şi aminoglicozidele de linia a doua 
[12]. Una din explicaţiile cele mai probabile ale 
transmiterii înalte, contrar aşteptărilor, a tulpinilor 
de TB MDR/XDR, ar fi  o perioadă de infecţiozitate 
presupus mai îndelungată a acestor bolnavi.

Evaluarea în timp a riscului de îmbolnăvire 
printre contacţii cu persoanele bolnave de TB

Datele existente confi rmă că incidenţa maximă 
de îmbolnăvire printre contacţii cu bolnavii de TB se 
înregistrează pe parcursul primului an din momentul 
diagnosticării cazului index [13-17]. De menţionat 
că un risc sporit de îmbolnăvire comparativ cu popu-
laţia generală se menţine timp de cel puţin cinci ani, 
fi ind semnifi cativ mai redus în ţările cu venituri în-
alte per capita de locuitor [8]. Astfel, locuitorul unei 
ţări cu o valoare înaltă a produsului intern brut ar 
avea un risc de circa trei ori mai mic de a face TB în 
primul an după un contact cu bolnavul de TB decât 
cel dintr-o ţară cu venit redus sau mediu.

 
Factori de risc pentru dezvoltarea TB printre 

contacţi
Au fost raportate rezultatele analizei multivaria-

te de evaluare a factorilor de risc pentru dezvoltarea 
TB la contacţii casnici cu bolnavii de tuberculoză. 
În cadrul acestora, pe lângă vârsta copilăriei şi sta-
tutul de HIV pozitiv al persoanelor contacte, au fost 
identifi caţi astfel de factori ca sexul masculin (HR 
2,8, p < 0,05) şi suportarea în trecut a TB (HR 11,2, 
p < 0,001) [14]. În acelaşi timp, există şi studii care 
au identifi cat drept factor de risc apartenenţa la sexul 
feminin (OR=3.9; 95% CI 0.99, 22.3) [18]. Aceeaşi 
lucrare argumentează rolul de factor de risc şi pentru 
vârsta peste 55 de ani (OR=5.5; 95% CI 1.2, 22.8). 
Printre alţi factori de risc de dezvoltare a TB printre 
contacţi au fost raportaţi contactul cu bolnavul cu 
formă cavitară a bolii (OR = 4,43, 95%CI = 2,43-
8,05), contact cu bolnavul cu microscopia pozitivă 
a sputei 3+ (OR = 3,85, 95%CI = 1,92-7,70), coabi-
tarea în locuinţe suprapopulate (OR = 2,63, 95%CI 
= 1,18-5,85) [19]. De remarcat că statutul HIV pozi-
tiv al cazului index ar putea reduce riscul infectării 
contacţilor casnici [20]. Unele publicaţii au eviden-
ţiat drept factor de risc pentru dezvoltarea TB testul 
cutanat la tuberculină pozitiv [21]. Aceste lucrări au 
fost focusate pe contacţii cu vârsta mai mică de 15 
ani. Concluziile aceloraşi autori au infi rmat rolul sta-
tutului HIV şi al extinderii bolii în cazul index adult 
pentru dezvoltarea bolii la copii contacţi.
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Spectrul de rezistenţă al cazului secundar de 
TB MDR  versus cazul index

Publicaţiile existente privitor la spectrul de rezis-
tenţa a tulpinilor MBT ale cazului de TB MDR se-
cundar versus cazul index sunt oarecum diferite de 
la o lucrare la alta. Astfel, Teixeira et. al. raportează, 
în baza Testului de Sensibilitate a Micobacteriei Tu-
berculozei (TSM) a 15 cazuri de TB MDR, despre 
corespunderea în peste 90% a profi lului de rezisten-
ţă [22]. În acelaşi timp, datele studiului semnat de 
Bayona et al. relevă o rată mult mai scăzută a cores-
punderii, astfel încât aceasta nu depăşeşte 17% [23]. 
Menţionăm că lotul analizat în această publicaţie a 
fost ceva mai numeros, constituind 47 de subiecţi. Un 
alt studiu ce a analizat TSM-urile la 129 de cazuri se-
cundare versus cazurile index a găsit corespunderea 
dintre acestea în 59,7% (51,1%-67,8%) [14]. Una din 
lucrări cu un număr comparabil de subiecţi ai cerce-
tării (n=112) descrie corespunderea completă a profi -
lurilor de sensibilitate în o treime dintre cazuri (36%) 
[24]. Meta-analiza recent publicată conchide asupra 
concordanţei profi lelor TSM în 50% dintre perechile 
analizate [9]. Ratele diferite de concordanţă în lucră-
rile citate îşi găsesc refl ectarea în mărimea şi modali-
tatea de colectare diferite ale loturilor de studiu. 

Explicaţiile pe care le oferă datele literaturii des-
pre divergenţele dintre profi lurile de sensibilitate ale 
cazului secundar şi ale celui index se grupează în pa-
tru direcţii de bază. Prima, şi cea mai evidentă, ar fi  
că persoana contact a achiziţionat tulpina de la cazul 
index anterior ca aceasta să dezvolte rezistenţă adiţi-
onală [25, 26]. Desigur, nu poate fi  exclusă şi situaţia 
în care pacientul contact s-a infectat de la o altă sursă 
exterioară. Astfel, studiile cu aplicarea genotipării de-
monstrează ca în 10-38% dintre cazurile probabil re-
zultate dintr-un contact casnic cu un bolnav TB MDR 
au o tulpină MBT diferită de cea a cazului index [11, 
27]. O a treia explicaţie plauzibilă pentru divergente-
le în spectrele de rezistenţă a cazului secundar versus 
index ar  fi  dată de fenomenul de heterorezistenţă, ce 
presupune găzduirea de către cazul index a două tul-
pini diferite, contactul cu acesta achiziţionând doar 
una dintre ele [28]. În fi nal, nu trebuie desconsiderată 
explicaţia bazată pe reproductibilitatea redusă a TSM 
pentru unele medicamente.

  
Concluzii
Publicaţiile dedicate comparării caracteristici-

lor cazului secundar de TB MDR şi a cazului in-
dex respectiv sunt relativ puţine, lipsind cele ce ar 
proveni din ţările cu o înaltă rată a îmbolnăvirilor 
de TB MDR din Europa de Est şi Asia Centrală. 
Lucrările existente sunt focusate în mare parte pe 
evaluarea ratei de infectare printre persoanele con-

tacte, evidenţierea unor grupuri de risc sporit pen-
tru dezvoltarea TB active sau a infecţiei TB latente 
printre persoanele contacte, evaluarea riscului de 
îmbolnăvire în timp a contacţilor după identifi carea 
cazului index, fi ind mai reduse în baza spectrelor 
de rezistenţă a cazului secundar şi a cazului index. 
Analiza rezultatelor oferite de aceste publicaţii este 
una mai anevoioasă din cauza utilizării de către au-
tori a diferitor defi niţii, metodologiei de colectare şi 
interpretare a datelor primare. Prin aceste momen-
te s-ar explica şi caracterul uneori contradictoriu al 
unora dintre lucrări.
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