8

TUBERCULOZA DISEMINATA LA O GRAVIDA
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INTRODUCERE

Incidenta tuberculozei (TB) la gravida, la nivel
mondial, este in crestere, in special din cauza coin-
fectiei cu virusul HIV. (1) In tirile hiperendemice,
tuberculoza este a 3-a cauza de mortalitate la femeia
aflati la varsta fertili. (2) In prezent, Romania
ocupa locul 6 in regiunea OMS-Europa in privinta
numarului de bolnavi de tuberculozad (incidenta
globalda 73/100.000 de locuitori, prevalenta
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Informatiile cu privire la evolutia tuberculozei extrapulmonare (TBE) la femeia gravida si consecintele
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initierea tratamentului antituberculos, probabil in contextul unui sindrom inflamator de reconstitutie imuna
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Information on the outcome of extrapulmonary tuberculosis in pregnant women is limited. We present par-
ticular clinical and outcome aspects in a pregnant HIV negative woman (with pregnancy after in vitro fertiliza-
tion) with tuberculosis at multiple extrapulmonary sites. In addition, we will describe the paradoxical reaction
with appearance of cerebral tuberculomas after 7 months of antituberculous therapy initiation, most probably
in the context of a immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS).
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122,4/100.000 de locuitori, mortalitatea 5,3/100.000
de locuitori in 2013). (3) Se apreciaza ca incidenta
TB la femeia gravida este cel putin tot atat de mare
precum cea din populatia generali. (4) In tara
noastrd, TBE reprezintd 15% din totalul cazurilor
de TB. La pacientii coinfectati HIV si cu M. tuber-
culosis, dupa un interval de saptamani sau luni de
la initierea terapiei antiretrovirale inalt active
(HAART), poate sa apara sindromul inflamator de
reconstitutie imuna (IRIS). Acest sindrom cuprinde
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o serie de tulburdri inflamatorii care determina
agravarea paradoxald a simptomatologiei clinice in
contextul unui proces infectios preexistent (infectii
cu M. tuberculosis, Cryptococcus neoformans,
citomegalovirus etc.). (5)

Sub terapia HAART, din cauza scaderii marcate
a viremiei HIV si a cresterii numarului de limfocite
T CD4+, poate sa apara o agravare paradoxala a ta-
bloului clinic, in special la pacientii cu imunode-
presie foarte severa la initiere. Sindroame inflama-
torii paradoxale, similare cu cele intalnite la paci-
entii cu infectie HIV, au fost descrise si la pacientii
non-HIV, aflati in tratament antituberculos. Aceste
reactii paradoxale sunt datorate unui raspuns imun
excesiv in contextul reconstructiei imune si cresterii
expunerii la antigen dupa administrarea tratamen-
tului antituberculos. (6)

La pacientii cu TBE (cum ar fi meningita TB),
au fost raportate reactii paradoxale cu dezvoltarea
tuberculoamelor intracerebrale dupa un interval de
14-270 de zile de la initierea tratamentului specific.
(4) Este cunoscut faptul ca, in timpul sarcinii, are
loc un proces de imunosupresie care previne res-
pingerea fatului de cétre organismul matern. (7) De
asemenea, la femeia gravida are loc supresia selec-
tiva a imunitatii mediate celular si scaderea progre-
siva a reactivitatii limfocitare fatd de proteina puri-
ficata tuberculinica (PPD). (8) In primele 24 de ore
dupa nasterea copilului, in organismul mamei are
loc un raspuns proliferativ limfocitar (8), care ex-
plica cresterea severitatii simptomelor TB in pe-
rioada postpartum. (7)

In aceasti lucrare prezentim un caz de TB extra-
pulmonara la o gravida cu sarcind in evolutie de 12
saptamani, cu aparitia (dupa pierderea sarcinii) a
tuberculoamelor cerebrale.

PREZENTAREA CAZULUI

O femeie gravida in varsta de 36 de ani, cu sar-
cind in 12 saptamani de evolutie, obtinuta prin FIV
(in iunie 2012), se adreseaza clinicii noastre pentru
un sindrom febril prelungit. Boala a debutat insi-
dios, cu 3 saptamani anterior internarii, cu tuse
seaca persistenta, junghi toracic stang, cefalee mo-
deratd, la care s-a asociat ulterior febra 38 grade C.
In aceastd perioada pacienta a efectuat un consult
pneumologic, in urma caruia a primit recomandari
de tratament cu Augmentin 2 g/zi po x 7 zile, fara
ameliorarea simptomatologiei.

In perioada 3-5 septembrie 2012 a fost internata
in maternitate pentru febra si contractii uterine du-
reroase. Investigatiile de laborator au relevat ane-
mie normocitara, normocroma Hb = 8,5 g/dl,

limfopenie Lf = 800/mm?, iar in examenul de urina
s-adecelat piurie L500/uL, hematurie, cu urocultura
negativa.

Din APP retinem ca a fost vaccinata BCG si ca
nu a avut contact cu persoane cunoscute cu infectie
TB. In februarie 2010 pacienta fusese operati
pentru o sarcina tubara cu hemosalpinx, iar exa-
menul bioptic evidentiase un proces inflamator
cronic granulomatos. In momentul prezentirii in
clinica noastra, pacienta se afla sub tratament anti-
spastic si de prevenire a nasterii premature (Utro-
gestan, Proluton depot).

Examenul clinic la momentul internarii eviden-
tiaza o gravida cu stare generalda mediocra, cu febra
38,4 grade C, cu tegumente si mucoase palide,
tahicardie sinusala, AV = 120/min, TA = 100/40
mmHg, tuse productivd cu expectoratie seromu-
coasd, redusa cantitativ, junghi toracic stang, steta-
custic pulmonar, murmur vezicular usor diminuat
bazal stang, fara raluri, SaO, = 98%, abdomen su-
plu nedureros, ficat marit cu marginea inferioara la
1 cm sub rebord, splina nepalpabild, Giordano po-
zitiv pe partea stanga, neurologic OTS, constienta,
fara semne de iritatie meningeana, fara paralizii de
nervi cranieni, ROT egale simetrice, fara semne
neurologice de focar.

Probele biologice la internare au aratat anemie
moderatd Hb = 7,7 g/dl, usoara limfopenie Lf =
800/mm? si discret sindrom inflamator VSH = 34
mm/1h, dar cu procalcitonind negativa. Examenul
de urina a decelat piurie L = 500/uL, hematurie
micro §i macroscopicd. Testele serologice pentru
HIV, VHC, VHB, TPHA au fost negative. Examenul
de sputd nu a decelat bacili acido-alcoolo rezistenti
(BAAR) sau alti agenti patogeni.

Ecografia abdomino-pelvina a relevat usoara
hepatomegalie, rinichi cu ecostructurd normala,
ptozati, fara lichid in fundul de sac Douglas, uter
gravid marit de volum, cu fat viu, cu BCF prezente
ritmice, diametrul BP de 22 mm, corespunzator
unei sarcini de 12 saptamani. Ecografia toracica a
decelat lichid pleural in cantitate mica 3-4 mm,
bazal bilateral (stanga > dreapta). Pentru protectia
fatului nu s-a efectuat radiografie pulmonara. Diag-
nosticul la momentul internarii a fost de pneumonie
acuta, probabil bacteriana si pielonefrita acuta. S-a
initiat tratament empiric cu Ceftriaxon 2 g/zi in-
travenos, dar febra a persistat, cefaleea s-a inten-
sificat §i s-au asociat fotofobie, ptoza palpebrala
stanga si redoare de ceafa moderata. Punctia lom-
bara (PL) efectuata pe 8 septembrie 2012 a evi-
dentiat un LCR clar, usor hipertensiv, 114 celule
nucleate/mm? cu 92% limfomonocite, 9% polimor-
fonucleare, reactia Pandy intens pozitiva, fara
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germeni pe frotiul colorat Gram, fara BAAR pe
frotiul colorat Ziehl-Neelsen, frotiul colorat Tus
China negativ. Examenul biochimic a LCR a aratat
albuminorahie crescuta 1,98 g/l, glicorahie scazuta
0,33 g/l (glicemie serica 86 mg/dl), clorurorahie
scazuta 6,9 g/l. Metoda RT-PCR din LCR a decelat
ADN M. tuberculosis 99 copii/uL.

FIGURA 1. RMN-ul cerebral nativ din 11 septembrie 2012

RMN-ul cerebral nativ, efectuat pe 11 septembrie
2012, nu a evidentiat modificari neuroimagistice
ventriculocerebrale (Fig. 1). S-a stabilit diagnosticul
de meningitd TB si s-a instituit tratament antitu-
berculos cu: rifampicina 600 mg/zi, izoniazida 300
mg/zi, pirazinamida 2.000 mg/zi, etambutol 1.600
mg/zi i piridoxina in regim 7/7, la care s-a asociat
corticoterapie cu dexametazona.

Culturile bacteriene si fungice din LCR au fost
necrescute. Testele serologice din LCR (IgM si
IgG) pentru HSV, CMYV, T gondii, Borellia, TPHA
au fost negative. Intradermoreactia cu 2U. PPD a
fost pozitiva la 72 de ore, cu eritem indurat cu dia-
metru de 11 mm. S-au recoltat hemoculturi si uro-
culturi repetate pentru M. tuberculosis. Dupa 19
zile de la efectuarea primei PL din LCR s-a izolat
M. tuberculosis (sistemul automat MB/BACT), iar
la 42 de zile s-a pozitivat si cultura pe mediul
Lowenstein-Jensen. Antibiograma a evidentiat o
tulpina MTB sensibila la Rifampicina si [zoniazida.
Din a 21-a zi de tratament antituberculos, starea cli-
nica a pacientei s-a ameliorat, a devenit afebrila si
cefaleea si redoareca de ceafd s-au amendat. La
ecografia toracica s-a remarcat disparitia revarsa-
tului pleural. Punctia lombara efectuata dupa 1 luna
de tratament antituberculos a relevat un LCR clar,
normotensiv, cu reducerea numarului de elemente
nucleate la 55 de elemente/mm? (92% mononucle-
are), scaderea albuminorahiei la 0,4 g/L si glicorahie
normala 0,54 g/L.

La examenul de urind efectuat dupa la 1 luna de
tratament s-a observat persistenta piuriei si hema-
turiei macroscopice, uroculturile nespecifice ra-
manand necrescute. Dupa 3 saptamani de tratament
specific, in urind s-au decelat prin PCR 4 copii
ADN MTB/uL. S-a stabilit diagnosticul de TB ex-
trapulmonara cu afectare meningeana, urinara si
foarte probabil pleurala. Ecografiile repetate au
confirmat prezenta unui fat viu, dar si a unui he-
matom retroplacentar, motiv pentru care a primit
tratament progestativ si tocolitic. In conditiile evo-
lutiei clinice favorabile si a imbunatatirii parame-
trilor LCR, pacienta a fost externata pe 22 octombrie
2012 (in a 6-a saptamana de tratament antiruber-
culos) cu recomandarea de a continua terapia sub
supravegherea dispensarului TBC teritorial.

Dupa 20 de saptaméani de sarcind, pacienta a
prezentat avort spontan. La reevaluarea in clinica
noastrd, pacienta era afebrila si fara acuze subiec-
tive. Punctia lombara a evidentiat 25 elemente/mm?
si examen biochimic normal. Radiografia pulmo-
nara a aratat opacitati micronodulare si fibronodu-
lare situate apical, in lobul superior drept si latero-
toracic drept, avand aspect sechelar. Uroculturile
pentru M. tuberculosis s-au pozitivat dupa 60 de
zile de la recoltare, tulpina fiind sensibild la
Rifampicina si [zoniazida. Pacienta s-a externat cu
recomandarea de a efectua tratamentul antituber-
culos pana la 9 luni. Dupa 7 luni de tratament
specific, pacienta s-a reinternat acuzand tinitus al
urechii stangi si hemicranie stanga pasagera.
Examenul clinic si probele biologice au fost in
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FIGURA 2. RMN-ul cerebral din 29 aprilie 2013

limite normale, iar LCR a fost fara modificari,
serologiile din LCR pentru toxoplasma, HSV,
Cisticercus celulose, Borellia, sifilis fiind negative.
PCR ADN MTRB din sdnge si urina au fost negative.

Examenul RMN cerebral nativ a evidentiat la
pedunculul cerebral drept si pe fata mediala a lobului
temporal drept o masa polilobatd net delimitata cu
diametre maxime de 18/16/20 mm, cu moderat edem
perilezional si minim efect de masa (Fig. 2).

Dupa injectarea substantei de contrast s-a obser-
vat ca formatiunea era alcatuita din multiple mase
satelit cu diametre intre 4-9 mm, cu gadolinofilie
inelara periferica regulata, dispuse in ciorchine de o
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FIGURA 3. RMN-ul cerebral din 5 iulie 2013

C  BA3adel 37120

parte si de alta a cisternei ambiens dreapta. O alta
imagine cu aceleasi caractere cu diametre de 6/6
mm este situata parietal stang la convexitate, cor-
tical. Cateva arii de glioza milimetrice, omogene,
net delimitate, hiperintense T2 si FLAIR, negadoli-
nofile, situate n substanta alba, profund subcortical
frontal bilateral.

Aspectul neuroimagistic sugestiv, parametrii
normali ai LCR (excluderea altor etiologii bacte-
riene, fungice, parazitare) si contextul clinic au
orientat diagnosticul spre tuberculoame intracere-
brale, iar schema terapeutica a fost suplimentata cu
al treilea medicament (rifampicina 600 mg/zi,
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hidrazida 300 mg/zi, pirazinamida 2.000 mg/zi, 7/7)
si s-a addugat corticoterapie (dexametazona).
Dupa 2 luni de tratament cu 3 antituberculoase,
pacienta a acuzat parestezii la nivelul pavilionului
urechii stdngi i a membrul superior stang. Exame-
nul neurologic obiectiv a fost normal, iar examenul
neuroimagistic cerebral din iulie 2013 a relevat la
nivel mezencefalic cresterea edemului din jurul
conglomeratului bazal temporo-mezencefalic, cres-
terea efectului de masa cu deplasarea infracenti-
metrica a ventriculului III spre stanga (Fig. 3). Pro-
bele de LCR si urina recoltate in aprilie 2013 au
ramas necrescute la 60 de zile. S-a continuat trata-
mentul antituberculos regim 7/7 si corticoterapia cu

. = .-H. A - arl
FIGURA 5. RMN-ul cerebral din 4 iulie 2014

Medrol 8 mg/zi inca 9 luni. Repetarea examenului
neuroimagistic dupd incad 6 luni (in decembrie
2013) a aratat o usoara reducere a dimensiunilor
conglomeratului temporomezencefalic drept, sca-
derea edemului perilezional, absenta semnelor de
HIC, cateva arii de glioza milimetrice omogene net
delimitate hiperintense T2 si FLAIR situate profund
subcortical frontal bilateral, sistem ventricular pe
linia mediand, normal dimensionat, ventriculul III
discret deviat spre stanga prin efectul de masa al
leziunii temporomezencefalice drepte (Fig. 4).
Dupa 11 luni de tratament antituberculos, evo-
lutia clinica a fost favorabila, cu disparitia tinitusului
si paresteziilor de membru superior stang, iar exa-




REevisTA ROMANA DE BoLi INFECTIOASE — VoLumuL XVIII, NRr. 4, AN 2015 169

menele neurologice si EEG efecuate ambulator pe-
riodic la 3 luni au fost normale. Dupa terminarea
celor 18 luni de tratament specific (martie 2014),
pacienta a continuat sa fie supravegheta neurologic
si imagistic.

Examenul RMN cerebral din iulie 2014 (Fig. 5)
a aratat reducerea dimensiunilor conglomeratului
temporo-mezencefalic drept, cu minim edem peri-
lezional de masa, reducerea dimensiunilor microle-
ziunii parietale stangi, sistemul ventricular cu di-
mensiuni normale, situat pe linia mediana, fara
semne HIC, fard leziuni nou aparute. Examenele
EEG nu au decelat alterarea traseului activitatii cre-
ierului. In aprilie 2015, examinarea RMN cerebrala
nativ si cu contrast iv (Fig. 6) au aratat o ameliorare
fatd de examinarea anterioara.

FIGURA 6. RMN-ul cerebral din aprilie 2015

DISCUTII

Localizarile cele mai frecvente ale TBE la gra-
vidd sunt ganglionii limfatici, scheletul, rinichii,
meningele, endometrul, mediastinul si pleura. Me-
ningita TB este cea mai severa forma a TBE. (9)
Rezultatele unei metaanalize pe o perioada de 36 de
ani privind tuberculoza peripartum a aratat ca TBE
a reprezentat 93% din totalul cazurilor de TB, iar
69% dintre acestea au fost meningite TB. (7) Infor-
matii asupra evolutiei TBE diseminate la femeia
gravida cu sarcind obtinuta prin FIV in literatura
sunt relativ putine, iar localizarile meningeana si
urinard sunt considerate forme severe ale TBE.
Consecintele obstetricale ale TB sunt avortul spon-
tan, nasterea prematura, greutatea mica la nastere si
mortalitatea neonatald crescuta.

In aceasta lucrare prezentim un caz de TBE di-
seminatd cu afectare meningeana, renald si foarte
posibil pleurald, diagnosticata la o femeie gravida
cu sarcind de 12 saptamani in evolutie, obtinuta
prin FIV.

Prezenta in APP ale pacientei a unei sarcini ex-
trauterine tubare, cu evidentiereaanatomopatologica
a inflamatiei granulomatoase tubare, a atras atentia
asupra unei posibile infectii genitale latente TB ne-
diagnosticate si netratate. Statusul imunologic mo-
dificat din cursul sarcinii a dus la reactivarea in-
fectiei TB latente si a diseminarii hematogene
pluriorganice la nivel meningean si a aparatului
urinar.

Diagnosticul pozitiv rapid al infectiei TB pus cu
ajutorul metodei PCR din LCR si urina (sustinut si
pe izolarea in culturi a M. tuberculosis din LCR si
urind), urmat de instituirea prompta a tratamentului
antituberculos 18 luni au condus la evolutia favo-
rabild cu vindecare a infectiei tuberculoase la ni-
velul tuturor organelor afectate (sterilizarea LCR si
aurinei, disparitiarevarsatului pleural pe radiografia
pulmonara).

Negativarea culturilor din LCR si urina pe me-
diul Lowenstein-Jensen s-a obtinut dupa 7 luni de
tratament specific. Cantitatea minima de revarsat
pleural din cele 2 cavitati pleurale nu a permis efec-
tuarea punctiei pleurale, dar disparitia lichidului
pleural sub tratament poate sustine diagnosticul
pleureziei TB la o gravida cu manifestari respiratorii
trenante i imagini sechelare de TB pulmonara vi-
zualizate radiologic.

Imposibilitatea efectuarii radiografiei pulmonare
la momentul internarii nu ne-a permis excluderea
completa a infectiei TB pulmonare secundare, dar
culturile BK din sputa au ramas necrescute la 60 de
zile. Infectia TB a avut un impact nefavorabil
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asupra sarcinii, care s-a complicat cu avort spontan
in a 20-a saptamana de evolutie. Paradoxal, cu evo-
lutia favorabila a TB meningeene si urinare, dupa 7
luni de tratament specific si 6 luni de la avort, odata
cu normalizarea statusului imun al pacientei (nor-
malizarea numarului limfocitelor sanguine), au
aparut simptome neurologice localizate, iar exa-
menul RMN cerebral nativ §i post contrast a
obiectivat imagini sugestive de tuberculoame intra-
cerebrale. Aparitia tuberculoamelor dupa 7 luni de
tratament la o pacientd cu meningita TB, produsa
de o tulpind sensibild la tuberculostatice, in con-
ditiile compliantei la tratament si a excluderii altor
cauze de procese Inlocuitoare de spatiu, ne-au in-
dreptatit sa consideram acest raspuns paradoxal ca
fiind produs de IRIS, in conditiile refacerii statu-
sului imun al pacientei dupa avort. Sub tratament
specific de lunga durata (total 18 luni), acuzele
neurologice au disparut lent, iar dimensiunile tu-
berculoamelor s-au redus (evolutia favorabilda sub
tratament scotand din discutie procese inlocuitoare
de spatiu de naturd tumorala). Scaderea constanta a
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