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Inainte de orice, scopul unei cdrti
este sd te facd sd gdndesti.
Honore de Balzac

Intreaga artd a instruirii este doar arta de a
trezi curiozitatea naturald a mintilor tinere,
in scopul de a le-o satisface mai tdrziu.
Anatole France

PREFATA

Bolile infectioase raman o cauza importanta de morbiditate si mortalita-
te in toate tarile. Apar boli noi cu extindere planetard (infectia HIV, infectia
COVID-19), care se inregistreaza la adulti si copii. Realizarile stiintifice in
domeniul virusologiei, bacteriologiei si imunologiei au permis progrese in
diagnosticul si tratamentul bolilor infectioase.

La copii se inregistreaza infectii virale ,,noi” — infectia cu rotavirusuri, in-
fectia cu norovirusuri, infectia cu parvovirusul B19. Insa nu prea cedeaza si
infectiile bacteriene cu streptococi, cu stafilococi, cu enterobacterii conditionat
patogene (Klebsieloza etc.).

Manualul ,,Boli infectioase la copii”, editia a III-a, cuprinde informatii sti-
intifico-practice privind maladiile infectioase la copii de diferite varste, inclu-
siv copii de varsta frageda. Spre deosebire de editia a II-a, in manual au fost
incluse teme noi: infectia COVID-19, amigdalita acuta la copii, infectia cu
norovirus, infectia cu parvovirus B19, rabia. Au fost actualizate diagnosticul,
tratamentul, profilaxia bolilor infectioase si evidentiate urgentele. In manual
s-au utilizat recomandarile OMS, protocoalele clinice nationale si internatio-
nale, ghidurile etc.

Acumularea de noi cunostinte, rezultat al cercetarilor fundamentale, explo-
zia informationald in ultimul timp, experienta personald in domeniu a autorilor
de-a lungul anilor au explicat necesitatea editarii repetate a acestui manual.

Speram ca aceasta aparitie va fi utila atat studentilor, cat si rezidentilor in
medicina, dar si medicilor practicieni de boli infectioase, pediatrie, medicilor de

familie in activitatea lor profesionala.
Autorii

»Studiul bolilor infectioase nu este un subiect de rutind sau de domeniul
istoric, ci i de cercetare, cunoastere si interes continuu.”

D.A.].Turell
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Abrevieri

ACC — acetilcisteina

ADV — adenovirus

AIE — analiza imunoenzimatica

ALT — alaninaminotransferaza

AMF-c — adenozin monofoclat ciclic
AND - acid dezoxiribonucleic

AR — analiza radioimuna

ARN - acid ribonucleic

ASLO - antistreptolizind O

AST — aspartataminotransferaza

AV — aciclovir

CD — Clostridium difficile

Cd — Corynebacterium diphtheriae

CIC — complexe immune circulante
CIMC — Conduita Integrata a Maladiilor la Copii (OMS.2002)
CMYV - citomegalovirus

DTP — vaccinul diftero-tetano-pertussis
EAEC — Escherihia coli enteroaderenta
EBNA — antigenul nuclear

EBV EA — antigenul precoce viral

EBV MA — antigenul de membrana

EBV VCA — antigenul viral de capsida
ECHO - Enteritic Cytopatogenic Human Orphan
ECM - eritem migrator cronic

ECP — enterobacterii conditionat patogene
EEG — electroencefalograma

EH — encefalita herpetica

EHEC — Escherihia coli enterohemoragica
EIEC — Escherihia coli enteroinvaziva
ELISA — metoda imunoenzimatica (enzyme-linked immunosorbent assay)
EM - eritem migrator

EPEC — Escherihia coli enteropatogena
ETEC — Escherihia coli enterotoxigena
GTP — glutamat-transpeptidaza

HA — hematoglutinina

HC — hepatita cronica

HCA — hepatita cronica activa

HCB - hepatita cronica B

HCC — hepatita cronica C

HIV — virusul imunodeficientei umane
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HN — herpes neonatal

HZ — herpes zoster

IgHB — imunoglobulina anti-hepatita B

IH — infectie herpetica

IHMF — International Herpes Management Forum
IM — infectia meningococica

IPV — infectia cu parvovirus

IRM - infectia respiratorie cu Mycoplasma
IRV — infectia cu rotavirus

LDG - lactatdehidrogenaza

LV — latenta virala

MBA — meningita bacteriana acuta

MI — mononucleoza infectioasa

NA — neuraminidaza

NP — nucleoproteina

PAMP — pneumonie acuta cu Mycoplasma pneumoniae
PESS — panencefalita sclerozanta subacuta
PIH — primoinfectie herpetica

PT — pseudotuberculoza

PV — parvovirus

RH — recurenta herpetica

RHAGI — reactia de hemaglutinoinhibare
RHAI — reactia de hemaglutinare indirecta
RMN - rezonanta magnetica nucleara

ROR - vaccin rujeola-oreion-rubeola
RPL(PCR) — reactia de polimerizare in lang
SCID - sindromul de coagulare intravasculara diseminata
SRO - sare (solutie) pentru rehidratare orala
STI — soc toxiinfectios

TARYV — terapie antiretrovirald

Td — anatoxina diftero-tetanica

TORCH - sindrom de patologie infectioasa intrauterina
UA — unitati antitoxice

VE-B — virusul Epstein-Barr

VHS — virus herpes simplex

VPG — virusul paragripal

VPI — vaccinul polio inactivat

VPO — vaccinul polio oral

VSR - virusul sincitial respirator

VVZ — virusul varicelo-zosterian

YE — yersinioza enterocolitica

YP — yersinia pseudotuberculosis
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DIFTERIA
(CIM-10: A36.0-A36.9)

Difteria este o boala infectioasa acuta raspandita la copii, produsa de Cory-
nebacterium diphtheriae (Cd), care in poarta de intrare provoaca edem si mem-
brane false, iar, prin difuzarea in organism a unei exotoxine foarte puternice,
provoaca leziuni in diverse organe.

Difteria a fost descrisa pentru prima data de catre Aretaeus (sec.l er.). Milenii
in sir, aceasta boali ,,cosea” mii si mii de copii. In a. 1807, Napoleon a instituit
un concurs special pentru elaborarea unui tratament curativ si preventiv eficace
al crupului. In a. 1815, P. Bretoneau a descris tabloul clinic si morfopatologic al
bolii in cauza, numind-o ,,difterit* (din grec. diphtheron — membrana). La finele
sec. al XIX-lea, A.Trousseau i-a dat numele de , difterie”. In anii 1883-1884,
T. Klebs si F. Loffler au identificat bacilul difteric, in a.1889 Roux si lersin izo-
leaza toxina difterica, iar in a.1890 Behring obtine serul antidifteric, cu care in
a.1891 trateaza primul bolnav de difterie (Premiul Nobel, a.1901). Aplicarea se-
rului antidifteric a redus considerabil mortalitatea prin difterie (de la 30-50% pana
la 1-10%), morbiditatea insa rimane inalta. In a.1923, Ramon descopera anatoxi-
na difterica, cu care obtine o imunitate antidifterica cu un grad major de protectie.

Primele imunizari pe scara larga in Moldova au lost efectuate in a.1940, fi-
ind reluate in a.1959, fapt ce a condus la un declin considerabil al morbiditatii
prin difterie. De mentionat ca orice declin al imunitétii la populatie (sub 0,03
UA/ml) poate conduce la recrudescenta difteriei, deoarece bacilii difterici to-
xigeni continui sa circule [4,6]. Incepand cu a.1990, in Europa s-a declansat o
epidemie de difterie, cuprinzand partea europeana a CSI.

In Republica Moldova, morbiditatea prin difterie a sporit treptat in a.1991,
atingdnd gradul major in a.1994 (8,64 la 100 000 de locuitori) si in a.1995
(9,62 1a 100 000 de locuitori). In urma actiunilor de combatere a epidemiei [2],
incidenta difteriei s-a redus considerabil, iar din 2.2001 nu s-au mai inregistrat
cazuri de difterie. Scdderea acoperirii vaccinale a condus la aparitia unui focar
de difterie in a. 2019 in Ucraina [1].

ETIOLOGIE. Dupa caracterele de cultura si biochimice, se disting 3 tipuri
de bacili difterici: gravis (13 subtipuri), intermedius (4 subtipuri) si mitis (40 de
subtipuri). Exista tulpini extrem de toxigene, slab toxigene si netoxigene. Dif-
teria este produsa numai de tulpini toxigene. Tipul gravis este cel mai virulent
si poseda toxigenitate deosebitd. Toxinele produse de cele trei tipuri de bacili
difterici sunt identice. Exotoxina difterica este o toxina puternica care blocheaza
ireversibil sinteza proteinelor celulelor sensibile si cauzeaza leziuni degenerati-
ve in organe. Tulpinile netoxigene de bacili difterici rareori pot deveni toxigene

8
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prin actiunea fagilor specifici. Bacilii difterici mai pot produce neuraminidaza,
hialuronidaza, hemolizina, factori necrozanti si de difuzie, care favorizeaza pe-
netrarea exotoxinei difterice 1n tesut. Bacilii difterici sunt sensibili la penicilina,
la eritromicind si rezistenti la temperaturi joase. Pe obiectele de uz ale pacien-
tilor, bacilul difteric persista si nu-si pierde patogenitatea. Piere la fierbere si la
actiunea dezinfectantelor.

EPIDEMIOLOGIE. Sursa de infectie o prezintd bolnavii de difterie cu
variate forme clinice si purtatorii de bacili difterici toxigeni. Omul bolnav poate
elimina Cd 15-25 de zile de la debutul bolii (in absenta tratamentului cu antibi-
otice). Terapia cu antibiotice poate face pacientul necontagios dupa 24 de ore.
Rolul epidemiologic al purtatorilor de bacili difterici este mult mai mare decat
al bolnavilor.

Mecanismul de transmitere. Transmiterea poate fi:

— pe cale aeriana — prin picaturi, secretii nazofaringiene in procesul vorbirii,

tusei, stranulului;

— indirectd, prin obiecte de uz contaminate cu secretii sau membrane false;

— pe cale alimentard, prin produse (lactate) contaminate (este exceptionald).

Purtatorii de bacili difterici pot fi clasificati astfel (V. F. Uciaichin cu coaut.
2011): poraj tranzitoriu — pana la 7 zile; de scurtd duratd — pana la 15 zile; de
durata medie — pana la 30 de zile si trenanta sau recidivanta — mai mult de o luna,
uneori ani in sir.

Receptivitatea este generala. Indicele contagiozitatii, care constituia 15-
20%, dupa imunizarea antidifterica pe scara larga, a scazut considerabil. Desi
este 0 boala a copilariei, in ultimul timp difteria s-a deplasat spre grupele de
varstd mai mare.

Copiii nascuti de mame imune mentin o imunitate pasiva 4-6 luni. Imunitatea
dupa boala se formeaza, insa nu intotdeauna si nici nu este durabild. Starea de
imunitate antidifterica poate fi apreciata prin reactia de hemaglutinare indirecta.

PATOGENIE. Poarta de intrare pentru bacilii difterici poate fi: mucoasa
faringoamigdaliand, laringiand, nazald, conjunctivald, genitald, pielea lezata,
urechea. Primele trei sunt cele mai frecvente, celelalte in prezent nu se nregis-
treaza. Bacilii difterici se multiplica la poarta de intrare si nu patrund in sange.
Local, toxina difterica produce o inflamatie a mucoasei, necroza coagulanta a
epiteliului si o alterare a peretilor vasculari. Ca rezultat, apare un exsudat ce con-
tine proteine, in special fibrinogen care, sub actiunea trombochinazei, din masa
necrotica se transformad in fibrina, formand la suprafata mucoasei o0 membrana
fibrinoasa (pseudomembrana, membrana falsd) consistenta si aderenta, caracte-
ristica difteriei faringoamigdaliene. In laringe si trahee, mucoasa fiind acoperiti
cu un strat de epiteliu cilindric, membrana fibrinoasa va fi mai putin aderenta si
se va detasa usor.

09.06.2021 13:52:16 ‘ ‘
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Microscopic, membrana falsd este constituitd din 3 straturi:

1) superficial, din celule necrozate si diversi germeni;

2) mediu — cu fibrina;

3) profund, format din detrita celulara, bacili difterici si leucocite.

Din focarul local de inflamatie, toxina difterica patrunde in caile limfatice,
producand edem al mucoaselor, in ganglionii limfatici regionali, afectandu-i,
apoi difuzeaza in sange. Resorbtia toxinei se produce in cantitdti mai mari in
zona faringelui si amigdalelor si mai mici in zona laringelui. De aici rezulta
gradele variate de toxemie.

In circulatie, toxina se fixeaza rapid pe diverse celule, producand fenomene
de degenerescenta. Toxina difterica poseda o afinitate deosebita fata de miocard,
rinichi si tesutul nervos, realizand complicatii specifice. Toxina fixata pe celule
nu mai poate fi neutralizata cu antitoxina din serul antidifteric, iar celula nu mai
e 1n stare sa sintetizeze proteina si piere.

In difteria toxicd apar edem considerabil faringian si cervical, hemoragii,
coagulopatie de consum, iar in forma maligna se instaleaza stare de soc toxiin-
fectios, insuficienta renald si suprarenald. Declangarea formelor grave si malig-
ne ale difteriei este favorizata nu doar de toxigenitatea deosebita a tulpinilor de
bacili difterici si lipsa apardrii locale, ci si de antecedentele personale ale bolna-
vului: sensibilizare, boli repetate etc.

In difteria laringiana, resorbtia toxinei este insuficientd pentru realizarea fe-
nomenelor toxice la distanta. Stenoza laringiana (crupul difteric) apare in urma
spasmului reflector al muschilor laringelui. Edemul mucoasei, membranele ce
se detaseaza usor, secretiile laringiene pot fi cauze exceptionale ale asfixiei.

In difterie, pe parcursul bolii se formeaza imunitate antitoxica dura, dar care
nu este de lunga duratd, astfel sunt posibile Tmbolnaviri repetate. Imunitatea
antidifterica postvaccinald este la fel temporara, facand necesara revaccinarea.
De rand cu imunitatea antitoxica, in difterie apare si imunitate antimicrobiana la
antigenele membranei celulare a corinebacteriilor difterice.

MORFOPATOLOGIE. Cea mai frecventd cauza a deceselor in difterie este
miocardita toxica. In miocard se constatd edem, infiltratie celulara, leziuni de
degenerescenta a fibrelor miocardice si a sistemului de conducere. In sistemul
nervos periferic sunt modificari degenerative In neuroni si fibrele nervoase — ne-
vrite toxice periferice. In rinichi predomini leziunile tubulare (nefrozi), in alte
organe — leziuni de degenerescenta.

In formele toxice si maligna pot fi hemoragii multiple in viscere, tunici,
suprarenale (atrofie, necroza). In faringe, pe amigdale, uneori in laringe, pe
mucoasa bucald si nazala se constatd membrane fibrinoase. Amigdalele sunt
tumefiate cu focare de necroza si hemoragii, cu mucoasa hiperemiata si edema-

10
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tiatd. Ganglionii limfatici submandibulari sunt tumefiati cu edem periglandular.
Edemul ocupi uneori toatd zona cervicald si poate fi rispandit pe torace. in
sistemul nervos central — edem, hemoragii. Hemoragii sau atrofia suprarenalelor
(sindromul Waterhouse-Friderichsen).

FORME CLINICE

I. Conform localizarii morfologice in ordinea frecventei:
— difteria faringoamigdaliana (angina difterica) — 86-90% [4,5];
— difteria laringiana primara si secundara;
— difteria nazala;
— alte localizari.
I1. Difteria faringoamigdaliana (orofaringiand):
— localizata: membranoasa, insulara, eritematoasa;
— difuza (extinsd);
— toxica: gr.l, gr. I, gr.IIl, subtoxica;
— hipertoxica;
— hemoragica.
I11. Difteria faringoamigdaliand, asociata cu alte localizari, dintre care cele
mai frecvente sunt difteria faringoamigdaliana + laringiana sau nazala etc.

TABLOU CLINIC. Perioada de incubatie dureaza 2-7 zile, maximum 12 zile.

Difteria faringoamigdaliana localizata membranoasa

Debutul bolii este lent, progresiv, cu febra care depaseste rareori 38°C, as-
tenie, anorexie, dureri la deglutitie. In prima zi a bolii, tabloul obiectiv prezinti
mucoasele faringoamigdaliene congestionate. In ziua a doua pe amigdale apar
membrane false de culoare alba-sidefie, fine, ca un val usor detasabil. Aceste
membrane albe-cenusii, uneori galbui, In continuare (in a 3-a — a 4-a zi) se ras-
pandesc pe toata suprafata amigdalelor, devin compacte, dure, greu detasabile.
La detasarea lor fortata, lasa mucoasa sangeranda. Dupa 2-3 ore, daca nu s-a
administrat serul antidifteric (antitoxina difterica), membranele se refac rapid.

Membranele false difterice au un caracter fibrinos, din care cauza intre doua
lame de sticla nu se strivesc, iar intr-un pahar cu apa se scufunda. Edemul farin-
gian si cervical lipseste. Ganglionii limfatici amigdalieni sunt usor tumefiati,
duri, durerosi. Semnele de intoxicatie generalda sunt moderate. Afectiuni de or-
gane la distanta nu apar [5,9].

Difteria faringoamigdaliand membranoasa localizatd la copii imunizati frec-
vent evolueaza spre vindecare completa, chiar si in cazuri netratate cu ser an-
tidifteric. Dupa administrarea serului antidifteric, temperatura corpului scade a
doua zi, starea se amelioreaza, membranele false dispar dupa 2-3 zile, uneori —
dupi 4-5 zile. Complicatii nu apar. In cazul in care nu s-a administrat ser antidif-
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teric, membranele persista 7-10 zile, febra, intoxicatia dureazd mai mult timp,
pot aparea complicatii (miocardita, pareza valului palatin), iar uneori boala pro-
greseazd in forma difuzd. Sunt posibile si extinderea membranelor pe faringe,
laringe, nas (forma mixta) si progresarea spre o forma toxica.

Formele atipice ale difteriei faringoamigdaliene localizate (insulard si eri-
tematoasd) au aspectul anginelor foliculara si eritematoasa, insa sunt posibile
complicatii specifice (uneori grave) ca si in difteria tipica.

Difteria faringoamigdaliana difuza

Este caracterizata prin semne toxice mai pronuntate si membrane false situ-
ate nu numai pe amigdale, dar si pe stalpii palatini, uvula, mucoasa faringelui,
avand acelasi caracter fibrinos. Edemul faringian si cervical nu apare. Ganglio-
nii limfatici amigdalieni sunt tumefiati si durerosi. Poate servi ca etapa de trece-
re de la forma localizata la cea toxica.

Difteria faringoamigdaliana toxica

Se declangeaza ca forma primitiva sau secundara (din cea localizata sau difu-
za). Forma primitiva are un debut brusc, brutal cu hiperpirexie, greturi, varsaturi,
anorexie, cefalee, astenie, adinamie (bolnavii nu se pot ridica din pat), uneori
apar convulsii, tulburari de constientd, semne meningiene. Durerile la deglutitie
pot fi slabe. Respiratia nazala este ingreunata, zgomotoasa. Apare edem cervical
moale, nedureros, pielea fiind nemodificatd. Se marcheaza paliditate cutanata
foarte pronuntata.

Tablou faringian. Se constata un edem bilateral (rareori asimetric) al mu-
coaselor faringelui si al amigdalelor, congestie slaba cianotica, membrane false
compacte, dure, fibrinoase pe amigdale (situate plus tesut), stalpii palatini, lueta,
faringe. uneori pe laringe si mucoasa nazald. Aceste membrane false apar si se
raspandesc rapid. Ganglionii limfatici amigdalieni sunt tumefiati, duri, durerosi,
neaderenti, uniformi.

Criterii de severitate: gradul de intoxicare si nivelul de raspandire a edemu-
lui cervical, care in forma subtoxica este periglandular sau unilateral, in forma
toxica de gradul I este raspandit pana la plica cutanatda medie cervicala, de gra-
dul 1T — pana la clavicule si de gradul III — sub clavicule, luand in considerare
si raspandirea edemului pe obraji i spre ceafa, hepatita toxica, nefrita toxica,
insuficienta cardiovasculara.

Evolutia difteriei faringiene toxice depinde de inceputul seroterapiei si al
tratamentului complex. In cazul administrarii serului antidifteric, in prima zi a
bolii intoxicatia cedeaza, edemul cervical si faringian, membranele false dis-
par la a 6-a — a 8-a zi [3]. In caz contrar, boala progreseaza, apar complicatii,
survine decesul.
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Forma hemoragica a difteriei faringoamigdaliene. Este caracterizata prin
semne clinice ale difteriei toxice (gradele I-II), in care in ziua a 2-a — a 3-a a bolii
se declanseaza sindromul de coagulare intravasculara diseminata. Apar hemo-
ragii cutanate, epistaxis, melena, vome tip ,,zat de cafea” etc., membranele false
se imbiba cu sange. Decesul survine la a 4-a — a 7-a zi a bolii.

Difteria faringoamigdaliana hipertoxica (maligna, fulminanta)

Are debut brusc, brutal, cu intoxicatie gravd, temperatura corpului atinge
39-40°C, e insotita de greturi, varsaturi, hemoragii, tulburari de constienta, con-
vulsii, insuficienta cardiovasculara, hepatomegalie, nefrita toxica.

Chiar in debutul bolii se instaleazd edem intens al mucoasei faringiene
si palatine si congestia lor, concomitent aparand membrane false de culoare
cenusie murdara care se extind pe amigdale, valul palatin, lueta, faringe si se
pot extinde pe mucoasa nazala si laringe. Din gura si nas se scurge o secretie
serosangvinolenta fetidd. Semnele de intoxicatie deseori precedeaza procesul
local. Evolutia bolii poate fi fulminanta, cand apar semne de soc toxiinfectios
(paloare intensd, marmorare, acrocianoza, membre reci, dispnee, tahicardie,
zgomotele cordului asurzite, hipotensiune arteriald, oligurie), cand decesul
survine 1n 24-36 de ore de la debut; acuta — exitusul survine in citeva zile sau
subacuta — cu deces dupa 5-6 zile.

Difteria laringiana (crupul difteric)

Difteria cailor respiratorii se intalneste mai frecvent la copii de 1-5 ani. Poate
fi o manifestare izolata a difteriei (20%) sau apare secundar (80%), prin extinde-
rea procesului din faringe. Crupul difteric poate fi localizat (in laringe) si difuz
(In laringe, trahee, bronhii).

Pentru debut sunt caracteristice: febra, raguseala, tusea uscata si aspra, spas-
modica, latratoare. Vocea ragusita treptat se sterge pana la afonie. Aceasta este
faza I, disfonica, care dureaza 2-3 zile. Laringoscopia indica edem §i congestie
a mucoasei. Faza a II-a, dispneica (stenotica), se caracterizeaza prin febra, agi-
tatie, afonie, tuse afonica, respiratie zgomotoasa, suieratoare, tiraj (depresiune
inspiratorie a partilor moi ale cutiei toracice) si dureaza 2-3 zile. Laringoscopia
indica edem, congestie a mucoaselor glotei, epiglotei, coardelor vocale, mem-
brane false. In faza a Ill-a, asfixicd, bolnavul este somnolent, cu extremititile
reci, cianoza, acrocianoza, pulsul slab, filiform, neregulat, hipotonie arteriala,
dispnee, polipnee, accese de sufocatie, afonie, tuse afonica, convulsii, inconsti-
entd. Survin coma si decesul.

In perioada de trecere de la stenoza (faza a II-a) la asfixie (faza a III-a) apar
semne de insuficienta respiratorie. Pacientul refuza hrana, nu doarme, nu se joa-
ca, este nelinistit, fata reflecta o frica, tegumentele sunt reci si umede, se consta-
ta cianoza periorala si a buzelor. Pulsul, slab palpabil, devine paradoxal.
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In cazul in care seroterapia a fost initiata precoce, semnele de stenoz larin-
giana se vor corecta In 18-24 de ore; initial se va ameliora respiratia, apoi tusea
va deveni umeda, vocea insd va fi afonica, apoi ragusitd inca 4 zile dupa dispa-
ritia stenozei. In aceastd perioadi, membranele difterice se detaseaza usor si,
iritdnd mucoasa, pot provoca spasm reflector si asfixie.

Difteria laringiana la adulti prezinta unele particularitati: din cauza laringe-
lui mai larg, triada simptomelor de crup (glas ragusit, tuse latratoare, respiratie
stenotica) poate lipsi, iar uneori glasul ragusit este unicul semn.

Difteria laringiana primara tratati precoce, de obicei, se vindeca complet. In
formele mixte pot surveni complicatii specifice, pneumonia si decesul.

Difteria nazala
Poate fi primara sau secundara prin extinderea procesului din faringe. Poate
fi localizata, difuza (pe sinusuri nazale) si toxica. Prezinta o rinitd cu exsudat
seros sau serosangvinolent, cruste hemoragice si membrane false, cu erodarea
narinei si a tegumentului invecinat.

Difteria conjunctivala

Prezinta membane false, edem si hiperemie a conjunctivei, edem palpebral.
Procesul poate fi unilateral si bilateral. Starea generala nu sufera.

Difteria cutanata
Apare in plagi, excoriatii si alte leziuni, cu edem si membrane fibrinoase.
Frecvent cu suprainfectii strepto-stafilococice [5].

Difteria otica si difteria vulvovaginala
Sunt forme foarte rare, fiind suspectate dupa prezenta membranelor false.

Difteria la copii neimunizati

Evolueazd mai grav, sunt frecvente formele toxice ale difteriei faringoamig-
daliene (la copii mici — 65%). Este posibild forma hipertoxicd. Se inregistreaza
difteria laringiana. Se intdlnesc forme cu localizari multiple. Au fost semnalate
cazuri de difterie cutanata (Bolivia, SUA) care anterior nu se inregistrau. Sunt
mai frecvente complicatiile specifice. Deseori se asociaza infectia virald sau
bacteriana, care agraveaza evolutia si consecintele difteriei. In aproximativ 90%
din cazuri, boala este cauzata de C.diphtheriae tip gravis, toxigen. Letalitatea
constituie 3,0-5,8%.

Difteria la copii imunizati

Este cunoscut cd imunitatea antitoxica obtinuta prin vaccinarea antidifterica
nu intotdeauna protejeaza impotriva infectiei. Insa cei imunizati se imbolnavesc
mai rar decat cei neimunizati. Cea mai frecventa forma clinica la ei este difte-
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ria faringoamigdaliand localizatd membranoasa [3]. Formele grave si cele cu
localizari multiple se intalnesc rar (5,6% si 2,1%, corespunzator). Dintre cele
grave pot fi formele subtoxica si toxica de gr.I. Formele cu localizari multiple
evolueaza usor si apar rar (3%). Difteria laringiana nu se inregistreaza. Difte-
ria faringoamigdaliana localizatd, fiind cea mai frecventa la copiii imunizati, se
caracterizeaza prin febra (37-38°C) cu durata de 2-3 zile, semne toxice mode-
rate sau absente. La 1/3 din bolnavi a fost constatatd angina difterica unilaterala
Marfan. Membranele pot fi mai putin compacte, nu intotdeauna aderente, dispar
dupa 4-6 zile (in cazul in care bolnavii n-au fost tratati cu ser antidifteric). Mai
mult de 1/2 din copii se vindeca usor chiar si fara seroterapie. Complicatii apar
foarte rar, cea mai frecventa fiind pareza n.glossofaringian. Sunt frecvente for-
mele usoare atipice — difteria faringiana eritematoasa si difteria faringoamig-
daliana insulara, in care numai examenul bacteriologic pozitiv permite dia-
gnosticul difteriei. Acesti bolnavi prezinta pericol epidemiologic.

La copiii imunizati, care nu au format o imunitate stabila, difteria va evolua
grav, la fel ca si la cei neimunizati.

Deci imunizarea impotriva difteriei, chiar daca nu preintampina intotdeauna
boala, face ca copiii care s-au imbolnavit sa suporte boala usor fara complicatii
si sa evite decesul.

In baza celor mai sus-mentionate, OMS a aprobat un program global de imu-
noprofilaxie, care prevede acoperirea vaccinala cu vaccin antidifteric de 95% a
copiilor in varsta de pana la 2 ani.

COMPLICATII. Complicatiile difteriei se datoreaza toxinei difterice.
Complicatiile toxice sunt frecvente in formele toxice ale difteriei si in caz de
seroterapie tardiva.

Miocardita toxica difterica poate fi precoce si tardiva. Este cea mai frec-
ventd complicatie a difteriei. In difteria toxica de gr. I-II, aceastd complicatie se
inregistreaza in 80-100% din cazuri.

Miocardita precoce (33% din cazuri) survine in primele 10 zile ale bolii, ma-
nifestandu-se prin: tahicardie, aritmie, zgomote cardiace asurzite, colaps, puls
filiform, dispnee, hepatomegalie, apoi stop cardiac.

Miocardita tardiva (66% din cazuri) survine in a 2-a si a 3-a saptamani ale
bolii, dupa disparitia semnelor de intoxicatie si a manifestarilor clinice locale. Pe
electrocardiograma apar modificari in 20-30% din cazuri, chiar cand nu sunt pre-
zente semnele clinice: voltaj scazut, tahicardie sinusala cu bloc atrioventricular,
disociatie atrioventriculara, unda T negativd, semne de alterare miocardica difuza.
Miocardita tardiva are o evolutie benigna, deseori spre vindecare completa.

Miocardita toxica diftericd poate decurge in forme usoare, medii §i grave.

Paraliziile periferice, considerate complicatii toxice ale difteriei, pot fi pre-
coce si tardive. Paraliziile precoce apar in prima si a doua saptamani ale bolii cu
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lezarea nervilor cranieni. Paralizia valului palatin — cea mai frecventa complica-
tie nervoasa a difteriei — se manifesta prin vorbire nazonata, regurgitatia lichi-
delor pe nas. Vailul palatin este flasc si imobil. Lueta se deplaseaza spre partea
sandtoasa i nu contracteaza la atingere cu spatula.

Paraliziile de nervi oculomotori cu sldbirea sau pierderea reflexelor de aco-
modare (n.ciliaris) la distanta apar Intre a 4-a si a 5-a sdptdmana a bolii (paralizii
tardive). Concomitent, apar paralizii ale n.abducens (strabism), n.facialis. Pot
aparea paralizii ale muschilor faringieni, laringieni, respiratorii. Nevritele peri-
ferice sunt, de regula, cele mai tardive (a 7-a — a 10-a sdptamana). Sunt paralizii
flasce cu hipotonie musculara, parestezii, arefiexie, ataxie, atrofie musculara.

Evolutia complicatiilor nervoase este favorabild cu recuperare completa.
Pericol pentru viata prezintd numai paraliziile muschilor respiratorii.

Nefroza toxica (necroza tubulard) apare in perioada de stare a difteriei toxice
si este caracterizatd prin aibuminurie masiva, cilindrurie, leucociturie. care
dispar odata cu cedarea manifestarilor toxice.

Difteria la sugari

Copiii in varsta de pana la 1 an rar se imbolnavesc de difterie. Foarte rar
fac difterie nou-nascutii si copiii de 3-6 luni. Se inregistreaza difteria nazala si
laringiana.

Difteria nazala la sugari apare treptat cu subfebrilitate sau temperatura nor-
mala, fara manifestari toxice. Pe mucoasa nazala hiperemiata si edemata nu apar
membrane false, ci eroziuni, cruste. Secretiile nazale posedd un caracter mu-
cosangvinolent. Pielea la intrare in cavitatea nazala este cu excoriatii, cruste.
Copilul nu poate si suga, slibeste ponderal. In lipsa seroterapiei, pot surveni
complicatii: miocardita, poliradiculonevrita.

Difteria laringiana (crupul difteric) la nou-nascuti si la sugari in varsta de
pana la 3 luni, care au aparatul neuromuscular laringian insuficient dezvoltat, are
particularitatile ei. Tusea latratoare si respiratia zgomotoasa stenoticd sunt slab
pronuntate. Afonia este prezenta in toate cazurile. La sugarii mai mari de 3 luni,
tabloul clinic al crupului difteric este clasic, Insa boala evolueaza rapid, astfel ca
asfixia se instaleaza in 1-2 zile de la debutul bolii.

Difteria faringoamigdaliana toxica la sugari pana la 6 luni nu se intalneste,
la cei de 6-12 luni se manifesta tipic. Cea mai frecventa complicatie a difteriei
la sugari este pneumonia. Letalitatea in difterie la sugari este mai mare decat la
copiii mai mari.

Difteria la adulti

In perioada ascensiunilor epidemice, difteria se inregistreaza frecvent la
adulti (45-55%) si evolueaza, de regula, in forme usoare, inclusiv atipice, dar si
in forme grave toxice [4,8].
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Difteria faringoamigdaliana localizata membranoasa este cea mai frecventa
forma clinica la adulti. Boala evolueaza ca o angina ,,alba” (lacunara, folicu-
lard), cu semne de intoxicatie mai mult sau mai putin pronuntate, insotite de
dureri la deglutitie, febra. Mucoasele faringiene sunt congestionate, amigda-
lele tumefiate, acoperite cu membrane de culoare alba-cenusie sau galbuie,
compacte, care deseori se detageaza usor, iar uneori sunt unilaterale. Membra-
nele tipice pot fi absente la 2/3 din bolnavi. La o mare parte din bolnavi, boala
evolueaza usor spre vindecare completa chiar si fard seroterapie, unii dintre ei
nici nu apeleaza la medic, tratdndu-se cu antibiotice. La altii In a doua-a treia
saptamana a bolii apar complicatii specifice, in special neuropatii.

La adulti se declanseaza si forme toxice ale difteriei, care uncori se asociaza
cu difteria laringiand sau/si nazala, evolueaza grav si frecvent spre deces. Apar
complicatii toxice, miocardita,fiind cea mai frecventa. in 1/3 din cazuri, difteria
e combinata cu infectia strepto-stafilococica care agraveaza prognosticul si con-
duce la erori de diagnostic. Letalitatea este mai mare la adulti.

DIAGNOSTIC. Stabilirea lui cat mai precoce este strict necesara, fiind ba-
zata pe date clinice, dintre care cele mai importante sunt: prezenta pe amigdale-
le tumefiate a membranelor false care progreseaza rapid, sunt compacte, dure,
aderente, de culoare alba-sidefie, greu detasabile, nu se strivesc la presiune intre
doud lame si se scufunda in apa, se refac rapid dupa detasare; edemele faringian
si cervical in forme toxice; adenita regionala.

Pentru difteria laringiana sunt caracteristice: debutul treptat, evolutia lenta,
insd progresiva, tusea latratoare, vocea ragusitd, apoi afonicd, respiratia steno-
ticd zgomotoasa, insuficienta respiratorie de divers grad. In formele asociate
(crupul secundar) se depisteaza si angina cu membrane false.

La orice suspiciune clinica de difterie se recurge la investigatii specifice de
laborator. Orice angina cu depuneri pe amigdale necesita cercetiri bacteriolo-
gice la difterie.

In cazuri tipice de difterie, izolarea bacililor difterici toxigeni confirma
diagnosticul, iar rezultatul negativ al examenului bacteriologic nu permite anu-
larea difteriei. Depistarea bacililor difterici atoxigeni la fel nu permite anularea
diagnosticului, indicand o stare de portaj de bacili difterici atoxigeni la un
bolnav cu difterie posibila. In diagnosticul precoce se utilizeaza reactia de latex
aglutinare pentru determinarea toxinei difterice in ser.

Dintre examenele serologice: RHAI cu diagnosticul eritrocitar anatoxinic
care evidentiaza antitoxine specifice, ELISA, PCR.

in hemoleucograma: leucocitoza, neutrofilie, VSH accelerata.

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL. Difteria faringoamigdaliana se dife-
rentiaza de amigdalitele banale (foliculara si lacunara), angina fuzo-spirilara ul-
cero-membranoasa unilaterala (Plaut-Vincent, angina micotica, angina necrotica
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(In scarlatina, leucemie), angina 1n mononucleoza infectioasa, flegmona durum,
limfadenita cervicald, oreion, angina herpetica, aspectul dupa tonzilectomie,
abcesul retrofaringian, periamigdalita etc. Diagnosticul diferential al crupului
difteric se face cu: laringita stenozanta acuta virala (crupul fals), laringitele bac-
teriene, stridorul congenital, corpi strdini intralaringieni, papilomatoza laringi-
ana etc. Difteria conjunctivala trebuie diferentiatd de conjunctivita adenovirala.

Angina streptococicd se caracterizeaza prin: febra Tnalta, dureri la deglutitie,
congestie pronuntatd, delimitatd a mucoaselor orofaringiene, depuneri usor de-
tasabile pe amigdale.

in angina ulcero-necrotica Plaut-Vincent, procesul este unilateral: necroza,
ulcer, depuneri surii.

Mononucleoza infectioasa prezintd manifestari orofaringiene asemana-
toare cu cele in difterie, insd se deosebeste prin febra persistentd, limfoade-
nopatie generalizata, hepatosplenomegalie, modificari ale hemoleucogramei
(leucocitoza sau leucopenie, limfocitoza marcata, prezenta limfocitelor atipi-
ce ,,celule albastre”).

La angina micotica, depunerile albe, insulare sau compacte, acopera amigda-
lele si unele zone ale mucoasei bucale, se detageaza usor si se strivesc intre doua
lame de sticla. Ganglionii limfatici cervicali nu sunt tumefiati.

Difteria faringoamigdaliana toxicd necesitd diferentiere de periamigdalita
(abcesul paratonzilar), care apare ca o complicatie a unei angine banale si se
manifestd prin dureri violente la deglutitie, trismusul maseterilor, adenopatie
cervicala frecvent unilaterald. Depuneri pe amigdale nu sunt. Febra Tnalta cedea-
za numai dupa Inlaturarea abcesului.

Difteria faringoamigdaliana toxica uneori se confunda cu oreionul (paro-
tidita epidemica), in care durerile apar la masticatie, zona orofaringiana e fara
modificari, tumefierea cervicalda e pe contul glandelor salivare, iar semnele de
intoxicatie sunt slabe.

Difteria laringiana (crupul difteric) se intdlneste rar. Stenoza laringia-
na (crupul fals) actualmente apare frecvent in gripa, paragripa, alte IRA. In
crupul difteric, manifestarile clinice de baza apar treptat: disfonie pana la
afonie, tuse initial latratoare apoi afonica, respiratie stenotica. Crupul fals
in IRA apare brusc, pe neasteptate, noaptea: tuse latratoare, voce ragusita,
insuficienta respiratorie. Pacientul nu pierde vocea. Apar si alte manifestari
ale IRA: rinita, faringita, conjunctivita, adenopatie etc. Laringoscopia permi-
te de a determina in crupul difteric prezenta membranelor false pe mucoasa
laringiana, inclusiv pe coardele vocale, iar in crupul viral — edem si hiperemie
a mucoasei in spatiul subcordal.

In cazuri mult mai rare, crupul difteric se va diferentia de: crupul in rujeola,
variceld, infectia cu virus Herpes simplex tip I.
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PROGNOSTIC. Prognosticul e determinat de forma clinicd a difteriei si
precocitatea seroterapiei.

Prognosticul in difteria faringoamigdaliana localizati este favorabil. In dif-
teria toxica, complicatiile apar in caz de diagnostic si tratament specific (serote-
rapie) tardiv. Decesul poate surveni prin miocardita toxica, mai rar prin stenoza
laringiana.

Vaccindrile profilactice protejeaza copiii de difterie forme grave, prognosti-
cul fiind favorabil.

TRATAMENTUL DIFTERIEI se efectueaza in conditii de spitalizare
obligatorie si de urgenta.

Seroterapia se aplica precoce (in prima — a doua zile ale bolii) si in cantitati
suficiente. Serul antidifteric (antitoxina difterica) neutralizeaza toxina circulan-
ta, dar nu si pe cea fixatd pe celule sensibile. Administrarea precoce a serului
antidifteric conduce la reducerea letalitatii. Cand serul se administreaza in prima
zi, ea constituie 0%, in a doua zi — 2,4%, in a treia zi — 10%. Difteria hipertoxica
nu poate fi salvata intotdeauna, chiar si prin aplicarea seroterapiei timpurii §i
masive. Seroterapia se aplica si la cei suspecti de difterie [3,6].

Doza de ser antidifteric variaza conform formei clinice si precocitatii aplicarii
serului. In epidemia din anii 1994-1995, dozele de ser antidifteric au fost reva-
zute conform particularitatilor de evolutie a difteriei. Se recomanda spre aplicare
doze de ser antidifteric care le depasesc pe cele cunoscute anterior (tabelul 1).

Tabelul 1

Dozele de ser antidifteric (antitoxina difterica) in diverse forme clinice
ale difteriei (mii de unitati antitoxice)

Forma clinica Doza pentru prima | Doza pentru cura
administrare de tratament

Difteria faringoamigdaliana localizata:

- insulara 10-15 10-20

- membranoasa 15-20 30-50
Difteria faringoamigdaliana difuza 30-50 50-70
Difteria faringoamigdaliana subtoxica 60 60-100
Difteria faringoamigdaliana toxica:

-gr. 1 60-80 120-180

-gr. 11 80-100 250

- gr. IIT 100-150 450
Difteria faringoamigdaliana hipertoxica 150-250 500
Difteria nazala localizata 10-15 20-30
Crup localizat 15-20 30-40
Crup difuz 30-40 60-80 (120)
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Serul antidifteric heterolog (de origina ecvida) se poate administra i.v., sau
i.m. dupa testarea alergiei, iar In cazurile alergice numai prin tehnica de desen-
sibilizare [6,7,8]. Testarea alergiei la serul antidifteric: 0,1 ml ser diluat 1:100 se
administreaza intracutan in zona flexorie a antebratului; in lipsa reactiei locale
sau la aparitia hiperemiei cu diametrul pana la 10 mm, se administreaza 0,1 ml
ser concentrat subcutan; in lipsa reactiei anafilactoide dupa 30 min. se adminis-
treaza toata doza de ser intravenos sau intramuscular. Doza de ser pentru copii
este identicd cu cea pentru adulti [3,4].

Pentru copiii in varsta de pana la 2 ani, doza de ser se reduce de 1,5-2 ori
(UciaichinV.F., Nisevici N.I., a.2007).

In difteria faringoamigdaliana localizati, tratamentul precoce se face numai
prin o singurd administrare de ser. In cazul in care membranele nu se detasea-
za, serul se administreaza si a doua zi. In difteria toxica, serul se administreaza
la fiecare 12 ore, in forma hipertoxica — la fiecare 8 ore. Doza initiala de ser e
necesar sa constituie 1/2 din doza totala pentru o cura de terapie cu ser, divizata
in 3 prize, iar in primele doua zile si fie egald cu 3/4 din doza totala. In formele
severe de difterie se va introduce intravenos 1/4 sau 1/3 din doza totala de ser
antidifteric diluat 1:20 in Clorura de sodiu 0,9% (sau in 250-500 ml), se va ad-
ministra lent timp de 2-4 ore, se va incalzi inainte de administrare (t-32-34°C),
iar restul dozei — intramuscular. Exista si alte modalitati de dozare si adminis-
trare a serului antidifteric [3,6], dar e necesar de urmat instructiunea produ-
catorului. Seroterapia se suspendeaza odata cu diminuarea intoxicatiei, limfa-
denitei, disparitia membranelor false, edemului faringian si cervical. De obicei,
seroterapia dureaza 3-4 zile, dar poate dura si mai mult. Antitoxina difterica se
administreaza si pacientilor suspecti la difterie [4]. Concomitent cu seroterapia,
se administreaza antibiotice (penicilind, macrolide sau cefalosporine).

Terapia cu antibiotice are ca scop distrugerea bacilului difteric, insa nu in-
locuieste terapia specifica cu ser. Penicilina se administreaza intramuscular cate
100-200 mii U/kg/zi In doua prize. Macrolidele sunt considerate de prima inten-
tie [3, 4, 6]. Se recomanda Eritromicina (40-50 mg/kg/zi, maximum 2,0 g pe zi,
sau Claritromicina (15 mg/kg/zi (1,0-1,5 g pe zi). Antibioterapia dureaza 10-14
zile, se refera si la suprainfectiile bacteriene din formele severe.

In scop de dezintoxicare si ameliorare a hemodinamicii bolnavului cu dif-
terie toxica, se indica: perfuzii intravenoase cu ser fiziologic, Ringer lactat, sol.
Albumina 10-15%. Cantitatea de lichide nu va depasi 30-50 ml/kg/24 de ore i.v.
si nu va depasi necesarul fiziologic pentru 24 de ore. Se vor administra conco-
mitent Manitol, Furosemid. In formele toxice, crupul difteric, miocardita toxica
se va mai efectua corticoterapia: Prednisolon 3-5 mg/kg/24 de ore 5-7 zile sau
Dexametazon 0,5-1,0 mg/kg/24 de ore durata 4-5 zile. La necesitate este indicata
plasmafereza sau hemosorbtia [7, 8].
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Copilul cu difterie toxica are nevoie de Ingrijiri speciale: respectarea stricta
a regimului la pat, toate procedurile (igiena, alimentarea, tratamentul) se vor
efectua in pozitie orizontala. Regimul la pat in difteria toxica gr. I-1I va dura 3-4
saptamani si mai mult, 1n difteria toxica gr. Il — 4-5 saptamani si mai mult.

La aparitia primelor semne de miocarditd se vor administra Prednisolon,
Cocarboxilaza, cardiotrofice.

In caz de polineuropatii difterice se administreaza bromura de Tiamina 5-6%
(pana la 15 injectii), Prozerina, Dibazol sau alte preparate ce contribuie la resta-
bilirea functionala a nervilor afectati.

in crupul difteric, concomitent cu seroterapia, sunt indicate antibiotice,
bronhodilatatoare, corticosteroizi, hiposensibilizante, la necesitate (stenoza
progresivd) — intubatie orotraheald, sau traheostomia.

Deoarece difteria nu imunizeaza obligatoriu, bolnavilor la externare li se
administreaza anatoxina difterica (Td) 0,5 ml intramascular sau se va efectua o
vaccinare antidifterica completa.

Tratamentul purtatorilor de bacili difterici include asanarea focarelor de
infectie cronica in rinofaringe si antibiotice: Eritromicina peroral 7 zile sau alte
macrolide. In caz de portaj persistent, cura de antibiotice se repeti cu alt anti-
biotic. Nu se recomanda mai mult de doud cure de antibiotice. Sunt indicate
imunomodulatoare: Groprinozina, Imudon etc.

PROFILAXIE. Profilaxia specificd. Conform Calendarului vaccinarilor
obligatorii in Republica Moldova, primovaccinarea antidiftericd se efectueaza
cu trivaccinul DTP la varsta copilului de 2, 4 si 6 luni, revaccinarea cu DTP la
22-24 de luni; celelalte revaccinari: cu DT la 6-7 ani si Td la 14-15 ani, apoi la
20, 30, 40, 50 si1 60 de ani (Anexa 2).

In focare de difterie vor fi imunizate persoanele de contact, copiii si adul-
tii, in primul rdnd acei care au atins varsta de imunizare si care nu poseda
anticorpi in titre minime de protectie (0,01 Ul/ml ofera un grad de protectie;
0,1 Ul/ml asigura pe deplin protectia; 1,0 Ul/ml asigurd protectie de lunga
durata) [3]. Conform OMS, convalescentii de difterie trebuie sa primeasca seria
completa de vaccinare cu anatoxinad difterica.

Profilaxia nespecifica include: depistarea precoce a bolnavilor cu difterie,
examinarea la difterie (exsudat faringian si nazal) a bolnavilor cu angina, larin-
gita, laringotraheita si alte boli suspecte, examinarea la difterie a persoanelor
de contact din focare, spitalizarea provizorie a bolnavilor cu angina, instalarea
carantinei in colectivitati de copii (7 zile), examinarea clinica si bacteriologica
a persoanelor de contact, depistarea printre ei a copiilor neimuni §i imunizarea
lor urgenta, depistarea in focare a purtatorilor de bacili difterici si bolnavilor cu
forme atipice si tratarea lor (Eritromicind — 30 mg/kg/zi sau Claritromicina —
15 mg/kg/zi timp de 14 zile) si vaccinarea lor.
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Chimioprofilaxia difteriei la persoanele de contact apropriate se face cu

Penicilind prolongata (Benzatinpenicilind 600.000 U copiilor pana la 6 ani si
1,2 mil. U copiilor mai mari de 6 ani si adultilor) sau cu Eritromicina (40 mg/
kg/24 de ore pentru copii §i 1 g/zi pentru adulti) sau Claritromicina (15 mg/kg/
zi 1n decurs de 7-10 zile).
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AMIGDALITA ACUTA
(CIM-10:J03.0,J03.8,J03.9)

Amigdalita acuta (sinonime: angina acuta, tonzilita, faringita, faringoamig-
dalita acutd) este o maladie infectioasa caracterizata printr-un proces inflamator
acut al amigdalelor palatine, valului palatin, stalpilor amigdalieni si al inelului
limfatic Waldeyer.

Amigdalita acutd raméne a fi o problema actuala in structura morbiditatii
prin boli infectioase la copii. Importanta amigdalitelor in patologia maladiilor
infectioase se datoreaza: incidentei mari la copii si adultii tineri, caracterului
epidemic si complicatiilor frecvente si severe.

Faringita acuta este o afectiune mai difuza, extinsa pe toatd mucoasa faringi-
and. La un copil dupa amigdalectomie trebuie sa se vorbeasca doar de faringita.

ETIOLOGIE: Ponderea diversilor agenti etiologici ai amigdalitelor variaza
in functie de varsta copilului, de prezenta unor epidemii, de zona geografica si
starea organismului.

La copii mici, amigdalita acutd este determinata in general de virusuri
(adenovirusuri, enterovirusuri, herpes virusuri), fungi etc. Amigdalitele virale
sunt mult mai frecvente, dar importanta lor epidemiologica si consecintele
sunt minime.

La adolescenti, 33% din amigdalite sunt provocate de streptococul beta-he-
molitic, dar pot fi produse si de alte bacterii sau fungi.

Utilizarea antibioticelor a dus la modificarea ecologiei microbiene prin apa-
ritia de ,,germeni de spital” rezistenti partial sau total, la antibiotice.

Singurul agent etiologic bacterian responsabil, In mod obisnuit, de boala,
in afara perioadelor epidemice, este streptococul B-hemolitic grup A, in circa
30% din cazuri.

Virusurile. Mai frecvent implicate In etiologia amigdalitelor sunt:

— adenovirusurile tip 1-9;

— rinovirusurile;

— coronavirusurile;

— virusurile paragripale;

— virusurile gripale A si B;

— virusul sincitial respirator (VSR);

— enterovirusurile (Coxsackie, ECHO);

— virusurile Herpes simplex I si II (HSV I si II);

— virusul Epstein-Barr (in primoinfectie EBV);

— virusul Citomegalic (CMV);

— HIV (in primoinfectie HIV).
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Bacteriile:

— streptococul beta-hemolitic grup A (SBHA) — 90% din cazuri;

— streptococii gr. C si G;

— stafilococii;

— pneumococii;

— Haemophilus influenzae;

— Chlamydia pneumoniae;

— Mycoplasma pneumoniae;

— Neisseria meningitidis;

— Corynebacterium diphtheriae.

Fungii:

— Candida albicans;

— Aspergillus spp.;

— Cryptococcus spp.

Etiologie mixta:

— viruso-bacteriene;

— cu germeni aerobi si anaerobi;

— cu germeni microbieni si fungi.

EPIDEMIOLOGIE. Sursa de infectie o prezinta bolnavii cu variate for-
me clinice de boala si purtatorii sanatosi de germeni patogeni. Mecanismul de
transmitere este aerogen, cand agentul cauzal ajunge la nivelul faringelui pe
cale aeriand (prin secretii nazo-faringiene) si mult mai rar pe cale digestiva (con-
sum de lapte sau produse lactate contaminate) sau prin contact direct.

Amigdalitele endogene pot sa apara in conditii de scadere a rezistentei
locale prin infectii virale repetate, leziuni ale mucoasei bucofaringiene si stari
de imunosupresie.

Receptivitatea este generala, indicele contagiozitatii fiind foarte mare.
Perioada de contagiune dureaza 7-10 zile, la aparitia complicatiilor uneori
pana la 21 de zile.

Riscul de a face o amigdalita bacteriana este maxim la copii de la varsta de
3-15 ani, este mai putin probabil la varsta pana la 3 ani si exceptional dupa
45 de ani. Aparitia imbolnavirilor este favorizata de aglomeratii, de timp rece
si umed, de scaderea mijloacelor de aparare a organismului.

In RM, incidenta amigdalitei la copii este in medie 7,7%, putin mai mare
in mediu urban. Importanta epidemiologica a amigdalitei acute cu streptoco-
cul B-hemolitic grup A este datoritd: incidentei sporite, caracterului epidemic si
pericolului complicatiilor renale si cardiace, deseori subapreciate sau ignorate.
Epidemiile de amigdalite apar frecvent toamna si iarna. Incidenta amigdalitei
streptococice este maxima iarna si la inceputul primaverii.
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PATOGENIE. Mecanismul patogenic este diferit si depinde de agentul
etiologic implicat. in amigdalitele virale, majoritatea virusurilor actioneaza di-
rect asupra celulelor mucoasei nazofaringiene, determinand leziuni la acest ni-
vel. In infectiile virale se produce o afectare difuzi a mucoasei orofaringiene si
a tractului respirator, in cadrul careia sunt afectate si amigdalele, si faringele. In
mucoasa nazala sunt eliberati mediatori ai inflamatiei (bradykinine) care stimu-
leaza terminatiile nervoase locale cu aparitia durerii. Invazia directa a mucoasei
este posibild pentru adenovirusuri si virusurile Coxsackie. Pacientul cu amig-
dalita virald prezinta, de obicei, o simptomatologie polimorfa, in care pe langa
odinofagie si disfagie sunt prezente si semne catarale — rinoreea, stranutul, tusea
si alte semne respiratorii. Suprainfectia bacteriana poate complica evolutia unei
amigdalite virale.

Amigdalitele acute bacteriene au mecanism patogenic diferit, fiind uneori
mediat prin intermediul unor toxine bacteriene care pot determina aparitia de
infiltrate inflamatorii, mai rar false membrane cu fibrina la nivelul amigdalelor.
Infectia streptococica afecteaza, de obicei, cu predilectie faringele si amigdalele,
fard a afecta si restul tractului respirator, motiv pentru care pacientii prezinta, de
obicei, febra, disfagie si odinofagie, in lipsa rinoreei, tusei si stranutului.

Amigdalitele pot aparea si ca o manifestare clinicd in cadrul unei boli in-
fectioase sistemice: scarlatind, mononucleoza infectioasa, difterie, rujeola, va-
riceld etc.

Deseori, amigdalita este prima manifestare a unor maladii hematologice
(leucemie, agranulocitoza, pancitopenie), fiind provocata fie de bacterii din flora
saprofita buco-faringiana, fie de germeni microbieni proveniti din surse exoge-
ne, in urma deprimarii rezistentei locale determinate de boala de baza.

Amigdalitele streptococice la unii copii pot fi recidivante, cauzele fiind: tra-
tamentul cu antibiotice insuficient (cura scurta, doze mici), reinfectia de la con-
tactul cu purtatori de streptococi, prezenta unor tulpini rezistente la antibiotice
si alti factori.

I. FORME CLINICE:

— primare: eritematoase, foliculare, lacunare (eritemopultacee).

— secundare: amigdalita in difterie, mononucleoza infectioasa, scarlatina.
amigdalita hematologica in leucemia acuta, agranulocitoza maligna.

II. CONFORM CARACTERULUI PROCESULUI INFLAMATOR:
— eritematoasa;

— eritemo-pultacee;

— ulceroasa si ulcero-necrotica;

— flegmonoasa;

— pseudomembranoasa;

— veziculoasa.
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III. CONFORM SEVERITATII BOLII:

usoara;
medie;
severa.

IV. CONFORM EVOLUTIEI BOLII:

acuta;

recidivanta;

cronica (compensata sau decompensata);
fard complicatii;

cu complicatii.

TABLOU CLINIC. Datele obiective ale amigdalitelor acute difera in
functie de agentul etiologic. Amigdalita eritematoasa in 60-80% din cazuri
este de origine virala:

debut acut;

febra >38°C;

se afecteazd preponderent amigdalele palatine;

congestie faringo-amigdaliana intensa, difuza, sau bine delimitata la ni-
velul luetei si valului palatin, cu edem local (in amigdalita streptococica),
uneori pe palatul moale se observa puncte intens rosii, alteori hemoragice;
amigdalele hipertrofiate (gr. I, II, III) fara depuneri;

adenopatie submandibulard si laterocervicala;

in amigdalita virala pot fi: rinoree, stranut, tuse iritativa, conjunctivita.

Amigdalita foliculara:

debut acut;

febra >38°C;

odinofagie intensa;

congestia intensa faringo-amigdaliana;

pe suprafata amigdalelor edematiate apar foliculi alb-galbui, care supu-
reaza si formeaza exsudat albicios;

adenopatie submandibulara;

semne de intoxicatie generald (cefalee, slabiciune, artralgii si mialgii).

Amigdalita lacunara:

‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 26

debut acut, brutal;

febra 39-40,0°C;

semne de intoxicatie generald (frisoane, cefalee, artralgii, mialgii);
odinofagie violenta;

congestie intensd faringo-amigdaliana;

amigdalele hipertrofiate, acoperite cu depozit albicios (alb-galbui), pre-
ponderent 1n lacune, care usor se detaseaza si nu depaseste amigdalele;
adenopatie submandibulara, intens dureroasa.
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Amigdalita pseudo-membranoasa (in difterie, mononucleoza infectioasa).
Prezenta falselor membrane pe amigdale, care in difterie se pot extinde la ni-
velul luetei si valului palatin, greu detasabile, 1asand suprafata sidngeranda si se
refac in lipsa seroterapiei. In mononucleoza infectioasi, falsele membrane sunt
localizate doar pe suprafata amigdalelor, sunt usor detasabile, nu lasa suprafata
sangeranda si nu se refac. Dureri moderate la deglutitie. Amigdalele hiperemiate
intens, edematiate. Adenopatie submandibulara si laterocervicala bilaterala du-
reroasa. Stare generala alteratd. Semne de intoxicatie generald pronuntata (febra
39-40,0°C, cefalee, vome, frisoane).

Amigdalita ulceroasa si ulceronecrotica (gangrenoasa) este determinata
de infectii asociate cu germeni anaerobi: hiperpirexie, frisoane, varsaturi, dia-
ree, hipotensiune arteriala, stare generala grava, halena fetida, salivatie abun-
denta, puls filiform. Pe amigdale si valul palatin apar zone de necroza tisulara
si ulceratii profunde, cu depozite hemoragice pe stalpii amigdalieni, lueta, pa-
reza de val palatin cu voce nazonata, disfagie, limfoadenopatie laterocervica-
1a, si submandibulara importanta, dureroasa. Se complica frecvent cu NOMA
(gangrena peretelui bucal).

Amigdalite acute veziculare. Herpangina enterovirala (ECHO, Coxsackie
Al0, A16):

— febra >38°C, cefalee;

— congestie faringiana si amigdaliand discreta;

— prezenta unor microvezicule (1-3 cm) cu lichid clar sau mici eroziuni super-
ficiale localizate pe stalpii amigdalieni, lueta, valul palatin, pe fata interna a
amigdalelor (nu se extind pe alte mucoase ale cavitatii bucale);

— durere faringiand moderata;

— ganglionii limfatici cervicali indolori, putin mariti;

— hiperemie conjunctivala, semne catarale;

— evalueaza separat sau in asociere cu meningita seroasa, sindromul ,,gura,
maind, picior”, etc.

Amigdalita veziculard herpetici. In asociere cu gingivostomatita in pri-

moinfectie cu virusurile herpes simplex I si II:

— febra 38-39,0°C;

— semne de intoxicatie (febra, anorexie);

— stare generala alterata, greturi,

— durere la deglutitie;

— salivatie abundenta;

— congestia mucoaselor bucale si faringiene moderata;

— prezenta unor grupdri de vezicule cu continut seros, transparent la inceput,
apoi, la asocierea florei bacteriene supureaza, localizate difuz pe mucoasa
orofaringiand, pe amigdale, limba, gingii, deseori pe buze, si perioronazal;

— amigdalele tumefiate;

— ganglionii limfatici cervicali mariti, dolori.
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Amigdalita fungica, tipul candida:
— afebrilitate sau subfebrilitate;
— dureri la deglutitie moderate;
— prezenta depozitelor albicioase ,,branzoase” pe suprafata amigdalelor si
pe alte sectoare ale mucoasei cavitatii bucale, usor detasabile, care lasa o
culoare lucioasa;
— lipsa semnelor de intoxicatie;
— se Intalneste la sugari, copii cu imunitatea compromisa, pacienti tratati cu
antibiotice si cu chimiopreparate etc.
DIAGNOSTIC. Diagnosticul amigdalitelor acute se bazeaza pe date cli-
nice. In examenul obiectiv al pacientului cu amigdalita trebuie si se tind cont de:
— necesitatea examenului istmului orofaringian la toti copiii, indiferent daca
acuza sau nu simptome locale;
— orofaringoscopia se face cu sursa de lumina si spatuld de o singurd
folosinta;
— palparea ganglionilor limfataci submandibulari si laterocervicali (de apre-
ciat marimea lor si prezenta durerii);
diferentierea posibild a amigdalitei virale de una bacteriana.
Manifestarile clinice in amigdalita acutd nespecificata sunt: debut acut,
febra >38,5°C, cefalee, frisoane, durere locald (odinofagie), durere sponta-
na sau provicata la deglutitie, greturi, vome, dureri abdominale. Local — hi-
peremie faringianad intensd, difuzd sau delimitata, hipertrofie amigdaliana
(gr.I, II, IIT), depuneri pe suprafata amigdalelor sau/si in lacune, sau foliculi
cu puroi, limfoadenopatie regionald dureroasa [3]. Criterii clinice sugestive
pentru faringita streptococica sunt prezentate in tabelul 2

Tabelul 2
Scorul Centor-Mclsaac (MaicAizec)
Criterii clinice sugestive pentru faringita streptococica

i Scor Preyale.:ng.a
Criteriu Puncte total farlngl.tel
streptococice %*

Temperatura >38°C 1 <0 17
Absenta tusei 1 1 23
Adenopatie laterocervicald dureroasa 1 2 34
Exudat - depuneri sau hipertrofie amigdaliana 1 3 50
Varsta 3-14 ani 1 >4 68
Varsta 15-44 de ani 0

Varsta > 45 de ani -1

* La copii de virsta 3-14 ani, cu o prevalenta a faringitei streptococice mai mare de 37%
dintre cazuri, denota amigdalita acuta.
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Date epidemiologice: contact cu bolnavi care suportd amigdalite acute sau
cronice, copil din focar de infectie streptococica, difterie etc. contact cu purta-
tori de agenti patogeni (virali sau bacterieni), epidemii.

Date paraclinice. Examene de laborator nespecifice denota prezenta sin-
dromului inflamator. in amigdalitele virale — VSH moderat crescut sau cu
valori normale, leucocite in norma sau leucopenie cu limfocitoza/monocitoza.
In amigdalitele bacteriene — VSH crescut, leucocitozi cu neutofilie, fibrino-
genul si proteina C — reactiva valori crescute. Alteori, hemograma poate arita
modificari sugestive pentru o hemopatie maligna la un pacient cu o amigdalita
ulcero-necrotica.

Examene de laborator specifice se fac prin determinarea germenilor micro-
bieni in exsudatul faringian (frotiu si culturi pe medii de culturd). Uneori, si in
hemoculturi se pot evidentia agenti etiologici (in septicemii). Evidentierea unor
antigene bacteriene prin teste rapide la Streptococul beta-hemolitic grup A cu
ajutorul anticorpilor specifici, are specificitate de 90% si sensibilitate de 95%
spre deosebire de cultura, care are specificitate si sensibilitate de 50-60 %.

Examene virusologice si serologice se fac in functie de etiologia amigdalitei.

Determinarea anticorpilor antistreptolizina O (ASLO) este indicata pentru
diagnosticul infectiei cu Streptococul beta-hemolitic grup A, dar importanta di-
agnostica a titrului ASLO a scazut 1n ultimul deceniu, asa cum el poate raiméne
crescut mult timp dupa o amigdalita streptococica. Titrul crescut ASLO poate
fi util in diagnosticul etiologic al complicatiilor tardive poststreptococice, cand
pacientul concomitent prezintd un sindrom inflamator restant.

Diagnosticul amigdalitei in cadrul mononucleozei infectioase este confirmat
prin prezenta anticorpilor IgM anti VCA EBV (viral capsid antigen).

Diagnosticul etiologic al amigdalitei difterice se confirma bacteriologic si
serologic (ELISA, PCR).

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL se face intre tipurile etiologice de
amigdalite virale inclusiv simptomatice (in mononucleoza infectioasd, infectia
enterovirald, infectia herpetica) si amigdalitele bacteriene, cu amigdalitele nein-
fectioase — cancer amigdalian, hemopatii maligne.

Criteriile de diagnostic diferential al amigdalitei bacteriene si amigdalitei
virale sunt prezentate in tabelul 3.

COMPLICATIILE in amigdalita acutd se clasifica in functie de agentul
cauzal.

Complicatiile in amigdalitele virale (mai rar intalnite):

— suprainfectii bacteriene;

— diseminarea infectiei virale la distanta: otite, sinuzite, mastoidite, pneu-

monii, meningita;

— complicatii hematologice: anemie, trombocitopenie etc.;

— complicatii digestive: adenind mezenterica, hepatitd, pancreatita.
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Tabelul 3.

Diagnosticul diferential al amigdalitei bacteriene si amigdalitei virale

severa.

- Cefalee frecventa.

- Durere abdominala, greata,
varsaturl.

Criterii Amigdalita bacteriana Amigdalita virala
Varsta 3-14 ani, exceptional sub 3 ani | Orice varsta
Ancheta Prezenta contactului Pozitiva pentru contact cu
epidemiologica pacientii cu infectii virale
Debutul Brusc sau rapid progresiv Insidios
Simptomele - Odinofagie intensa, poate fi | - Odinofagie adesea usoara.

- Cefalee discrete.
- Durere abdominala in gripa A
si mononucleoza infectioasa.

Semnele clinice

- Febra > 38,5°C.

- Adenopatie laterocervicala
dureroasa.

- Adenopatie submandibulara
intensa, dureroasa.

- Hiperemie intensa difuza
sau delimitata net la nivelul
palatului moale si pilierilor
anteriori in amigdalita
streptococica

- De obicei febra absentd sau
<38,5°C.

- Adenopatie minora,
nedureroasa de regul. In
infectia cu Epstein-Barr virus

- adenopatie submandibulara si
laterocervicala mai mult sau
mai putin pronuntata.

- Hiperemie faringiana difuza,
moderata.

Exsudat faringian

- Hipertrofia amigdalelor.

- Depozite pultacee.

- Absenta rinitei, disfoniei,
tusei, conjunctivitei, diareei.

- Fara depozite pultacee, uneori
microvezicule sau leziuni
ulcerative.

- Adesea rinita, disfonie, tuse,
conjunctivita, diaree.

Durere musculara

Prezenta

Discreta sau absenta

Starea de rau
general modificata

Frecventa

Discreta

Leucograma Leucocitoza cu neutrofilie Norma sau leucopenie,
limfocitoza
VSH Accelerata In norma

Complicatiile amigdalitelor bacteriene sunt precoce sau toxice si tardive.

Complicatiile toxice precoce apar in primele zile de evolutie a unei maladii
bacteriene cu amigdalita (scarlatina, difterie). Mai frecvente sunt: hepatita toxi-

ca, miocardita toxica, artrita toxica, nefrita toxica, socul toxiinfectios.

Din complicatiile septice fac parte: flegmonul sau abcesul amigdalian si pe-
riamigdalian, flegmonul retrofaringian, adenoflegmonul sumbandibular, otite

supurate, mastoidite, sinuzite supurate, sepsis, bronhopneumonii etc.
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Complicatiile tardive (imunologice sau alergice) apar la a 5-a saptamana
dupd o amigdalita, fiind generate de aparitia complexelor imune antigen —
anticorp numite si sindroame poststreptococice [2] sau postanginoase. Febra
reumatismalad apare dupa 18-20 de zile, mai frecvent la copii mari, asoci-
atd cu cardiopatii, artropatii. Glomerilonefrita difuza acuta are o inciden-
td de 0,5-3% din cazuri. Tot aici se Incadreaza eritemul nodos si purpura
Henoch Schonlein.

PROGNOSTICUL amigdalitelor depinde de factorul etiologic, de forma
clinica a bolii, de statusul imun al copilului, fiind in general favorabil, cu excep-
tia amigdalitelor flegmonoase, membranoase, ulceronecrotice.

TRATAMENT. Tratamentul amigdalitei virale include: izolarea si repausul
la pat, dieta in functie de toleranta digestiva a copilului. Medicatia simptomati-
ca: antipiretice/antialgice — paracetamol p.o. 10-15 mg/kg doza la 4-6 ore, sau
ibuprofen p.o. 5-10 mg/kg doza la 6-8 ore, dezinfectante orofaringiene, reechi-
librare hidroelectrolitica si acidobazica (la necesitate), vitamina C. Tratamen-
tul etiologic este indicat doar in infectiile cu virusurile gripale (Oseltamivir,
Zanamivir) si virusurile herpetice (Aciclovir). Corticoterapia este benefica prin
efectul antiinflamator si utila in amigdalitele insotite de fenomene toxice si in-
flamatorii majore.

Tratamentul amigdalitelor bacteriane. in amigdalita streptococici este
indicata si antibioterapia, care trebuie adaptata formei clinice de boald [1, 4].
Scopul antibioterapiei este de a eradica infectia streptococica din organism, a
scadea contagiozitatea pacientului, a reduce riscul de complicatii postreptococi-
ce (in special febra reumatismala si glomerulonefrita). Tratamentul antibacteri-
an este prezentat in tabelul 4.

— Macrolide (Eritromicina, Claritromicina, Azitromicina) in dozele de var-
std. Claritromicina per oral — 15 mg/kg corp in 2 prize pe zi, timp de 10
zile are avantajul ca se concentreaza bine intracelular si actioneaza asupra
streptococilor ,,internalizati”. in majoritatea cazurilor este necesara anti-
biograma.

— Amigdalita pseudomembranoasa din mononucleoza infectioasa (care
apare prin suprainfectie bacteriand) se trateazd cu macrolide per oral
7 zile.

— In amigdalita difterica, de rand cu seroterapia, se indica antibioterapia
(peniciline, macrolide, cefalosporine).

— In candidoza bucofaringiani se indici antimicotice (Fluconazol per
oral, etc.)

— Sunt contraindicate antibioticele in tratamentul amigdalitelor virale
si micotice.
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Tabelul 4.

Tratamentul antibacterian recomandat in faringita streptococica.
(Profilaxia primara a febrei reumatismale acute, IDSA, Guideline, 2012)

Penicilina V, oral

adolescenti si adulti -
500 mg de 2 ori/zi.

Antibiotic Administrare Dozare Comentarii
Benzatin O priza 1200000U Ia copii cu | Preferabil peniciline
Penicilina G, i/m |intramuscular ~ |masa ponderald mai |orale.

mare de 27 kg;
600000U la copii cu
masa ponderald mai
mica de 27 kg.
Fenoximetil- Oral in 2-4 prize | Copii 250 mg de
penicilia - timp de 10 zile |2-3 ori/zi/;

Amoxicilina, oral

Oral 1n 2-3 prize
pentru 10 zile

25-50 mg/kg de
2-3ori/zi.

Alternativa acceptabila
la Fenoximetil
penicilina.

Pentru pacientii cu alergie la peniciline

Cefalexina, oral |In 2 prize oral |25 mg/kg Alternativa acceptabila
pentru 10 zile. |maximum la Fenoximetilpenicilina
500 mg/doza
Azitromicind oral |1 doza 5 zile 12 mg/kg/zi, Alternativa la pacientii
maximum alergici la penicilina
500 mg/doza Nu se va utiliza in aria

unde este rata Tnaltd de
rezistenta la streptoco-
cul B-hemolitic grup A

Claritromicina,
oral

In 2 prize oral
pentru 10 zile.

7,5 mg/kg/doza,
maximum
250 mg/doza

Alternativa la pacientii
alergici la penicilina

Nu se va utiliza in aria
unde este rata inaltd de
rezistenta la streptoco-
cul B-hemolitic grup A

PROFILAXIE. Profilaxia nespecifica constd in masuri generale — igiena
personala si colectiva, evitarea aglomerarilor si contactelor cu persoane bolna-
ve, educatie sanitard a populatiei. In cazul sindroamelor poststreptococice, pro-
filaxia secundara cu Penicilina V sau Benzatin Penicilina G pe termen lung este
actualmente discutabild si interpretabila, ea nemaifiind recomandata in multe

din tarile UE.
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Profilaxia specifica se poate face prin imunizare activa (vaccinare) impo-

triva infectiilor pentru care existd un vaccin disponibil (vaccinare antidifterica,
anti-Haemophilus influenzae tip B, vaccinare anti-pneumococica, vaccinare an-
tigripala s.a).
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SCARLATINA
(CIM-10:A.38)

Scarlatina este o boala infectioasd acuta endemo-epidemica, determinata de
tipuri toxigene de streptococ beta-hemolitic din grupul A, caracterizata clinic
prin semne de intoxicatie generald, amigdalita, exantem urmat de descuamare.

ISTORIC. Scarlatina este cunoscuta din antichitate. Prima descriere este
datatd cu a.1554 de catre medicul sicilian Ingrassias sub denumire de ,,rossa-
nia”. Insa in trecut era confundata cu alte boli eruptive (rujeola, rubeola, etc.). in
a.1676 savantul englez Syndenham a diferentiat-o, denumind-o ,,febris scarlati-
nae” (febra eritematoasa, purpurd).

ETIOLOGIE. Agentul cauzal al scarlatinei este reprezentat de variate sero-
tipuri toxigene de streptococ B-hemolitic din grupa A, ceea ce a fost demonstrat
de savantii americani sotii Dick Intre aa.1921-1923 prin izolarea streptococilor
B-hemolitici de la bolnavii de scarlatina si transmiterea infectiei la voluntari,
prin culturi de streptococ hemolitic.

Streptococii patogeni pentru om fac parte din genul Streptococcus, familia
Streptococaceae. Ei se divizeaza in 3 tipuri:

— beta hemolitic (formeaza hemoliza completa in jurul coloniei);

— alfa hemolitic (formeaza hemoliza partiald, verzuie-streptococi viridans);

— gama-nehemolitic (lipsa hemolizei).

Streptococul betahemolitic din grupul A este responsabil de majoritatea
bolilor streptococice ale omului: amigdalite, scarlatina, erizipel etc. In cadrul
grupului A, streptococii au fost clasificati in peste 80 de tipuri serologice.
Streptococii care produc scarlatina secreta toxina eritrogena (exotoxina Dick)
care are putere invaziva (prin hialuronidaza) si putere necrozanta (prin strepto-
lizina si dezoxiribonucleazd).

Agentul cauzal al scarlatinei, Streptococus -hemolitic din grupul A, este un
coc gram-pozitiv, dispus in lanturi, sensibil la dezinfectante uzuale si numeroase
antibiotice,inclusiv la penicilind si la chimioterapice.

EPIDEMIOLOGIE. Sursa de infectie este omul bolnav de scarlatind cu
forme tipice, atipice sau cu infectii latente; persoane cu infectii fruste, inaparen-
te si purtatorii de streptococ sdnatosi sau convalescenti. Bolnavii de scarlatina
sunt contagiosi in primele 7-10 zile de la debutul bolii, pacientii care fac maladii
streptococice supurative, tonzilite, rinofaringite cronice, contagiozitatea lor poa-
te fi mai indelungata (pana la 3 saptamani). Convalescentul de scarlatind poate
ramane purtator de streptococ pana la 3-4 saptimani de la vindecarea clinica.
Contagiozitatea este de 40%.
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Mecanismul de transmitere. Transmiterea poate fi:

— directa: pe cale aeriana prin secretiile nazofaringiene ale bolnavilor sau

purtatorilor de streptococ (picaturi Flugge);

— indirecta: prin maini si obiecte contaminate (jucarii);

— pe cale digestiva (prin lapte si produse lactate, creme contaminate);

— prin plagi operatorii, plagd uterind, combustii etc.

Receptivitatea. Cel mai frecvent sunt afectati copiii de 2-7 ani. La sugari
scarlatina este exceptionala. Copiii in varsta de 3-6 luni nu fac scarlatina, ei fiind
protejati de antitoxina mamei. Boala poate fi intalnita si la adulti, mai ales forma
extrafaringiana.

Curba sezoniera a incidentei scarlatinei arata un maximum 1n lunile reci ale
anului (toamna, iarna si inceput de primavara).

Periodicitatea scarlatinei remarca o crestere a morbiditatii la fiecare 5-7 ani.

Imunitate. Dupa scarlatina se obtine o imunitate antitoxica stabila, antitoxi-
nele fiind comune pentru toate tipurile de streptococi. Reimbolnavirile de scar-
latind sunt foarte rare (2-3%). Anticorpii antibacterieni sunt tipospecifici si nu
protejeaza bolnavii de alte boli streptococice (amigdalite, erizipel, otite, sinuzite
etc.). Reimbolnavirile sunt determinate de alte tipuri de streptococ.

PATOGENIE SI MORFOPATOLOGIE. Poarta de intrare a agentu-
lui cauzal cel mai frecvent serveste mucoasa orofaringiana (foarte rar plagile
operatorii si alte leziuni tegumentare). Aici streptococul se multiplica, elimina
exotoxind eritrogena si determind local: amigdalita eritematoasa sau pultacee.
Exotoxina limfogen si hematogen difuzeaza in sange.

Conditional 1n patogenia scarlatinei se manifestd 3 factori: toxic, infectios
(septic) si alergic.

Factorul toxic. Toxina eritrogena difuzeaza in sdnge actionand in special
asupra sistemului nervos central, vegeto-endocrin, cardiovascular, manifestan-
du-se prin intoxicatie generald, enantem, exantem, tulburari cardiovasculare si
digestive chiar din primele zile ale bolii. Spre finele primelor doua saptamani de
boala, organismul copilului produce antitoxine, astfel formandu-se imunitatea
antitoxica.

Factorul septic apare simultan sau la cateva zile de la cel toxic, fiind cau-
zat de patrunderea streptococului 1n sange si in tesuturi, determinand diverse
complicatii septice (amigdalita ulcero-necroticd, limfadenita, otitd, mastoidita,
septicemie, etc.), precoce sau tardive. Aceste manifestari se pot instala atat in
perioada de stare a bolii, cat si mai tarziu (in a 2-a — a 3-a saptamana).

Factorul alergic. In rezultatul circulatiei in organism si lezarii agentului ca-
uzal, se formeaza diverse substante histaminice si se produce sensibilizarea or-
ganismului la proteinele celulei microbiene, ceea ce duce la aparitia sindromului
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alergic mai pronuntat si care poate apdrea atat in primele zile ale bolii, cat siin a
2-a— a 3-a saptamana a bolii, manifestandu-se prin unde alergice, eruptii, pseu-
dorecidive, artralgii, limfadenita, miocardita, glomerulonefrita etc.

La poarta de intrare are loc descuamarea epiteliului, necroza amigdalelor.
In ganglionii limfatici submandibulari se inregistreaza necrozi, edem. In scarla-
tina toxica sunt caracteristice: catar extins al mucoaselor orofaringiene si esofa-
gului, necroza superficiala a epiteliului, leziuni moderate in ganglionii limfatici
submandibulari, miocardita, hepatita, nefrita toxica etc. in formele septice si
toxico-septice apar necroze, ulceratii ale amigdalelor, otite, mastoidite, bron-
hopneumonii, empiem, peritonita etc.

TABLOU CLINIC. Perioada de incubatie in scarlatina dureaza 1-10 zile
(in medie 2-7 zile). Debutul bolii este brusc, uneori brutal, cu hiperpirexie (39-
40°C), odinofagie, disfagie, vomitari, cefalee. Peste cateva ore apar eruptii cu-
tanate, care se extind rapid pe gat, trunchi, extremitati. Uneori, eruptiile apar in
a2-a—a3-aziabolii.

Exantemul scarlatinos se manifesta prin prurita usoara si se caracterizeaza
printr-un eritem difuz punctat cu papule punctiforme, dand la palpare o senzatie
aspra de tegument granulos. Culoarea eruptiei este rosie-intensa. Eruptia scarla-
tinoasa Tncepe pe gat si torace si se generalizeaza rapid, in circa 24 de ore. Este
mai intensa pe suprafata flexorie a membrelor, in axile, pe flancuri si abdomenul
inferior (triunghiul femuroinghinal). in plicile de flexiune, eruptia are un aspect
caracteristic sub forma de dungi hemoragice (semnul Pastia) ce persista dupa
stingerea eruptiei si permite diagnosticul retrospectiv al scarlatinei. Pe fata apare
0 congestie intensa a obrajilor, buzele devin carminate, contrastdnd cu paloarea
circumorald (fatiesul descris de N.F. Filatov (,,facies palmuit”). Concomitent cu
exantemul tipic descris mai sus, In scarlatina pot fi:

— exantem miliar sub forma de vezicule mici cu lichid transparent sau

albicios;

— exantem papulos, maculopapulos la copii cu antecedente alergice;

— exantem hemoragic (petesii, in formele severe cu aspect de purpurd ge-

neralizatd).

Exantemul scarlatinos poate fi intensificat prin compresiune sau staza pro-
dusd de garoul de cauciuc, aparand puncte hemoragice (semnul Rumpel-
Leede). Tegumentele in scarlatina sunt uscate. Eruptiile se mentin 3-7 zile, apoi
palesc treptat. Dupa 5-10 zile apare descuamare caracteristica. Scuamele initial
au aspect fainos pe trunchi si fata (descuamare furfuracee) si descuamare in
lambouri pe palme si talpi, cand se pot detasa portiuni mari respectand forma
degetelor, manusii. Descuamarea dureazi 2-3 saptaimani. In scarlatina tratati
precoce cu antibiotice, descuamarea este discreta.

36

09.06.2021 13:52:17 ‘ ‘



‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 37

Amigdalita (angina) este un simptom permanent al scarlatinei, caracterizata
printr-un eritem rosu intens, strict delimitat, cuprinzand amigdalele, pilierii, lu-
eta si o parte a valului palatin, oprindu-se brusc la limita palatului dur ca o linie
transversald. Amigdalele sunt hipertrofiate, edematiate, fara depuneri (amigda-
litd eritematoasd) sau pultacee, cu exsudat cenusiu-galbui cu depuneri in punc-
te sau zone (amigdalita foliculara sau lacunard) care uneori conflueaza, luand
aspectul unor membrane false. Amigdalita poate fi ulceronecrotica (descrisa de
Henoch), cand streptococii sunt mai virulenti si dispun de o putere necrozanta
mai mare. In cazuri si mai severe, prin asociere cu germenii anaerobi, se poate
realiza o angind gangrenoasa. Ganglionii limfatici submandibulari si cervicali
anteriori sunt tumefiati si durerosi.

Ciclul lingual. In prima zi a bolii, limba este intens saburald, in urmatoarele
zile depozitul dispare treptat de la varf spre baza si de la margini spre centru,
lasand mucoasa rosie, prin detasarea stratului epitelial, ceea ce face sa proemine
papilele linguale, aspect particular 1n scarlatind numit ,,limba zmeurie”, care este
realizat complet dupa a 5-a — a 6-a zi de la debutul bolii; limba se reepitelizeaza
apoi, capatand culoarea rosie-inchis cu luciu (,,limba de pisica”). Toate aceste
aspecte succesive reprezinta ciclul lingual dupa care se poate stabili retrospectiv
diagnosticul scarlatinei.

In perioada de stare a bolii se mai pot constata: tahicardie, hipertensiune
arteriala moderata, zgomotele cardiace clare, limitele cordului nu se schimba;
dermografismul alb, ceea ce se explica prin predominarea simpaticotoniei. La
a 4-a —a 5-a zi a bolii, rareori mai tarziu, apare hipotensiune arteriala, aritmie
respiratorie, o asurzire usoara a zgomotelor cordului, dilatarea cordului spre
stanga, suflu sistolic. ECG indicd bradicardie sinusala si aritmie. Aceste mo-
dificari au fost descrise de N.Filatov (,,inima scarlatinoasa”) si se asociau cu
miocardita. Studiile efectuate de V.Molcianov, D.Lebedev, A.Koltapin si altii
au explicat aceste manifestari prin prezenta vagotoniei caracterizate prin bra-
dicardie (20-40 batai pe 1 minut), dermografism cu perioada ascunsa scurta,
iar cea vizibila — indelungata.

In scarlatini se desfasoard un sir de afectiuni toxice sistemice care tin de
severitatea bolii: hepata toxica cu subicter sau icter pronuntat, hipertransamina-
zemie; nefrita toxica (de focar cu oligurie, albuminurie si cilindrurie); encefalo-
patie toxiinfectioasa (agitatie, delir, convulsii, meningism sau coma cerebrald);
artralgii (toxice) in formele severe. In hemoleucograma se constati leucocitoza,
neutrofilie cu polimorfonucleoza, eozinofilie (4-12%), VSH accelerata.

Forme clinice:

I. Tipice
II. Atipice:
— frusta;
— hipertoxica;
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— hemoragica;
— extrafaringiana.
Conform severitatii bolii:
— usoara;
— medie;
— severa:
v’ toxica;
v’ septica;
v’ toxico-septica.

Criterii de severitate:

A. Generale:
afectarea sistemului nervos central (semne de intoxicatie, vome repe-
tate, dereglari de constienta);

— durata si nivelul maxim al febrei;

— simpaticopareza precoce;

— sindrom hemoragic;

— manifestari septice precoce.

B. Locale:

— severitatea sindromului de afectare a orofaringelui;
— necroza extinsa in gat;
— dezvoltarea adenoflegmonului.
Evolutia bolii:
— fara complicatii si unde alergice;
— cu complicatii si unde alergice.
Complicatii:
— toxice;
— septice;
— alergice.

Forma usoara a scarlatinei se intalneste cel mai frecvent (80-90% din
cazuri) si se caracterizeaza prin debut acut cu febra moderata (38-38,5°C) de
scurtd duratd, semne de intoxicatie generala moderate, amigdalitd eritematoasa.
Eritemul cutanat difuz slab pronuntat, eruptiile prezinta rozeole punctiforme,
care persista 2-3 zile. Insanitosirea pacientului survine la a 4-a — a 5-a zi. De
mentionat ca si in aceste cazuri pot fi complicatii purulente si alergice.

Forma medie se inregistreaza in 10-20% din cazuri, manifestindu-se
printr-un debut acut cu febra de 38-40°C, semne de intoxicatie generala pronun-
tata (vome repetate, cefalee, excitabilitate, insomnie, delir, etc.), amigdalitd ade-
sea cu depuneri (foliculara, lacunard), limfadenita submandibulara dureroasa.
Tabloul clinic manifest este de 5-7 zile, complicatiile fiind mai frecvente.
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Forma severa se intalneste in 0,5% din cazuri si poate fi toxica, septica sau
toxico-septica.

Forma toxica prezinta: debut brutal cu semne de encefalopatie toxiinfecti-
oasa (delir, agitatie, convulsii, semne meningiene, coma), hiperpirexie, vomitari
repetate, eruptie intensa (frecvent hemoragica, cianotica), SCID (epistaxis, he-
matemeza, etc.), posibil soc toxiinfectios, amigdalita in debut fiind eritematoasa.

Forma septica prezintd: amigdalita ulceronecrotica (necroze extinse pe pi-
lieri, lueta, valul palatin), hiperpirexie, adenite si periadenite submandibulare,
hepato-, splenomegalie, complicatii purulente precoce, SCID.

Forma toxico-septica constituie o combinatie a celor 2 forme severe descrise.

Formele fruste sunt depistate in focare de scarlatind si se caracterizeaza
prin debut acut, fard semne de intoxicatie generald cu semnele clinice discrete.
Temperatura este subfebrila 1-2 zile sau normala, amigdalita, de regula, este
eritematoasa, ganglionii limfatici submandibulari de dimensiuni mici, nedure-
rosi. Eruptiile cutanate sunt scunde, palide, insa isi pastreaza localizarea carac-
tristica (pe partile flexorii ale extremitatilor, plicile cutanate, triunghiul inghinal).
Starea generala a pacientului este satisfacatoare, durata bolii este de 2-3 zile. La
a 2-a sau a 3-a saptamana poate aparea o descuamare discreta a tegumentelor si
a degetelor. In aceste forme sunt posibile complicatii (otite, nefrite si a.).

In forma hipertoxica (fulminantd), in citeva ore — 1 zi apar semne de en-
cefalopatie toxiinfectioasa severd (edem cerebral gr. II-III), soc toxiinfectios,
SCID, exantem scarlatinos cu multiple eruptii hemoragice, amigdalita eritema-
toasa si afectiuni toxice de organe.

In forma hemoragicié SCID este mai manifest.

Scarlatina extrafaringiana. Particularitatile scarlatinei extrafaringiene sunt:

— poarta de intrare a agentului cauzal pot fi leziuni cutanate (in urma com-

bustiilor, traumelor etc.), plaga chirurgicala, mucoasa urogenitala etc.;

— perioada de incubatie scurta;

— amigdalita si modificarile linguale pot lipsi sau sunt slab pronuntate;

— eruptiile apar si sunt mai intense la poarta de intrare, apoi se extind pe

tegumente;

— limfadenita regionala corespunde portii de intrare.

Particularitatile scarlatinei la sugari. Scarlatina la sugari se intalneste
inalt, sindromul toxic este discret, amigdalita eritematoasa, eruptiile sunt slab
pronuntate. Astfel de semne ca limba zmeurie si descuamatia nu sunt frecvente.
Desi tabloul clinic este atenuat, atipic, boala evolueaza frecvent cu complicatii
purulente, septice (otite, limfadenite purulente etc.), apar septicemii cu diferite
focare metastazice (meningita, osteomielita etc.) Sunt mai frecvente si infectiile
intercurente (IRA etc.).
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COMPLICATII:
A. Toxice (i n prima sdptdmana a bolii).

miocardita;
hepatita;

nefrita;
suprarenalita;
edem cerebral acut.

B. Septice (precoce si tardive):

otita;

sinuzita;
limfadenita;
adenoflegmon;
pielonefrita;
septicemie;
meningita purulenta;
endocardita.

C. Alergice (apar intre a 15-a —a 21-a zi de la debut si mai tarziu):

febra reumatismala;
glomerulonefrita difuza acuta;
eritem nodos;

purpura trombocitopenica;

stare febrila cu adenita, artropatii etc.

Reimbolnavirile si recaderile apar in caz de reinfectie cu streptococul B-he-
molitic grupul A la convalescenti (primele 6 sdaptamani) din cauza imunitatii
imperfecte (in 0,3-0,5% din cazuri).

DIAGNOSTICUL scarlatinei se bazeaza pe date clinice, epidemiologice si
de laborator.

Date clinice:

‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd

debut acut cu febra inalta;

intoxicatie generala manifesta;

odinfagie si disfagie;

amigdalita si limfadenita submandibulara dureroasa;

eritem orofaringian rosu intens, strict delimitat;

eritem cutanat difuz;

exantem punctiform, neconfluent, cu localizare preferentiala pe supra-
fata flexorie a membrelor, in axile, pe flancuri si abdomenul inferior,
semnul Pastia pozitiv. Paliditatea triunghiului nazolabial pe fon de
hiperemie a obrajilor si buzelor carminate (,,facies Filatov”);
discuamarea in lambouri subunghiala a extremitatilor si furfuracee pe
trunchi;

,,limba zmeurie”.
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Date epidemiologice:

— contact cu pacienti de scarlatina sau de alte boli streptococice;

— contact cu purtator de streptococi;

— contact cu persoane ce fac tonzilita cronica.xz

Datele de laborator:

— hemoleucograma prezintd leucocitoza cu neutrotilie si eozinofilie;

— analiza generala a urinei (proteinurie, hematurie, cilindrurie);

— analiza urinei dupa Neciporenco (la necesitate);

— examene biochimice ale sangelui: ureea, creatinina, bilirubina, ALT, AST,
glucoza, alfa-amilaza, proteina C-reactiva; echilibrul acido-bazic; coagulo-
grama (trombocite, fibrinogenul plasmic, protrombina, timpul de sangerare,
timpul de coagulare a sangelui, timpul de tromboplastind) — la necesitate.

Diagnosticul etiologic:

— izolarea streptococului B-hemolitic grupul A — cultura din orofaringe,
hemocultura (in formele septicd si toxico-septicd);

— testul non-step Strep A — test rapid care permite detectarea streptococului;

— determinarea de antistreptolizind O (ASLO) in titru de peste 200 U.
Nivelul maxim ASLO este atins la a 3-a — a 5-a sdptamana dupa infectia
streptococica suportata, apoi, scade treptat si revine la normal, in medie,
peste 6-12 saptamani de boald. Determinarea ASLO va fi importanta la
convalescentii dupa scarlatina in perioada complicatiilor tardive alergice.

— analiza imunoenzimaticd — depistarea de anticorpi specifici IgM si IgG.

Pot fi efectuate urmdtoarele cercetari instrumentale:

— radiografia sinusurilor paranazale si/sau toracica (la necesitate);

— ecografia abdominald si/sau a rinichilor;

— electrocardiograma (ECQG), ecocardiografia (EcoCG) (in caz de suspectie
de miocarditd).

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL se face cu alte boli eruptive: rubeo-
la, rujeola, dermatita toxicoalergica, pseudotuberculoza, boala Kawasaki, boala
serului. In infectia stafilococica cu exantem scarlatiniform (foarte rar intalnita),
eruptia apare 1n prezenta unui focar purulent (limfadenita purulenta, osteomie-
lita etc.), din care se izoleaza stafilococi. Lipsesc amigdalita, ”limba zmeurie”,
alte semne caracteristice scarlatinei.

Boala Kawasaki poate avea acelasi debut ca si scarlatina cu febrd inalta
(39-40°C), intoxicatie generald manifesta, insd pentru ea sunt caracteristice con-
junctivita (nepurulentd), sclerita, limfoadenopatia cervicala nedureroasa, erup-
tiile cutanate maculo-papuloase, adesea confluente, localizate pe trunchi si fata,
palmele si talpile sunt edematiate si rosii; amigdalita nu are aceleasi caracteris-
tici ca in scarlatini. In boala Kawasaki apare, de reguld, o afectiune marcanti
de cord. Adesea este marit ficatul, pot aparea diareea, artralgii, artrite.
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Pseudotuberculoza (yersinioza) evolueaza cu febrd, intoxicatie generala,
eruptii scarlatiniforme, insa eruptiile adesea sunt polimorfe, maculo-papuloa-
se (nu punctiforme), localizate in regiunea articulatiilor, pe gat, maini si talpi
(simptomul ,,glugd”, ,,manusi”, ,,sosete”), pe fatd, inclusiv triunghiul nazo-labi-
al, modificari orofaringiene discrete. Adesea sunt marite ficatul si splina, poate
fi icter, diaree, ceea ce pentru scarlatina nu este caracteristic.

PROGNOSTIC. Scarlatina la etapa actuala se caracterizeaza prin aspect
predominant benign usor sau mediu, raritatea complicatiilor si letalitate redu-
sd considerabil (0-0,1%). Acest tablou cuprinde scarlatina tratatd precoce cu
antibiotice. In caz contrar, frecventa si severitatea complicatiilor se majoreaza
considerabil.

TRATAMENT. in cazul formelor usoare si medii si al conditiilor de izolare
favorabile, copiii cu scarlatind pot fi tratati la domiciliu cu monitorizarea medi-
cului de familie si consultul infectionistului.

Se spitalizeaza copii:

— cu forme severe ale bolii;

— cu complicatii;

— din colectivitati inchise, familii numeroase, cei ce locuiesc in camine, etc.;

— cu comorbiditati alergice (cardiace, renale, etc.).

Spitalizarea si izolarea bolnavilor se fac pentru 7-10 zile, Insd monitorizarea
clinicd si de laborator continud pana la 21-22 de zile de la debutul bolii pentru a
preveni sau surprinde la timp aparitia complicatiilor alergice (renale sau reumatis-
male). Izolarea individuala este necesara in scopul evitirii infectiilor incrucisate. in
spitale nu se interneaza in acelasi salon bolnavii noi si convalescentii de scarlatina.

Alimenlatia trebuie sa corespunda varstei copiilor si sa contina ingredientele
necesare. Se recomanda stabilirea unui regim hidric pentru detoxifiere. Regimul
la pat este indicat pe perioada febrei si la aparitia unor complicatii.

Tratamentul antibacterian se efectueaza in scopul suprimarii germenului
cauzal si neutralizarii toxinei [1,2,4].

La domiciliu pentru forme usoare si medii de scarlatind, fara complicatii,
se prescriu peniciline:

— Penicilina V (Phenoxymethylpenicillin) — 50 000-100 000 U/kg/24 ore,

per os, 10 zile;

— Amoxicilina — 45-50 mg/kg/24 ore, in 2 prize, per os, 10 zile;

— Benzathin penicilina G: <25 kg: 600 000 U; >25 kg: 1 200 000 U, i.m.,

1 priza.

In cazul in care pacientul nu tolereaz penicilina sau scarlatina este produsa de
tulpini de streptococ rezistente la penicilind, in forme usoare si medii, se pot indica
cefalosporine I-II-a generatii (Cefalexin, Cefuroxim axetil, Cefaclor), sau ma-
crolide (Clindamycin 20 mg/kg/24 ore, in 3 prize, 10 zile; Azithromycin 12 mg/
kg/24 ore, 1 prizéd/zi, 5 zile; Clarithromycin 15 mg/kg/24 ore, in 2 prize, 10 zile).
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In forme severe, in conditii de spital, se indicd cefalosporine de generatia a
[IT-a: Cefotaxime, 50-100 mg/kg/24 ore, Ceftriaxona, 50-80 mg/kg/24 ore, i.m.
sau i.v., 10-14 zile, cure repetate, sau in asociere cu alte antibiotice [2].

In caz de istoric familial de febra reumatismald si prezenta unor maladii
cronice cardiovasculare si reno-urinare a pacientului, dupa suspendarea antibi-
oterapiei se recomandd administrarea Benzathin benzilpenicillinei (Bicillin-1,
Retarpen), 1 priza, i.m.: copiii cu o greutate corporalda < 25 kg — 600 000 U;
copiii cu greutate corporald > 25 kg —1 200 000 U, adultii — 2 400 000 U [2].

Terapia de detoxifiere se efectueaza in forme usoare si medii pe cale orala,
in formele severe — si prin perfuzii endovenoase (copii In varsta pana la 2 ani —
50 ml/kg/24 ore, 2—7 ani — 40-20 ml/kg/24 ore si copii peste 7 ani — 20-10 ml/
kg/24 ore). In forme severe, se indica prednisolon sau/si dexametazon, car-
diotonice (glicozide cardiace) si cardiotrofice (riboxina, cocarboxilaza, etc.),
vitamine C, K.

Medicatii simptomatice si tonifiante se prescriu doar in cazuri de necesitate
(antipiretice, analgezice, antiinflamatoare nesteroidiene, antihistamine, vitamine).
Gargara repetata cu antiseptice, pastile de supt, spay sunt bine venite.

PROFILAXIE. Profilaxia specifica a scarlatinei nu este elaborata. Actiuni-
le antiepidemice efectuate in focar sunt: depistarea precoce activa a bolnavilor;
izolarea strictd a acestora in stationar sau la domiciliu pe 8-10 zile; dezinfectia
curentd si terminala.

De asemenea e necesara si educatia sanitara a populatiei privind sursele si
modul de transmitere a infectiilor streptococice, riscul bolilor poststreptococice.
Bolnavilor care au suportat scarlatina li se interzice a frecventa colectivitatile de
copii 22 zile (de la data imbolnavirii). In institutiile prescolare si scolare (clasele
I si II) se stabileste carantind pe 7 zile din momentul izolarii bolnavului.
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RUJEOLA
(CIM-10: BO5)
(MORBILLI, CORI, POJAR, MEASLES)

Rujeola este o boald infectioasa acuta extrem de contagioasa, provocata de
virusul rujeolic, caracterizatd prin febra, tuse, coriza, catar oculorespirator si
digestiv, enantem patognomonic §i exantem maculopapulos.

ISTORIC. Rujeola este cunoscuta din cele mai vechi scrieri (Rhazes, aa.860-
932), insa initial era confundatd cu alte boli eruptive. in a.1670, Sydenham
(Anglia) a izolat rujeola ca entitate clinica. Au fost descrise epidemii cu evolutie
grava, letalitate majora care la copiii mai mici de 3 ani constituia circa 40%. Un
progres in profilaxia bolii s-a ob{inut in a.1919, in urma introducerii serului de
convalescent persoanelor de contact de catre Nicolle si Consejl (a.1918), apoi
prin administrarea gamaglobulinelor. Din a.1963 se aplica vaccinul antirujeolic
viu atenuat.

ETIOLOGIE. Virusul rujeolic face parte din familia Paramyxoviridae, ge-
nul Morbillivirus, izolat pe culturi de tesuturi de rinichi de maimuta de catre
Enders si Peebles (a.1954). In culturi provoaci modificari citopatice caracteris-
tice: aparitia celulelor gigante larg vacuolate cu 40-100 de nuclee. Rezultatele
obtinute in cultivarea virusului au permis atenuarea lui si utilizarea vaccinului
antirujeolic. Difera de ceilalti paramixovirusi prin lipsa activitatii neuroamini-
dazice. Este un virus ARN, care consta din 6 proteine principale, care reglea-
za functia virusului; are un tip antigenic. In lipsa unei proteine principale din
structura virusului, polipeptidul M, virusul devine defectiv, declansand in timp
PESS (panencefalitd sclerozanta subacutd). Virusul rujeolic este putin rezistent
la mediul extern, mai ales la temperaturi inalte, dar rezista la temperaturi joase,
in stare congelata. Este predominant epiteliotrop. Poseda si o activitate hema-
glutinanta. Virusul poate fi izolat din lavaj nazofaringian, sange si urind, ince-
pand cu ultimele 1-2 zile ale perioadei de incubatie, perioada prodromald si pana
la a 7-a zi de la aparitia eruptiilor.

EPIDEMIOLOGIE. Rujeola pana in prezent ramane o infectie raspandita
pe toate continentele si este o problema importanti a sanatitii publice. Isi face
aparitia la intervale mari, de zeci de ani, cu ocazia importului unui caz contagi-
0s, si atunci cuprinde toata populatia receptiva, inclusiv oamenii varstnici, copiii
mici, evoluand mai sever, cu letalitate majora. Situatia epidemiologica nefavo-
rabild privind rujeola si rubeola in lume, datorita mirgarii intense a populatiei,
prezinta un risc de import si raspandire a acestor infectii in teritoriul Republicii
Moldova. Pe parcursul anului 2018, in tara au fost inregistrate 340 de cazuri (de
import) confirmate de rujeold. Rujeola se afla la etapa de eliminare globala (lipsa
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circulatiei virusului rujeolic timp de 12 luni), dar, din cauza declinului acoperirii
vaccinale, aceasta raimane una dintre problemele esentiale ale sanatatii publice
pe plan mondial [2.,4].

Sursa de infectie o constituie omul bolnav de rujeola (forma tipica sau ati-
picd), nu exista purtatori sanatosi de virus rujeolic. Bolnavul este contagios cu
1-2 zile preventiv debutului bolii, apoi pe parcursul perioadei prodromale si
eruptive. Pericolul este mare nu numai in preajma bolnavului, ci si la distanta,
intrucat curentii de aer usor deplaseaza virusul.

Transmiterea infectiei este aeriand, prin secretii nazofaringiene. Este posi-
bila transmiterea transplacentara.

Receptivitatea este generala. Pot fi afectate toate grupele de varsta, dar ma-
joritatea persoanelor se imbolnavesc in copilarie. Sugarii nascuti din mame imu-
ne poseda imunitate specifica pana la varsta de 5-6 luni. Indicele receptivitatii
este de 95-100%.

Sezonalitatea rujeolei este iarna si primavara.

Imunitatea postinfectioasa este durabila.

Periodicitatea — morbiditatea sporeste la intervale de 5-10 ani: sporadica,
endemica sau epidemica.

PATOGENIE. Studiul efectuat de savantii din Moldova, 1.Sroit si A.Coz-
liuc (a.1970), a demonstrat cd la procesul patogenic participd 3 factori: de vire-
mie, imunologic si alergic. In functie de raportul dintre acesti factori, bolnavii
realizeaza diverse forme clinice. Virusul rujeolic afecteaza sistemul limfocitar
si reticuloendotelial. Este un virus limfotrop, celulele tinta fiind limfocitele
(T si B), macrofagii, trombocitele si monocitele, astfel declanseazd o imuno-
supresie temporard, imunodificientd, anergie. Anergia postrujeold poate avea o
durata de 4-6 luni.

In evolutia rujeolei pot fi urmirite 6 faze:

1) patrunderea si multiplicarea virusului in celulele epiteliale ale cailor

respiratorii,

2) patrunderea si multiplicarea masiva a virusului in nodulii limfatici cervi-
cali, paratraheali, bronsiali;

3) viremia primara;

4) patrunderea si multiplicarea virusului rujeolic in tesutul limfoid, reticulo-
endotelial histiocitar al organelor interne cu producerea necrozei celulelor
infectate si eliberarea unei cantitati mari de virus, producandu-se reinva-
zia leucocitara;

5) viremia secundara;

6) instalarea imunitatii stabile si a proceselor reparative.

Manifestarile clinice apar in faza viremiei secundare, fiind cauzate de mo-

dificari imunomorfologice si de aparitia celulelor gigante polinucleare. Are loc
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citoliza celulelor contaminate sub actiunea imunocitilor. Virusii ce se elibereaza
patrund 1n alte celule. Survine si sensibilizarea organismului, in calitate de aler-
geni servesc componentele proteice virale si produsele eliberate in urma degra-
darii celulare. Aceste fenomene conduc la exsudatia excesiva a tuturor organe-
lor afectate, preponderent a mucoaselor. In apogeul viremiei la a 3-a — a 4-a zi
a bolii apar eruptiile cutanate — un fenomen alergic. Pacientii cu deficiente ale
imunitdtii, mediate celular, pot dezvolta pneumonie cu celule gigante Hecht, fara
eruptie, dupa o expunere la rujeold sau dupa vaccinare antirujeolica. Pe parcursul
bolii se formeazad anticorpi ce neutralizeaza virusii, macrofagii digereaza detri-
ta celulara, se reabsorb focarele infiltrative, se restabileste structura tesuturilor.
Concomitent au loc procese imunodepresive ce pot conduce la activarea flo-
rei endogene si la suprainfectii bacteriene. Afectarea sistemului nervos central
are loc mai frecvent in perioada eruptiva, manifestate clinic prin semne de en-
cefalitd prin actiunea directa a virusului asupra neuronilor. Aparitia encefalitelor
postinfectioase este rezultatul unor mecanisme imunologice (instalarea fenome-
nelor de demielinizare datoritd aparitiei anticorpilor fatd de proteina de baza a
mielinei din SNC). Panencefalita sclerozanta subacuta Dawson (PESS) a fost
descrisa de Dawson 1n a.1934. PESS se dezvolta in caz de aparitie a virusului ru-
jeolic defectiv (pierderea polipeptidului M din structura virusului), astfel virusul
nu se eliminad conform fenomenelor imunitétii umorale si stagneaza la nivelul
sistemului nervos central, in timp multiplicarea lui duce la aparitia PESS-ului.
MORFOPATOLOGIE. In perioada prodromali apare o infiltratie subepi-
teliala a mucoaselor respiratorii si tubului digestiv cu limfocite, monocite si ce-
lule gigante. Astfel de infiltratie apare rareori in stroma pulmonilor, realizand
pneumonii interstitiale. Procesul cutanat debuteaza in peretele vaselor sangvine
mici, apoi in spatiile perivasculare si mai apoi in derma. Au loc edemul si in-
filtratia cu limfocite, histiocite, celule gigante multinucleate, denumite celule
gigante reticuloendoteliale Warthin-Fienkeldey. Este prezenta si o proliferare
reticuloendoteliald manifestata clinic prin adenopatii moderate, marirea splinei.
In sistemul nervos central pot fi infiltrate perivasculare cu limfocite, celule
gigante preponderent in substanti albi, edem, staze. In PESS apare degeneres-
centa corticald. In substanta alba se evidentiaza corpi de incluzie intranucleari
si intracitoplasmici.
FORME CLINICE
I. Conform manifestarilor clinice:
1) tipica.
2) atipice:
— frusta;
— mitigata;
— bronsica (dispneica);
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— toxica;
— hemoragica.
II. Conform severitatii bolii:
— usoare;
— medii;
— severe.
II1. Conform evolutiei bolii:
— fara complicatii;
— cu complicatii.

Criterii de severitate in rujeola:

Generale:

— afectarea SNC (semne de intoxicatie generala, vome repetate, halucinatii,

dereglari de constienta, convulsii);

— sindrom de crup — laringotraheitd stenozanta;

— sindrom obstructiv respirator.

Locale:

— numarul de elemente eruptive si marimea lor;

— caracterul eruptiilor (hemoragice, cu nuanta cianotica).

TABLOU CLINIC. Perioada de incubatie dureaza intre 8 si 17 zile, poate
sd dureze si 21 de zile, in cazul administrarii in primele 3 zile de la contactul
infectant al gamaglobulinei sau plasmei.

Perioada prodromala (preeruptiva sau catarald) dureaza 3-4 zile. Debutul
este gradat, insotit de febra care creste treptat pana la 38-39°C, intoxicatie,
catar respirator, conjunctivita cu fotofobie, lacrimare, edem palpebral, hipere-
mie, pot fi secretii purulente, care dau copilului un aspect caracteristic — ,,fa-
cies de copil plans”.

Catarul respirator este pronuntat i se caracterizeaza prin: stranut, secretii
nazale abundente seroase, ulterior mucopurulente, uneori sangvinolente. Larin-
gotraheita se manifesta prin voce ragusita si tuse uscata, uneori latratoare (crup).

Rareori se poate instala si catarul digestiv cu vome, diaree, dureri abdominale.

Mucoasa bucala este edemata si hiperemiata, limba — saburala. Apare enan-
temul bucal caracteristic, reprezentat prin congestie sau hemoragii pe valul pa-
latin, peretele posterior al faringelui ,,enantem stropit”, gingivitd eritematoasa
cu depozit fin albui.

A. P. Belsky (1890), apoi N.F.Filatov (1895) si H.Koplik (1896) au descris un
simptom patognomonic al rujeolei, care consta in prezenta pe mucoasa obraji-
lor, in dreptul ultimilor molari, mucoasa gingivala, a unor formatiuni izolate
mici (cat bobul de gris) de culoare alba-cenusie cu areola rosie. Acest simptom
este prezent in 80-90% din cazuri, apare 1n a 2-a zi a bolii si dispare treptat dupa
24-48 de ore de la aparitia eruptiilor, lasand decolorari ale mucoasei.
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Perioada de stare sau eruptivi dureazi 3 zile. Incepe concomitent cu erup-
tia, fiind insotita de recrudescenta simptomelor generale. Febra, care spre sfar-
situl perioadei prodromale se reduce pentru cateva ore, creste iardsi pana la 39-
40°C, simptomele catarale progreseaza.

Exantemul in rujeola apare, de obicei, In a 4-a zi a bolii retroauricular, apoi
pe frunte si obraji, gat si toracele superior, in ziua a 5-a a bolii eruptia coboara pe
trunchi, iar in a 6-a zi — i pe membre. Aceasta extindere gradata in mod descen-
dent si centrifug (craniocaudal) a eruptiei este distinctiva pentru rujeola. Eruptia
eritematoasa initial sub forma de macule — pete rosii de 2-3 mm in diametru,
apoi maculo-papule, cu margini accentuate, de regula este confiuenta, lasand pe
alocuri portiuni de piele sdnatoasa. Ea poate fi usor pruriginoasa. Catre a 5-a—a
6-a zi a bolii, eruptia devine mai pali si dispare in ordinea in care a aparut. In
locul eruptiei ramane o pigmentatie bruna (tegument tigrat) si descuamare fur-
furacee, care persista in medie 7-10 zile, are valoare de diagnostic retrospectiv.
Pot fi varietati ale eruptiei: cu mici vezicule miliare (morbilii vesiculosii), mai
reliefatd (morbilii elevati). Alteori eruptia devine hemoragica, nu intotdeauna
caracterizand formele severe. Ea poate deveni cianoticd in complicatiile pulmo-
nare. Eruptia poate fi si discreta, atipica in forme frustd sau mitigata, poate lipsi
in forma mitigata (morbilli sine morbillis).

Perioada posteruptiva (de pigmentatie, convalescenta)

In convalescenta, temperatura treptat revine la normal, dispar semnele cata-
rale, bolnavul isi revine. Pericolul acestei perioade consta in riscul de suprain-
fectii bacteriene si virale, ca urmare a imunosupresiei marcante ce se dezvolta in
rujeola. Copiii necesita supravegherea mediculul de familie pe parcursul a 2-3
saptamani dupa boala.

Pe langa forma tipica, pot fi forme atipice:

— Forma frusta care evolueaza cu intoxicatie nelnsemnata, subfebrilitate,
cu aparitia Tn a 2-a — a 3-a zi de boald a unui exantem atenuat si discret
urmat de o pigmentatie neinsemnata.

— Forma mitigata (morbiloid) se inregistreaza la copiii, carora dupa a 3-a —
a 4-a zi de contact li s-a administrat gamaglobulina sau plasma. Difera de
forma tipica prin perioada de incubatie prelungita (21 de zile) si perioada
prodromala redusa (1-2 zile), temperatura corpului subfebrila, simptome
catarale moderate. Semnul Belsky-Filatov-Koplik adesea lipseste, exan-
temul e mai marunt, redus numeric, poate sa apara initial pe trunchi, nu
conflueaza, pigmentatia este mai pufin pronuntatd. Starea generald este
buna. Complicatii nu apar. Imunitatea este durabila.

— Forma hipertoxica e posibila la copii de varsta frageda, se manifestd cu
debut brusc, uneori brutal, cu febrd, vome, sindrom neurotoxic precoce
(agitatie psihomotorie, convulsii, semne meningiene pozitive, coma cere-

48

09.06.2021 13:52:18 ‘ ‘



‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 49

brala), fenomene de insuficienta cardiocirculatorie, soc toxiinfectios, care
pot duce rapid la deces.

— Forma hemoragica incepe brusc, brutal, cu febra (40-41°C), delir, con-
vulsii, stupoare, dereglari respiratorii, eruptie hemoragicd, metroragii,
gingivoragii, epistaxis, trombocitopenie, melena, sindrom de coagulare
intravasculard diseminatd. Evoulutia este severa, adesea letala.

— Forma dispneica cu bronsita capilara (rujeola sufocantd) se intalneste
foarte rar la copii cu imunodeficienta. Este caracterizata prin debut brutal
cu: dispnee, tahipnee, tiraj al cutiei toracice si intercostal, cianoza, feno-
mene fizicale respective obstrudrii bronhiilor si bronsiolelor cu exsudat
vascos, celule gigante. Eruptiile in aceste cazuri sunt putine, cianotice.
Evolutie severa, adesea cu deces.

Rujeola la copii vaccinati

Rujeola la vaccinati la care nu s-au produs anticorpi evolueaza tipic. Copiii
cu imunitate postvaccinala diminuata, in caz de contaminare, fac forme atipice,
usoare.

Rujeola la sugari

Pana la 6 luni prezinta aspecte atipice ca in rujeola mitigata, in contextul unei
imunitati pasive transmise transplacentar. Nou-ndscutii din mame neimune fac
forme tipice de rujeold. Frecvent evolueaza cu complicatii bacteriene severe §i
cu o letalitate sporita.

Rujeola la adulti

Se intalneste in 30-40% din cazuri. Majoritatea fac forme tipice, dar po-
seda unele particularitdfi: debut mai lent; catar respirator in primele 1-2 zile
slab pronuntat; bolnavul mai frecvent acuza cefalee, dureri in faringe, tulburari
gustative, tuse uscati; eruptiile apar in a 4-a — a 6-a zi a bolii. In perioada erup-
tiva, starea generald se agraveaza mult cu semne de intoxicatie mai pronuntate,
hipertermie, halucinatii, vome repetate, atingere hepatica cu icter tranzitoriu si
crestere moderatd a AST, febra este mai indelungata. Complicatiile bacteriene
sunt mai rar intdlnite, cu o evolutie favorabild. Destul de grav evolueaza menin-
goencefalita rujeolica.

Rujeola la gravide

La gravide, rujeola evolueaza cu manifestiri clinice tipice. In primul trimes-
tru de sarcind prezinta risc de avort spontan, nastere prematura sau embriopatii
congenitale.

COMPLICATII. Sunt cauzate de virusul rujeolic sau de suprainfectia bac-
teriand. Se intalnesc mai frecvent la copii cu subnutritie, rezistentd scazutd sau
la cei cu focare infectioase latente preexistente, mai ales otorinolaringologice si
pulmonare. Complicatiile sunt responsabile de circa 90% din decese prin rujeola.
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Insa in ultimele decenii se marcheaza o scidere treptati a frecventei complica-
tiilor in rujeold [1, 2, 4].

Complicatiile specifice, cauzate de virusul rujeolic, sunt: laringita acuta
(crupul laringian), pneumonia interstitiala, bronsiolita capilara, encefalita, me-
ningoencefalita, meningita, PESS, keratita.

Laringita acuta virald, uneori stenozanta (crupul laringian) precoce, apare in
perioada prodromala a bolii si are o evolutie benigna. Crupul laringian tardiv se
declanseaza in perioada de pigmentatie, ca urmare a infectiei bacteriene secun-
dare, cu modificari profunde pana la ulceratii si necroze ale mucoasei laringelui,
cu evolutie mai severa.

Pneumonia interstitiala uneori poate lua forma pneumoniei cu celule gi-
gante Hecht. Se depisteaza la circa 20% din bolnavi. Este deosebit de grava la
copiii mai mici de 2 ani, cand se prezintd sub o forma difuza bilaterala cu disp-
nee §i cianoza pronuntate, adesea evolueaza spre deces.

Complicatiile SNC in rujeola (encefalita, meningoencefalita, PESS, menin-
gita, encefalopatia, polineuropatia s.a.) se intalnesc destul de rar, dar au o evo-
lutie severa, cu sechele importante si letalitate sporita (10-20%). Pot fi afectate
toate grupele de varsta, mai frecvent adolescentii si adultii. Nu existd o corela-
tie directa a aparitiei acestor complicatii cu forma clinica si gravitatea rujeolei.
De obicei, apar in perioada posteruptiva, dar sunt descrise cazuri si in perioada
eruptiva. Cu cat mai precoce apar aceste complicatii, cu atat mai rezervat este
prognosticul.

Encefalita (meningoencefalita rujeolicd) apare sub actiunea directa a viru-
sului rujeolic, capabil de a declansa encefalitd acuta demielinizanta si infectie
latenta a SNC — PESS. Frecventa aparitiei encefalitei acute rujeolice este de
1:1000 cazuri de boala fata de PESS — 1:1000000. Encefalita (meningoencefa-
lita) se manifesta prin convulsii generalizate sau localizate, febra, tulburari de
constientd, somnolenta, paralizii de nervi cranieni sau periferici, ataxie cerebe-
loasa, nistagm, coma prelungita. Decedeaza circa 10-30% din bolnavi. Recupe-
rarea este lenta, la 30% raman sechele neuropsihice (tulburari de memorie, de
comportament, epilepsie, spasticitate, neurite optice si acustice). Patogenia en-
cefalitei rujeolice este complexa: invazia virald sau activarea unui virus lent, sau
reactia alergica violenta 1n nevrax Intre anticorpii care apar la sfarsitul perioadei
eruptive si antigenul viral aliat in neuroni si celulele gliale.

Panencefalita sclerozanta subacuta (PESS) este o boala progresiva, infla-
matorie, dementiala. Intervalul dintre rujeola si debutul PESS este de la 6 luni la
18 ani, cu o medie de 7 ani. Manifestarile clinice evolueaza insidios cu scaderea
memoriei si declin intelectual, mioclonii (ticuri), convulsii, tulburari de mers,
spasticitate, contracturda musculara generalizata, tulburari neuro-vegetative, pa-
ralizii de nervi cranieni, decorticare (plans encefalic, casexie, moarte). PESS
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poate avea o evolutie discontinud, cu ameliordri nesemnificatve de la sdptdmani
sau luni. Diagnosticul de PESS poate fi dovedit prin valori inalte de anticorpi
antirujeolici in ser si in LCR si virus rujeolic defectiv (sau antigen rujeolic) in
biopsia tesutului cerebral [3]. Electroencefalografia (EEG) prezinta modificari
caracteristice (complexe paroxistice Rademeker). La tomografia computerizata
sunt evidentiate leziuni profunde cerebrale. Vaccinarea antirujeolica a scazut
foarte mult incidenta PESS, prin prevenirea rujeolei naturale.

Meningita seroasa, rar intalnita in rujeola, evolueaza usor, fara expresie cli-
nica, cu modificari citologice minore in LCR — zeci de celule limfocitare/mm?,
cu evolutie favorabild in 2-3 sdptamani.

Complicatiile nespecifice. Scaderea rezistentei generale (alergia rujeolica)
si a celei locale prin leziunile inflamatoare provocate de virusul rujeolic des-
chid numeroase porti de intrare pentru agentii bacterieni variati: streptococi,
stafilococi, pneumococi, bacterii gram-negative. Cele mai frecvente complica-
tii bacteriene sunt: bronhopneumonia, conjunctivita purulenta, stomatita, otita,
amigdalita, laringita si laringotraheita necrotica, ulcero-fibrinoasa, care apar in
perioada de pigmentare. Complicatiile bacteriene se caracterizeaza prin evolutie
grava, lentd, uneori ondulanta, cu risc sporit de cazuri letale mai ales la copii
mici si persoane imunodeprimate.

DIAGNOSTIC. Diagnosticul rujeolei in forma tipica este usor de stabilit.
Dificultati survin numai in formele atipice, in perioada prodromala. Diagnosti-
cul pozitiv se bazeaza pe date epidemiologice (contact cu bolnavi de rujeola cu
8-14 zile 1nainte, calendarul vaccinal) si clinice: catar oculorespirator intens,
»facies de copil plans®“, enantem bucal, semnul Belsky-Filatov-Koplik, gingi-
vitd, urmate de eruptie caracteristicd. Hemoleucograma prezintd leucopenie cu
usoara neutrofilie in perioada prodromala si limfocitoza in perioada eruptiva.
Examenul radiologic pulmonar uneori evidentiaza pneumonie interstitiala. Ci-
todiagnosticul 1n secretiile nazale determind celule gigante multinucleare, are
valoare mai ales in perioada prodromala si post — mortem.

Diagnosticul virusologic: virusul poate fi izolat din secretiile biologice (la-
vaje nazofaringiene, sange, urind) pe parcursul perioadei prodromale si eruptiva
prin cultivare pe tesuturi respective. Investigatiile virusologice in scopul de-
tectarii virusului rujeolic sunt folosite pentru studierea genotipurilor de virusi
circulanti in populatie [3].

Diagnosticul serologic: determinarea anticorpilor specifici clasa IgM in se-
rul sangvin prin analiza imuno-enzimatica (AIE) este metoda de baza in dia-
gnosticul rujeolei [2, 3, 5]; RPL, reactia de hemaglutinoinhibare. Anticorpii apar
in perioada eruptiva, titrul lor creste in convalescenta.

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL al rujeolei se face in perioada prodro-
mala cu virozele respiratorii acute (gripa, adenoviroze etc.), in perioada eruptiva
cu rubeola, scarlatina, infectia cu parvovirus B19, exantemul enteroviral, erupti-
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ile medicamentoase, mononucleoza infectioasa, boala serului, eritemul exsuda-
tiv polimorf, tifosul exantematic si alte maladii cu exantem.
Diagnosticul diferential al rujeolei, rubeolei si scarlatinei este prezentat in

tabelul 5.
Tabelul 5
Diagnosticul diferential al rujeolei, rubeolei si scarlatinei
C.r iterii (!e Rujeola Rubeola Scarlatina
diagnostic
Perioada 7-17-21 de zile 11-21 de zile 2-7 de zile
de incubatie
Simptomele initiale | Febrd, catar respira- | Eruptie, uneori Febra, dureri la
tor pronuntat, con- | anticipata de deglutitie, cefalee,
junctivita limfoadenopatie, | eruptii
catar respirator
discret
Modificari Hiperemia mucoase- | Hiperemie usoa- | Hiperemie
ale mucoasei lor bucale, enantem, | ra a arcurilor ,aprinsd” delimitata
orofaringiene simptomul Fila- palatine, amig- a mucoaselor oro-
tov-Belschy-Koplik, | dalelor, rareori faringiene, amigda-
gingivita enantem lita (eritematoasa,

foliculara, lacunara,
necrotica), enantem

Intoxicatie Pronuntati, 6-7 zile | Absenta Pronuntata, 5-7 zile
Temperatura 38-40°, 7-8 zile cu Subfebrila, 38-40°, 7-8 zile
corpului doud unde 2-3 zile
Aparitia eruptiilor | Ina3-a—a4-azia |Inprima—a2-a | Inprima—a2-azi
cutanate (ziua bolii)| bolii zi
Ordinea aparitiei | Gradat: prima zi pe | Pe tot corpul con- | Apare pe obraji si
eruptiilor cutanate | fatd, gat, a 2-a zi pe | comitent coboara rapid pe tot
trunchi, a 3-a zi pe corpul
membre
Caracterul Maculo-papuloasa, | Rozeoloasa sau Rozeoloasa-
eruptiilor de baza | confluentd, in inter- | micromaculoasd, | punctiforma pe
vale de eruptie pie- | nu conflueaza, fundal hiperemiat al
lea e nemodificata in intervale de pielii, nu conflueaza
eruptie pielea e
nemodificata
Localizarea Pe tot corpul, mai Pe tot corpul, Pe tot corpul, cu ex-
eruptiilor abundente pe fatd, | preponderent pe | ceptia triunghiului
toracele superior si | suprafetele ex- nazolabial; mai mul-

suprafetele flexorii | tensorii ale mem- | te in fosele axilare,
ale membrelor, mai | brelor, pe fese, pe | partile laterale ale
putine pe picioare fatd — mai putine | trunchiului, in triun-
ghiul inghinal
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clinice de baza

in special nodulii
limfatici cervicali
posteriori §i oc-
cipitali mariti si
nedurerosi

Durata eruptiilor |3-4 zile 2-3 zile 2-4 zile in forme
usoare, 6-8 zile In
forme grave

Modificari Pigmentare si des-cu- | Absente Descuamare furfura-

secundare amare furfuracee cee pe corp; pe talpi

ce survin in urma si palme — 1n lam-
eruptiilor bouri

Alte tipuri Hemoragice, miliare |Nu sunt Hemoragice, miliare,

de eruptii maculo-papuloase

Alte sindroame Oculorespirator Poliadenopatie, Amigdalita (erite-

matoasa, lacunara,
necrotica). Limba —
zmeurie

Modificari ale
leucogramei

Leucopenie, neutrofi-
lie, apoi limfocitoza

Leucopenie, neu-
tropenie, limfoci-
toza, plasmocite

Leucocitoza, neutro-
filie cu deviere spre
stanga, eozinofilie
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(10-20%) si celule
Turck

PROGNOSTICUL 1in general este bun, mai ales la copii cu stare de nutri-
tie satisfacatoare, in conditii de ingrijire bune. Este influentat de: varsta, starea
premorbida, complicatii, indeosebi pneumonii si encefalita, tulpini agresive de
virus care pot conduce la deces.

TRATAMENT. Bolnavii cu rujeola, de obicei, se trateaza la domiciliu. Se
spitalizeaza copiii cu forme severe, complicatii, din familii material neasigurate,
sugarii, copii din colectivitati inchise. La etapa actuala in Republica Moldova, in
conformitate cu Programul National de eliminare a rujeolei, spitalizarea tuturor
cazurilor suspecte de rujeola este obligatorie.

Repausul la pat este indicat pentru toatd perioada febrila. Se recomanda efec-
tuarea unei riguroase igiene a cavitatii bucale (spalaturi cu infuzie de musetel,
sol.hidrocarbonat de sodiu 2%), ochilor (cu tifon curat si apa). In perioada febri-
13, alimentatia bolnavului include alimente bogate in vitamine si microelemente,
cu exceptia alimentelor picante si grase. Aportul de lichide (ceaiuri, sucuri de
fructe, apa minerald negazata, compot, lapte) este obligatoriu.

Tratamentul medicamentos constd in administrarea de antipiretice (Para-
cetamol — 10-15 mg/kg, doza unica, in febra de peste 38°C, la fiecare 6 ore,
per os), antihistaminice (Cloropiramind — 25 mg, per os, 5-7 zile), antitusive si
expectorante (Bromhexina, Bronholitin, 5 zile), vitamine: acid ascorbic, Revit,
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Retinol (vitamina A, se administreazd doua doze, per os, doua zile cate 100000
Ul — 200000 UI o dati pe zi). In tratamentul formelor severe se face terapia de
dezintoxicare prin perfuzii endovenoase cu sol. Clorura de sodiu 0,9%, Ringer
lactat; terapia de deshidratare, anticonvulsivante, imunomodulatoare (Interferon
alfa-2 (1 mil.U) — cate un supozitor de doua ori pe zi, 5 zile copiilor de varsta
scolard; Interferon alfa — 2 (500000 U) — cate un supozitor, de doud ori pe zi,
5 zile, copiilor de varsta prescolara. Antibioterapia se indicd la copiii, care au
complicatii bacteriene si la sugari.

PROFILAXIE. Rujeola este o boala infectioasa de declarare obligatorie.
Imunizarea antirujeolicd constituie elementul de baza in profilaxia acestei ma-
ladii. In Republica Moldova, vaccinarea se efectueaza conform Calendarului
national de imunizari cu trei doze de vaccin viu atenuat combinat — ROR (rube-
ola, oreion, rujeold) la varsta de 12 luni, 6-7 si 16 ani. Pentru eliminarea rujeolei
se impune realizarea unui nivel major de imunitate colectiva, prin vaccinarea
a cel putin 95% din receptivi. Astfel se poate intrerupe transmiterea naturala a
virusului rujeolic.

Masurile antiepidemice in focar sunt: depistarea precoce a bolnavului, izola-
rea lui la domiciliu sau in stationar pana in ziua a 5-a de la aparitia exantemului
(iar in caz de pneumonie — pana la a 10-a zi). In colectivititi pentru copii se
instaleaza carantina timp de 21 de zile. Persoanele de contact se supravegheaza
clinic 21 de zile de la izolarea ultimului bolnav. Persoanelor din focar, care nu
au suportat rujeola si nu au fost vaccinati sau li s-a administrat o singura doza
de vaccin cu mai mult de 6 luni in urma, vaccinate va fi efectuata de la varsta de
10 luni pana la 30 de ani.

Persoanelor de contact, cu contraindicatii medicale in administrarea vacci-
nului ROR sau care nu au atins varsta vaccinarii, li se va administra imunoglo-
bulind normala nu mai tarziu de ziua a 5-a de contact, in doze conform instruc-
tiunii de folosire a preparatului.
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RUBEOLA
(CIM-10: B0O6) (CRASNUHA, RUBELLA)

Rubeola este o boald infectioasa foarte contagioasa, provocata de virusul
rubeolic si caracterizatd prin manifestdri respiratorii ugoare, adenopatii, eruptie
micromaculoasad si evolutie benigna. Importanta actuala este ca virusul are capa-
citatea de a produce embriopatii in cazul infectiei intrauterine.

ISTORIC. Rubeola a fost descrisa inca in a.1834, de Wagner, nsa pe atunci
era considerata o forma frusta a rujeolei. Ca entitate nosologica separata, a fost
recunoscuta in a.1881. Rubeolei i s-a acordat importanta deosebita dupa depis-
tarea in a.1941, de catre Gregg, a unor malformatii oculare congenitale la copii
nascuti din mame bolnave de rubeold. Rolul teratogen al virusului rubeolic a
fost apoi continuat de numeroase studii. Virusul rubeolic a fost identificat abia in
a.1962, de P.Parkman si colaboratorii sai T.Weller, F.Neva, in baza cercetarilor
carora a fost obtinut vaccinul rubeolic atenuat pentru profilaxia maladiei.

ETIOLOGIE. Viusul rubeolic face parte din familia Togaviridae, genul Ru-
bivirus. Particulele virale au forma sferica cu diametrul de 60-70 nm, un nucle-
oid central cu ARN si invelis lipidoproteic. Poseda doi antigeni: V — care induce
rapid anticorpi i S — cu un raspuns mai tardiv in anticorpi. Virusul este sensibil
la eter, labil la caldura, rezistent la frig, in stare congelatda se pastreazd mult
timp. Virusul se multiplica in culturi de amnion uman si celule renale de iepure.
In celulele afectate se formeaza incluziuni acidofile citoplasmatice. Nu prezinti
varietati antigenice, dar se pare ca exista varietati in teratogenicitate.

EPIDEMIOLOGIE. Rubeola este o boald infectioasa raspandita global,
care 1si face aparifia In epidemii sau sporadic, perioada inlerepidemica fiind de
7-12 ani. Epidemiile insa nu pot fi sesizate complet din cauza numeroaselor for-
me atipice. Sunt descrise epidemiile mari de pe insulele Falkland (Hillenbrand F.,
a.1956) si St. Paul (Brody A. si colab. sai, a.1965), cand boala a cuprins circa
90% din populatie. Una din cele mai mari epidemii s-a declansat in a.1964 in
SUA, cuprinzand circa 12,5 mil. de locuitori, inclusiv 50 000 de gravide, avand,
drept consecinta, nasterea a 20 000 de copii cu malformatii congenitale. Aceasta
a stimulat interesul de a gasi calea spre o imunoprofilaxie.

Sursa de infectie o reprezintd doar oamenii bolnavi, inclusiv cei cu infectii
inaparente. Perioada de contagiozitate incepe cu 7 zile inainte de debutul bolii
si dureazad 7 zile dupa aparitia eruptiei. Rareori, virusul poate fi izolat pana la
3 saptamani, iar in rubeola congenitala durata de contagiozitate cuprinde mai
multe luni si chiar 1 an.

Modul de transmitere este direct §i aerogen, prin secretii nazofaringiene,
si transplacentar — 1n rubeola congenitala. Receptivitatea este universala, afec-
tand in primul rand copii si adolescenti. Dispersia inalta a picaturilor de secretii
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din caile respiratorii cu continut de virus favorizeaza transmiterea virusilor cu
curentii de aer la distante mari. Morbiditatea nu se cunoaste, deoarece in 30-
50% din cazuri boala evolueaza ca infectii inaparente. Prin probe serologice,
decelarea anticorpilor sporeste de la 30% la copiii in varsta de pana la 5 ani pana
la 80% la cei in varsta de 13-20 de ani. Imunitatea postinfectioasa este durabila,
dar reinfectiile sunt posibile, fiind atribuite unui raspuns imun primar incomplet.

PATOGENIE. Virusul rubeolic patrunde in organism pe cale nazofaringi-
ana, se atageaza si invadeaza epiteliul respirator, apoi disemineaza provocand
viremie. Fiind predominant limfotrop, poseda tropism si fatd de sistemul nervos
central cu realizarea complicatiilor (encefalitd, meningoencefalita, PESS). Pro-
duce o reactie constantd din partea ganglionilor limfatici, acestia marindu-se in
volum prin stimularea formarii leucocitelor tinere de iritatie (celule Turck) si
prin aparitia de plasmocite. Se considerd ca exantemul este un fenomen imuno-
logic determinat de un complex virus rubeolic + anticorpi.

TABLOU CLINIC. Perioada de incubatie variaza intre 14 si 21 de zile, in
medie 17-18 zile.

Perioada prodromala dureazd 1-2 zile, dar deseori este absenta si boala
incepe cu perioada eruptiva. Debut lent, cu subfebrilitate, rareori cu febra, feno-
mene catarale usoare: rinitd, conjunctivita, faringita. Sindromul patognomonic
al rubeolei este poliadenopatia. Are loc tumefierea ganglionilor limfatici, in spe-
cial a celor occipitali si laterocervicali (un intreg lant), retro- si submandibulari.
Sunt mariti, de asemenea, ganglionii axilari, inghinali; ca dimensiuni ei variaza
de la 2-3 péna la 4-5 cm, sunt mobili, neaderenti, indolori, consistenti, pielea in
regiune este neschimbata, lipseste edemul periglandular, niciodata nu supurea-
za. Tumefierea ganglionilor limfatici apare cu 4-10 zile pana la eruptie si persis-
ta 2-6 saptamani, constituind primul si ultimul, adesea unicul semn al rubeolei.

Perioada eruptiva incepe cu aparitia unui exantem asemanator cu cel al
unei rujeole usoare. Eruptiile cutanate au caracter de macule mici, rotunde, de
culoare roz, nu prea intense pe fundal de piele sanatoasa, de obicei, nu confluea-
za. Uneori eruptiile sunt de dimensiuni foarte mici, scarlatiniforme. Eruptia apa-
re dupa urechi, pe fatd si rapid cuprinde trunchiul si membrele (intr-o zi). Este
mai abundentd pe trunchi, pe fese si partile externe ale membrelor superioare.
In general, eruptia rubeolica este discreta, chiar rudimentara, nu persista mult
timp, dispare fara urme dupa 2 -3 zile. Eruptia este mai intensa la adulti, poate fi
usor pruriginoasa, lasa o usoara culoare bruna, trecatoare. Nu lasd descuamare.
Adenopatia persista si In aceasta perioada, iar febra este moderata sau absenta.
In unele cazuri se pot inregistra hepato- si splenomegalie moderati.

Tabloul sangvin prezinta leucopenie, neutropenie, limfocitoza relativa cu pre-
zenta limfocitelor atipice, mari ,,virocite”; constanta este si aparitia de plasmo-
cite (10-20%) si celule Turck (plasmocite imature), in proportie de circa 5-19%.
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Modificarile hematologice persistd 5-6 sdptdmani si, impreuna cu tumefactiile
ganglionare, constituie singurd manifestare a rubeolei in absenta eruptiei.

FORME CLINICE. La copii, rubeola dobandita prezintd forme usoare mai
frecvent decat la adulti, cu absenta eruptiei. Existd si forme subclinice, decela-
bile numai serologic. La adulti, boala decurge mai sever, cu perioada prodroma-
1a mai prelungitd si semnele clinice mai pronuntate, perioada eruptiva lipseste
foarte rar.

COMPLICATII. Complicatiile sunt foarte rare in rubeold. Dintre compli-
catiile cauzate de virusul rubeolic la adolescenti si adulti In 15-25% din ca-
zuri se Inregistreaza artrita rubeolica, afectand articulatiile mici de la degete,
pumni, uneori si ale genunchilor. Sunt prezente dureri, tumefactii articulare si
periarticulare. Poliartrita apare odata cu eruptia, dureaza de la cateva zile pana
la 2-3 saptamani.

Purpura insotita de trombopenie se intalneste in medie la 1:3000 de cazuri
de boala, mai frecvent la fete. Apare peste cateva zile, uneori saptamani dupa
eruptie si dispare dupd normalizarea trombocitelor.

Encefalita sau encefalomielita rubeolica apare foarte rar (circa 1:5000 de
cazuri). Simptomele clinice (cefalee, convulsii, coma, ataxie, dezorientare) apar
de obicei la a 3-a—a 5-a zi de eruptii, rareori cu 1-2 zile pana la eruptii. Vindeca-
rea se obtine deseori fard sechele, foarte rar poate surveni decesul. La necropsie
se constata modificari degenerative nespecifice ale sistemului nervos central.
Virusul rubeolic poate fi implicat in unele cazuri in etiologia panencefalitei
selerozante subacute care evolueaza spre deces.

Rubeola la gravide. Rubeola congenitala [6]

Rubeola la gravide evolueaza cu aceleasi simptome clinice, insa infectiile
subclinice sunt mai frecvente. In timp ce rubeola la copii sau la adulti are evolu-
tie benigna, la gravide ea este urmata, de reguld, de contaminarea fatului, deter-
minand tabloul grav al rubeolei congenitale: avort spontan, decese intrauterine,
malformatii congenitale.

Primele observatii clinico-epidemiologice privind rubeola la gravide si cea
congenitald ii apartin lui Gregg (a.1941, Australia), fiind apoi confirmate de me-
dicii din Intreaga lume. Marea epidemie de rubeola din aa.1964-1965 din SUA a
generat circa 20 000 de copii cu sindrom de rubeola congenitala cu diverse mal-
formatii, precum si mii de cazuri letale ante- i neonatale. Din materialul rezultat
de la avort, virusul rubeolic este depistat in 90% din cazuri. Incidenta viciilor
congenitale se marcheaza in 40-60% din cazuri in functie de termenul sarcinii
in care a avut loc contaminarea gravidei: in primele 4-8 saptamani — 90%, in al
2-lea trimestru — circa 68%, in al 3-lea trimestru — 25%, insa viciile pot evolua
si mai tarziu, pe parcursul a 6-14 ani. Virusul rubeolic se elimina de la copii
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cu malformatii din secretia nazala, urina, fecale, sange. S-a demonstrat astfel
transmiterea transplacentard a virusului rubeolic, rolul acestuia in producerea
de malformatii congenitale in urma infectiei cronice intrauterine, posibilitatea
transmiterii infectiei rubeolice de la copii cu malformatii la alte persoane.

PATOGENIA RUBEOLEI CONGENITALE. Viremia materna determina
diseminarea virusului rubeolic 1n tesuturile embrionului sau fatului care poate fi
izolat din orice tesut sau organ. Virusul inhibd mitoza celulara, perturband astfel
dezvoltarea organelor. Infectia persistenta a tesuturilor fetale isi continua acest
efect de Incetinire si inhibare a mitozelor celulare si in perioada postnatala, ceea
ce are ca efect Intarzieri in dezvoltarea sugarului. Studiile serologice au depis-
tat la nou-nascutii cu rubeold congenitala titruri mari de anticorpi clasa IgM,
concomitent infectia virald activa, un fenomen imunologic paradoxal. In pofida
dezvoltarii sistemului imun, organismul nu poate sa se eiibereze de virusi.

TABLOU CLINIC. Cele mai frecvente §i importante manifestari clinice
ale rubeolei congenitale descrise de catre Gregg (triada lui Gregg) sunt mal-
formatiile: oculare, auditive si cardiovasculare, dar pot fi afectate si alte orga-
ne si sisteme:

1) oculare: cataracta, microftalmie, iridociclitd, retinopatie, glaucom;

2) audltive: surditate neurosenzoriala, tulburari vestibulare;

3) cardiovasculare: persistenta canalului arterial, stenoza arterei pulmona-
re, defect de sept intraventricular, hipoplazia unor artere, necroza miocar-
dului, coarctatia aortei etc.;

4) sangvine: purpura trombocitopenicd, anemie hemolitica sau hipoplastica;

5) neuropsihice: microcefalie, encefalitd, meningita, paralizii spastice, re-
tard mintal;

6) digestive: hepatita cu celule gigante (cu icter si hepatomegalie), atrezie
intestinala, pancreatica;

7) genitourinare: nefrita interstitiala, anomalii renale, hipospadie;

8) cutanate: anomalii dermatoglifice, dermita seboreica, dishidroza;

9) metabolice si de crestere: diabet, tulburari de crestere (distrofie cu piti-
cism).

Calendarul constituirii malformatiilor congenitale se afla in stransa corelare
cu perioada sarcinii in care a survenit rubeola. Primul trimestru corespunde pe-
rioadei de organogeneza intensa, de aceea si sunt frecvente malformatiile dupa
rubeola survenita in aceasta perioada. Astfel, malformatiile cardiace apar cand
rubeola survine in a 8-a — a 10-a sdptamana de sarcind, oculare — in prima luna
de sarcina, surditatea — in a 2-a — a 3-a luna de sarcina.

DIAGNOSTIC. Diagnosticul pozitiv al rubeolei se bazeaza pe simptomele
clinice descrise, leucograma (leucopenie, neutropenie, limfocitoza relativa cu
plasmocite 10-20% si celule Turck) si datele epidemiologice. Diagnosticul vi-

58

09.06.2021 13:52:18 ‘ ‘



‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 59

rusologic constd in izolarea virusului din secretiile nazofaringiene, insa nu este
0 metoda de rutind.

Se practica metoda serologica prin punerea in evidenta de anticorpi neutrali-
zanti si inhibitori ai hemaglutinarii (RHAI), care persista multi ani, si de anticor-
pi fixatori de complement, care sunt de scurta durata. Imunoglobulinele antiru-
beolice clasa IgM, IgG se deceleaza prin AIE (metoda de baza la etapa actuald).

Pentru diagnosticul unei infectii recente, determinarea anticorpilor specifici
IgM si apoi IgG cu aviditate redusa are importanta deosebita, deoarece ei apar
din primele zile si persistd pana la 10 saptamani, iar anticorpii IgG cu aviditate
inalta 1si fac aparitia mai tarziu si persista multi ani.

Diagnosticul rubeolei la gravida. Daca aceasta a fost seronegativa, este
suficientd determinarea anticorpilor specifici in reactia de hemaglutinare, titrul
minim de hemaglutinine este 1:8, cu siguranta — 1:32. Un titru In crestere indi-
ci un diagnostic sigur de rubeola. in cazurile in care nu este cunoscuti starea
serologica anterioara, sunt semnificative IgM specifice sau cresterea titrului [gG
specifice (sunt posibile reinfectii, insa reinfectia nu este insotitd de viremie si
riscul teratogen este minim).

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL al rubeolei dobandite se face cu: scarla-
tina, rujeola, mononucleoza infectioasa, enterovirozele cu exantem, eruptiile aler-
gice. In rubeola congenital se exclud alte infectii congenitale, in primul rand cele
din grupul TORCH (toxoplasmoza, rubeola, infectia cu citomegalovirus, Herpes
virusurile — VHS, VVZ, luesul), ca si alte patologii fetale neinfectioase.

PROGNOSTIC. Prognosticul rubeolei dobandite este favorabil. Cazurile
letale sunt exceptionale (encefalita). Rubeola congenitala constituie o problema
grava de importantd sociala cu multiple implicatii mentionate: anomalii conge-
nitale, contagiozitatea acestor cazuri.

TRATAMENT. Tratamentul rubeolei dobandite se face la domiciliu, izoland
bolnavul pentru 7 zile de la debutul eruptiilor, cu repaus la pat, dietd bogata in
vitamine si microelemente, aport suficient de lichide (sucuri, ceai, apa plata,
lapte) si medicatii simptomatice la necesitate. In rubeola congenitala, copiii vor
primi tratament in functie de manifestarile clinice, fiind la evidenta timp de ca-
tiva ani pentru decelarea defectelor care pot aparea mai tarziu.

PROFILAXIE. Profilaxie specifica. Din a.1969 se utilizeaza vaccinul rube-
olic atenuat care, fiind aplicat intr-o singura doza, produce o conversiune sero-
logied durabila la 95-100% dintre vaccinati. In urma vaccinirilor a fost obtinuta
o scadere considerabilda a morbiditatii prin rubeola dobandita, precum si conge-
nitala. Astfel, se prevede o eliminare a rubeolei care necesita o acoperire vacci-
nald globala, de peste 95% a persoanelor receptive. In Calendarul vaccinarilor
obligatorii In Republica Modova sunt introduse trei doze de vaccin viu atenuat
combinat — ROR (rubeold, oreion, rujeold) la varsta de 12 luni, 6-7 si 16 ani.
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Vaccinul este contraindicat gravidelor, deoarece vaccinarea antirubeolica pro-
duce o viremie si virusul poate afecta (desi exceptional) fatul. Nu se recomanda
contactul gravidelor neimune cu cei vaccinati antirubeolic.

Profilaxie nespecifica. Persoanele de contact nu se izoleaza. Gravidele se
vor izola strict, vor fi la evidenta, sunt recomandabile investigatii serologice
pentru a se constata starea de receptivitate (75-90% dintre adolescente si femei
de varsta fertila sunt imune la rubeold). Gravidele cu contact nemijlocit din
focarele de rubeola se supun observatiei medicale si investigatiilor serologice.
Prima proba de singe se colecteazi in stabilirea faptului de contact. In cazul
debutului clinic al rubeolei la gravida se efectueaza tratamentul simptomatic,
iar gravida este avertizatd despre riscul rubeolei congenitale la fat. Decizia
privind intreruperea sarcinii se ia la confirmarea rubeolei prin date de labo-
rator, individual, in functie de termenul sarcinii, de acordul gravidei. in lipsa
debutului clinic al rubeolei, prezentei in primul ser recoltat a anticorpilor an-
tirubeolici IgG 1n titre mai mari de 25 Ul/ml, lipsa anticorpilor antirubeolici
IgM, supravegherea medicala se anuleaza.
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OREIONUL
(CIM-10: B26.0 - B26.9)

(PAROTIDITA EPIDEMICA, INFECTIA URLIANA)

Oreionul este o boala infectioasa acuta, produsa de virusul urlian si caracte-
rizatd clinic prin afectarea glandelor salivare (parotide, submandibulare, sublin-
guale), a sistemului nervos central (SNC) si a altor tesuturi glandulare (pancreas,
gonade etc.).

ETIOLOGIE. Virusul urlian face parte din familia Paramyxoviridae si con-
tine ARN, care este inconjurat de anvelopa formata din lipide si proteine. in
componenta anvelopei intrd hemaglutinina, hemolizina si neuraminidaza. Vi-
rusul urlian are structura antigenica stabila, de aceea el nu prezinta variante an-
tigenice. Este relativ rezistent in mediul extern, la substante aseptice. Virusul
urlian se pastreaza la temperatura de 18-20°C cateva zile, dar este rezistent la
temperaturi joase. La persoanele bolnave, virusul poate fi identificat n: saliva,
LCR, sange, urina, laptele matern.

EPIDEMIOLOGIE. Oreionul reprezinta o boala infectioasd cu manifestari
sporadice sau endemo-epidemice si specific umana.

Sursa de infectie o prezinta bolnavii de diferite forme clinice. Nu se cunosc
purtatori sandtosi de virus. Bolnavul este contagios in ultimele 2-3 zile ale peri-
oadei de incubatie si in primele 9-10 zile de boala, rareori mai mult.

Modul de transmitere.

Transmiterea poate fi:

— pe cale aeriana, prin picaturi de saliva infectata in procesul vorbirii, saru-

tului;

— indirecta, prin obiecte de uz contaminate cu saliva infectata (mai rar).

In literatura de specialitate sunt descrise cazuri de transmitere transplacenta-
ra a infectiei urliene.

Receptivitatea este generald. Indicele contagiozitatii, care constituia 30-
50%, dupd imunizarea cu trei doze de vaccin ROR pe scara larga, a scazut con-
siderabil. Desi este o boala a copilariei, in ultimul timp oreionul s-a deplasat
spre grupele de varsta mai mare, adolescenti si adulti tineri.

Copiii ndscuti de mame imune mentin o imunitate pasiva 9-10 luni.

Imunitatea dupa boala este durabila, reimbolnavirile sunt exceptionale.

PATOGENIE. Poarta de intrare a infectiei este mucoasa cailor respiratorii
superioare, unde au loc fixarea si replicarea virusului. Urmeaza viremia primara.
Localizarea primara si replicarea virusului urlian se produc in glandele salivare, in
alte organe glandulare (pancreas, testicule) si in sistemul nervos central. Patrun-
derea virusului in tesutul glandular si in alte organe decurge paralel, dar procesul
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inflamator evolueaza mai rapid in glandele salivare, parotida fiind cel mai frec-
vent afectata dintre ele. Aici au loc replicarea si acumularea virusului urlian,
care apoi patrunde 1n sange (viremie secundard), afectand organe noi. La a
7-a—a 9-a zi de boald in organism se acumuleaza o cantitate mare de anticorpi
neutralizanti si treptat organismul se elibereaza de virus, astfel se stabileste
perioada de convalescenta. Dupa a doua saptamana de boald, noi afectari de
organe se inregistreaza foarte rar. Izolarea virusului din saliva, sange, LCR,
urind si laptele matern atesta caracterul de infectie sistemica a oreionului.

MORFOPATOLOGIE. Datele morfopatologice in oreion sunt studiate in
special in baza materialelor biologice recoltate de la bolnavi, cadavre si studii
experimentale efectuate asupra maimutelor. Cu exceptia testiculului unde vi-
rusul produce hemoragii punctiforme si distructia epiteliului tubilor seminiferi
comprimati prin edem, in celelalte tesuturi leziunile sunt minime. in glandele
salivare se constituie edem interstitial difuz, exsudate serofibrinoase cu mono-
nucleare §i degenerescenta epiteliului canalicular. Reactii inflamatorii si ede-
matoase sunt evidentiate in pancreas si in testicule. Hemoragiile interstitiale,
infarctizarile si edemul local pot determina atrofia epiteliului germinativ testicu-
lar, cu hialinizari si fibroza.

In cazurile grave cu afectarea SNC (meningiti, meningoencefalitd), micro-
scopic leziunile meningiene se caracterizeaza prin hiperemie, edem, infiltratii
celulare perivasculare, leziuni ischemice. In encefalita urliana, apar uneori de-
mielinizari perivenoase si reactie microgliala. Mai pot fi afectate tiroida, glan-
dele mamare, dar mai rar.

FORME CLINICE

I. Conform manifestarilor clinice:

1. Forme tipice:

— glandulara: cu afectarea numai a tesutului glandular (parotidita,
submaxilita, pancreatitd, orhita etc.);

— cu afectarea SNC (meningitd, meningoencefalita seroasa etc.);

— neuroglandulara sau mixtd: cu afectarea glandelor salivare si a
SNC, diferite variante, de asemenea, cu afectarea altor organe glan-
dulare (pancreatita, orhita).

2. Forme atipice:

— frusta;

— asimptomatica.

II. Conform gradului de severitate a bolii:

— usoara;

— medie;

— severa.
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Criteriile de evaluare a gradului de severitate:

1. Criterii generale:

— afectarea SNC (simptome de intoxicatie, de afectare a meningelor si
tesutului cerebral);
— durata si nivelul maxim al febrei.
2. Criterii locale:
— 1implicarea in procesul patologic nu numai a glandelor salivare, dar si a
altor organe glandulare (pancreasul, gonadele etc.);
— gradul de tumetiere a glandelor parotide:
v Gradul I — tumefierea glandelor parotide se apreciazd numai prin
palpare;
v Gradul II — tumefierea glandelor parotide se determina nu numai
prin palpare, ci si vizual;
v Gradul III — tumefierea glandelor parotide este insotitd de edem
periglandular.

III. Conform evolutiei bolii:

— ciclica, fara complicatii;
— cu complicatii.

TABLOU CLINIC. Perioda de incubatie variaza intre 11-21 de zile, in me-
die 16-18 zile. Manifestarile clinice sunt In corespundere cu formele clinice.

Forma glandulara. Parotidita urliand — se inregistreaza aproximativ in
80% din cazuri. La sférsitul perioadei de incubatie, pentru 24-48 de ore pot sa
apara simptome prodromale nespecifice: subfebrilitate sau febra moderata, dis-
confort, indispozitie, cefalee, anorexie, mialgii, dureri in zona retromandibulara.

Perioada de stare este marcata de tumefactia initial unilaterala a glandei pa-
rotide, proces care in numeroase cazuri poate constitui primul simptom de boa-
la. Tumefactia glandei apare posterior ramurii ascendente a mandibulei, creste
progresiv in primele 3 zile si se mentine 7-10 zile. Tumefactia produce jena du-
reroasa care se accentueaza la miscarile de masticatie, inghitire, presiune locala
si e nsotita uneori de trismus. Rareori, durerea poseda un caracter neuralgic cu
iradiere auriculara.

Sunt descrise 3 puncte dureroase caracteristice parotiditei epidemice care
faciliteaza diagnosticul in formele atipice de boala: articulatia temporomandi-
bulara, procesul apicol al mastoidei si zona retroangulomandibulara. Stergerea
santului retroangulomandibular constituie un simptom important si pentru di-
agnosticul diferential al parotiditei unilaterale. Pielea este intinsa, lucitoare si
de culoare obisnuita. La palpare, glanda parotida afectatd prezinta o rezistenta
elastica, pastoasa, nu lasa godeu sau amprenta digitala, usor dureroasa.

In majoritatea cazurilor, procesul inflamator atinge si a doua glanda parotida,
bilateralizarea ca si prinderea altor organe si tesuturi fiind precedata de o noua
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ascensiune febrila. Tumefactia exprimata a ambelor glande parotide determina
o largire a bazei fetei, imprimandu-i aspect de ,,luna plina” sau ,,para“. Edemul
periglandular se poate extinde uneori (rar) si asupra zonelor adiacente (cervica-
1a, presternald), creand numeroase probleme de diagnostic diferential.

Un simptom precoce si cu valoare diagnostica este simptomul Moursou,
reprezentat prin congestia si tumefactia orificiului bucal al canalului Stenon
situat vizavi de al doilea molar superior, fiind asociat cu edemul si hiperemia
mucoasei bucale, eritemul faringian.

Tumefactia glandei parotide se asociaza frecvent cu implicarea glandelor
submaxilare si sublinguale. Secretia salivara este redusa. Fenomenele generale
sunt moderate. Febra nu depaseste 39°C si dureaza 2-4 zile. Regresiunea com-
pleta a simptomatologiei in cazul parotiditei necomplicate se produce in 7-10
zile. Febra scade litic.

Submaxilita mai frecvent este bilaterala, tumefactia are o consistenta pas-
toasa, elastica, ovala, situata in loja submandibulara. Edemul care insoteste tu-
mefactia poate fi rispandit in unele cazuri in regiunea cervicala. In cazul in care
procesul este unilateral, acesta poate fi confundat cu o adenopatie. Submaxilita
poate fi separatd sau cel mai frecvent asociata cu afectarea glandei parotide.

Afectarea glandei sublinguale. Mai frecvent poate fi intalnitd n asociere
cu submaxilita sau parotidita. Apare tumefactia glandelor sublinguale. Edemul
provoaca o importantd jend in alimentatie, se poate raspandi in regiunea superi-
oara cervicala.

Pancreatita poate aparea concomitent cu afectarea glandelor salivare sau
mai frecvent la cateva zile ulterior tumefierii acestora si foarte rar poate prezenta
o forma separata. Debuteaza brusc cu dureri epigastrice care iradiaza in spate si
lateral (durere ,,in centurd”), este insotita de greturi si vomitari, anorexie, diaree
sau constipatie, febra, frison, rareori stare de colaps. Uneori simptomatologia se
manifesta cu dureri violente abdominale (,,abdomen acut”). In plan diagnostic,
se determind amilazemia i amilazuria crescute. Rolul diabetogen al pancreatitei
urliene este interpretat Tn mod variat de autori. Se considera cd, la persoanele
predispuse genetic la diabet zaharat, oreionul ar juca un rol declansator, ar
evidentia o insuficientd insularad preexistenta.

Diagnosticul de pancreatitd urliana se stabileste in baza datelor clinice, epi-
demiologice si de laborator, examindrii ultrasonore a pancreasului. Evolutia este
favorabila, semnele clinice cedeaza treptat, dupa 10-12 zile bolnavul revine la
normal. Functia pancreasului se restabileste in 3-4 saptamani.

Orhita (orhoepididimita) urliand se inregistreaza in 31-34% din cazuri,
afectand in special adolescenti si adulti tineri. Ea urmeaza dupa parotidita, dar
o poate preceda sau poate chiar aparea ca unica manifestare a oreionului (mai
rar). Afectarea frecvent este unilaterala, dar poate fi bilaterala (15-25%). Orhita
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se dezvolta, de obicei, in primele doua saptamani ale infectiei urliene. Debu-
tul este brusc cu febra, frison, greatd, vomitari §i dureri In partea inferioarad a
abdomenului. Simptomele generale cedeaza in 1-2 zile 1n cazul aparitiei celor
locale: durere vie testiculard, tumefactie, congestie, temperatura crescutd locala.
Testiculul este dublat sau triplat in volum. Regresiunea fenomenelor locale este
totala dupd 7-10 zile.

Ooforita urliand apare rar, evolueaza cu febra, vome, dureri in abdomenul
inferior. La palpare, ovarul e marit si dureros. Diagnosticarea este foarte dificila.

Dacrioadenita (inflamatia glandei lacrimale) se intalneste rar, e bilaterala,
cu durere suborbitald, lacrimare si edem 1n partea externa a orbitei.

Forma cu afectarea SNC. Meningita urliand este una dintre cele mai frec-
vente meningite cu lichid clar. Se instaleaza mai frecvent ulterior parotiditei (a
5-a -7-a zi), dar poate preceda sau aparea concomitent. Meningita se manifesta
prin febra, cefalee, greatd, vome repetate. Semnele meningiene (redoarea cefei,
semnele Kernig, Brudzinschi) apar in prima — a doua zi a bolii, dar pot fi di-
sociate sau chiar absente. LCR — transparent, proteinorahie normala (rar usor
crescutd), pleiocitoza (de la 0,3-10%1 pana la 3-10%1) limfocitara; glicorahie,
clorurorahie — valori normale. in primele 2-3 zile ale bolii, pleiocitoza poate fi
mixta, uneori neutrofilica. Simptomele clinice in meningita urliana la majorita-
tea pacientilor se mentin minimum 2-3 zile, maximum 5-8 zile, foarte rar 10-15
zile s1 mai mult. Modificdrile LCR se mentin mai mult decat semnele clinice
(maximum 3-4 saptamani). Evolutia meningitei este benigna.

Encefalita (meningoencefalita) urliana se intalneste mai putin frecvent
(0,5-1% din cazurile de oreion), comparativ cu meningita si se manifesta cu:
febra (39-40°C), tulburari de constienta (obnubilare, sopor, coma), delir, con-
vulsii, semne de focar cerebral. De reguld, apare in convalescentd pana in a
25-a zi de la debutul bolii si mai rar precede parotidita sau se prezintd ca ma-
nifestare izolata.

Oreionul la gravide, la nou-nascuti si sugari
Oreionul la gravide evolueaza in forme tipice. Fiind declansat in primul tri-
mestru al sarcinii, prezinta risc de avort spontan sau malformatii congenitale
(aproximativ 20% din cazuri). Fibroelastoza endocardica primara ar fi consecin-
ta infectiei urliene intrauterine. La nou-ndscuti §i sugari, oreionul se intalneste
foarte rar si evolueaza cu parotiditd sau submaxilita. Alte glande, sistemul ner-
vos central nu sunt afectate.

Oreionul 1a adulti

Evolueaza in forme grave cu afectarea mai frecventa a gonadelor (uneori
orhita este singura manifestare clinicd). Complicatiile sunt mai frecvente.

65

09.06.2021 13:52:18 ‘ ‘



‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 66

COMPLICATII. Miocardita urliana este o complicatie rar intilnita, care
apare mai frecvent la adulti, mai rar — la copii. Se vindeca fara urmari.

Surditatea (din cauza nevritei nervului acustic) poate fi unilaterald sau bila-
terala, temporara sau definitiva. Debutul este brusc, cu vertij, ataxie si vomitari.
Aceasta complicatie se intalneste rar, dar e foarte severa.

Alte complicatii (mielite, meningomielite, purpura trombocitopenica, polira-
diculopatii, artrite etc.) se Intdlnesc foarte rar.

La copii in varsta de pana la 2 ani sunt posibile complicatii cu suprainfectii
bacteriene (otitd, pneumonie, stomatita).

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL. In oreion, afectarea glandelor salivare
se face cu:

— parotidita purulenta acuta;

— parotidita toxica;

— parotidita in maladii autoimune sau metabolice;

— parotidita virala de alta etiologie;

— mononucleoza infectioasa;

— limfadenita cervicala;

— difteria faringiana toxica;

— flegmonul planseului bucal (angina Ludwig);

— litiaza salivara;

— tumorile parotidiene.

Pancreatita in oreion pune probleme de diagnostic diferential cu abdomenul
acut (apendicita, ocluzie intestinald, peritonita acuta) si pancreatite de alta etio-
logie (virala, bacteriana).

Orhita urliand trebuie diferentiata cu orhita din cadrul altor boli virale si
bacteriene, torsiuni testiculare, varicocel, tumori.

In oreion cu afectarea sistemului nervos.

Meningita urliand, in primul rand, trebuie diferentiatd de meningita tu-
berculoasd. In meningita tuberculoasi, debutul este insidios, cu progresarea
simptomatologiei in dinamica: astenie, subfebrilitate, cefalee, inapetenta, sca-
dere ponderala, paralizii de nervi cranieni, confuzie, stopor, coma, convulsii.
LCR pezinta urmatoarele particularitati: macroscopic — clar sau opalescent, hi-
pertensiv, tinut 12-24 de ore la temperatura camerei, formeaza la suprafata un
,val” (datoritd cantitdtii mari de proteind), reactia Pandy intens pozitiva (+++
sau ++++), pleocitoza limfocitara (70-95%) sau neutrofilica (5-30%) cu valori
cuprinse intre 100-500 mm/3, albuminorahie mult crescuta (1-3 g/1), glucorahie
mult scazuta (< 2,5 mmol/l).

Mai dificila este diferentierea meningitei urliene de celelalte meningite seroase
virale (in infectia enterovirala, poliomielitd). In aceste cazuri, deosebit de impor-
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tante sunt datele epidemiologice (contactul cu bolnavi de oreion), alte simptome
clinice caracteristice pentru enteroviroze, cat si investigatiile de laborator.

Meningita urliana, in caz de asociere cu parotidita si alte afectiuni glandulare,
nu prezintd probleme de diagnostic diferential cu alte meningite acute.

DIAGNOSTIC. Diagnosticul pozitiv este bazat pe date epidemiologice,
clinice si de laborator. Diagnosticul este dificil in atingerea parotidiana unilate-
rala si discreta si, mai ales, in formele clinice fara afectarea glandelor salivare.

Date de laborator. Leucograma prezintd o leucocitoza nesemnificativa si
tranzitorie, apoi leucopenie cu limfocitoza. Amilazemia si amilazuria sunt cres-
cute in caz de pancreatita urliana.

In cazurile tipice de oreion, pentru confirmarea diagnosticului nu sunt nece-
sare teste de laborator specifice. In absenta semnelor clinice tipice sau in caz de
parotidita recidivanta, acestea sunt necesare, si anume [1,4]:

— izolarea virusului in perioada acuta a bolii din sange (primele doua zile

de boald), saliva si LCR (in primele 3-4 zile de boald), urinad (pana in a
10-a zi) — se face prin inoculare pe oud embrionale de 8 zile si pe culturi
tisulare;

— reactia de polimerizare in lant (PCR) — identificarea ARN-ului virusului
urlian Tn LCR (in cazul suspectiei la meningita);

— analiza imunoenzimatica(ELISA) pentru determinarea prezentei anticor-
pilor specifici clasei IgM 1n serul sangvin, care apar in a 7-8 zi de boala,
persista 60-120 de zile — confirma diagnosticul de oreion, infectie acuta;
prezenta anticorpilor clasei IgG — indica maladia suportata sau imunitatea
dupa vaccinare;

— teste serologice specifice (RHAI, RFC) se efectueaza din serul sangvin
recoltat in stadiul acut al bolii si din cel in perioada de convalescenta.
Anticorpii specifici apar in prima saptdimand de boala, titlul lor sporind
treptat pana la maximum in a 3-a —a 4-a saptamana de boala.

PROGNOSTIC. Oreionul are un prognostic favorabil. Cazurile letale sunt
exceptionale, de obicei, prin encefalitd sau meningoencefalitd. Dupa pancreatita
urliand, uneori apare pancreatitd cronica, diabet zaharat; dupa orhita — azospermie,
atrofie testiculard, tumori testiculare; dupa meningita (encefalitd) urliana — cere-
brastenie (70%), hipertensiune intracraniana (10-15%), hipoacuzie (rareori).

TRATAMENT. Nu exista un tratament etiologic specific. Tratamentul este
igieno-dietetic (repaus la pat, igiena cavitatii bucale, regimul alimentar adaptat
tolerantei digestive, alimente semisolide, aport de lichide) si simptomatic (an-
tipiretice, polivitamine, aplicatii calde uscate asupra glandelor salivare afectate
sau lampa ,,Solux”).

Formele usoare si medii de oreion cu afectarea glandelor salivare se pot
trata la domiciliu. Spitalizarea este indicatd in formele severe ale parotiditei,
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prezenta pancreatitei, orhitei, In cazuri cu afectiuni nervoase, poliglandulare,
aparitia complicatiilor [4].

In forma severi a parotiditei se vor include diuretice (Acetazolamidi), imu-
nomodulatoare (Interferon-alfa 2 — Viferon), antiinflamatoare nesteroidiene
(Ibuprofen) [5].

In pancreatita urliana se recomanda dieta (in primele doui zile — pauza ali-
mentard, apoi se va administra dieta cu restrictie in lipide si glucide, dupa
10-12 zile se va trece la dieta 5p), aport de lichide (ape minerale alcaline,
ceaiuri), terapia de detoxifiere (perfuzii endovenoase cu sol. Clorura de sodiu
0,9% sau sol. Ringer lactat), antiproteolitice (Aprotinind), spasmolitice (Papa-
verind sau Drotaverind), preparate cu enzime (Pancreatina).

Tratamentul orhitei urliene va include repaus la pat pana la disparitia sem-
nelor locale, aplicatii reci in primele 2-3 zile din debutul orhitei. Suspensor in
orhita este recomandat in perioada acuta a bolii si incd 2-3 saptamani dupa dis-
paritia semnelor clinice. Tratamentul medicamentos cuprinde glucocorticoizi,
antibiotice, imunomodulatoare.

In meningita (meningoencefalita) urliana se efectueaza punctie lombara,
care contribuie la reducerea presiunii intracraniene, cedarea cefaleei, imbu-
natatirea starii generale. Tratamentul include in forme severe [4,5]: corti-
coterapie (Dexametazona sau Prednisolon), anticonvulsivante (Diazepam,
Oxibutirat de sodiu, Fenobarbital), terapia de detoxifiere (Sol.Ringer lactat,
sol. Albumina 10%) cu monitorizarea diurezei orare, diuretice (Furosemid,
Acetazolamida), antiinflamatoare nesteroidiene, imunomodulatoare, ame-
liorarea circulatiei sangvine cerebrale (Pentoxifilina, Vinpocetind), vitamine
(C, E, complexul B), oxigen.

PROFILAXIE. Profilaxia specifica. Cea mai eficientd masura in preveni-
rea oreionului este vaccinarea [2]. In Republica Moldova, vaccinarea universala
contra oreionului a demarat in 1983 (copiii erau vaccinati numai la varsta de
12 luni). Incepand cu anul 2002, vaccinarea copiilor se efectueazi cu vaccin
ROR la varsta de 12 luni (vaccinarea primara), la 6-7 si 15-16 ani (revaccina-
rea). Administrarea a trei doze de vaccin si masurile antiepidemice nespecifice
(depistarea precoce si izolarea bolnavilor, aerisirea incaperilor, evitarea locuri-
lor aglomerate si a contactului cu bolnavii) au contribuit la o reducere esentiala
a morbiditatii prin oreion . In anii 2007-2008, situatia epidemiologici la oreion
s-a agravat. Majoritatea cazurilor au fost inregistrate la persoanele nascute pana
in anul 1995, care au facut doar o singurd dozd de vaccin antiurlian sau nu
au fost vaccinate. Ponderea bolnavilor de varsta scolara (7-18 ani) a constituit
55,7-75%. A sporit numarul bolnavilor cu oreion in varsta peste 18 ani. Din anul
2018, in RM morbiditatea prin oreion a scazut considerabil.
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In Republica Moldova, vaccinarea se efectueaza cu trei doze de vaccin viu
atenuat combinat ROR (rujeold, oreion, rubeold) la varsta de 12 luni, 6-7 si
15-16 ani [4]. Fiind un vaccin cu virus viu atenuat, este contraindicat femeilor
gravide si pacientilor imunodeprimati.

Profilaxia nespecifica. Este obligatorie izolarea bolnavului la domiciliu sau
in sectiile de boli infectioase, pentru o duratd de 9-10 zile sau pana la disparitia
fenomenelor clinice. Depistarea si supravegherea persoanelor de contact timp
de 21 de zile de la ultimul caz. In colectivititi se instileazi carantini, se interzi-
ce accesul copiilor noi pana la suprimarea focarului epidemic.

Se practica dezinfectia curenta a obiectelor contaminate, curafenia si aerisi-
rea incaperii.
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TUSEA CONVULSIVA
(CIM-10: A37.0) (PERTUSSIS)

Tusea convulsiva este o boala infectioasda acuta si contagioasd, determi-
natd de cocobacilul Bordetella pertussis (BP), transmisd pe cale aeriana si
caracterizata clinic prin accese paroxistice de tuse spasmodica precedate de o
inspiratie zgomotoasa.

ISTORIC. Boala a fost descrisa pentru prima datd in a.1578 de Baillou la
Paris. In secolul urmitor, Sydenham a numit-o pertussis, iar in a.1906 Y.Bordet
si O.Gengou au izolat agentul cauzal al bolii (Bordetella pertussis) mediul de
cultura al cocobacilului.

ETIOLOGIE. Bordetella pertussis (genul Bordetella) este un cocobacil
mic, imobil, lung de 0,5-1 micron, gram-negativ, strict aerob, nesporulat. Poseda
o capsula mucoasa. Cultura se face pe mediul Bordet-Gengou (agar + sange defi-
brinat+ glicerina, cartof si un adaos de factori de crestere). BP poseda o structura
antigenica complexa constituitd din 8 aglutinogeni, in dependentd de combinatia
carora se deosebesc patru serotipuri — BP (1,2,0; 1,0,3; 1,2,3 si 1,0,0).

Serotipurile 1,2 si 3 se considera cei mai patogeni si provoaca forme medii si
severe de boala la copii nevaccinati, celelalte serotipuri 1,2,0 si 0,3 se depisteaza
in formele atipice si usoare de boala [1].

Cocobacilul pertussis poseda si alte substante biologic active implicate in
patogenia infectiei, cum ar fi: hemaglutinina filamentoasa, endo- si exotoxina,
citotoxina traheala, factorul promotor de limfocitoza, adenilatciclaza si factorul
protectiv.

Hemaglutinina filamentoasa determinad virulenta cocobacilului, de aseme-
nea poate provoca hemoliza eritrocitelor.

Toxina pertusis este o componenta importanta a B.pertusis si e reprezentata
prin doua fractii: endo- si exotoxina, cu actiune dermonecrotica §i proprietati
imunogene, poseda tropism preferential fatd de SNC si sistemul vascular. La
pacientul cu tuse convulsiva, se formeaza o cantitate foarte mica de antitoxine,
care practic nu poate fi determinata.

Factorul promotor de limfocite e responsabil de limfocitoza din tusea con-
vulsiva, are actiune sensibilizanta si activeaza toxina.

Adenilatciclaza este o enzima extracitoplasmaticd si provoacad inflamatia
epiteliului tractului respirator, produce edem local, activeaza fagocitoza si dis-
trugerea microbului.

Factorul protector este antigenul responsabil de formare a imunitatii durabile,
stabile pentru toatd viata. Componentul antipertussis din vaccinul DTP contine
culturi de bacil pertussis lizate, factorul protector lipseste, fapt ce conduce la for-
marea imunitatii incomplete. Copiii vaccinati se pot imbolnavi, insa fac, de regula,
forme usoare, fruste, in urma carora se formeaza o imunitate durd, stabila.
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Citotoxina traheala produce staza ciliard, inhiba sinteza ADN si Tmpiedica
regenerarea celulelor lezate.

Toxina dermonecrotica produce vazoconstrictie, necroza ischemica locali-
zatd si microhemoragii locale. Pertactin este o proteind implicata In atasarea co-
cobacilului de celula tinta.Tusea convulsiva este o infectie de suprafata, rareori
germenii patrung in profunzimea epiteliului mucoasei respiratorii.

EPIDEMIOLOGIE. Sursa de infectie este omul bolnav cu forme tipice si
atipice de boala (abortive, subclinice), mult mai rar purtatorii de bacili.

Transmiterea infectiei este aerogena prin picaturi Flugge, exceptional este
posibila transmiterea indirecta (prin obiecte proaspat contaminate).

Contagiozitatea bolnavului este maxima In perioada catarald si inca
2-3 saptamani de la debutul acceselor de tuse. Perioada de contagiune incepe
dupa 7 zile de la contactul infectant, mentinandu-se timp de 4-5 saptamani de
la debutul bolii (fird tratament cu antibiotice ). In cazurile tratate precoce cu
antibiotice, durata contagiozitatii este de 8-10 zile.

Receptivitatea este mare, indexul constituind 70-75%. Tusea convulsiva
este o boald a copilariei, afectand indeosebi copii de la 1 pana la 5-7 ani, inclusiv
nou-nascutii, care nu poseda imunitate transplacentara. Pot face boala si adulti.

Imunitatea postinfectioasa este durabila, desi nu sunt excluse reimbolnaviri-
le (la adulti), fiind uneori determinate de B.parapertussis.

Morbiditatea s-a redus mult in ultimele decenii, prin vaccinarea antipertus-
sis. Se considera dificila, daca nu imposibila, eradicarea tusei convulsive datori-
ta faptului ca agentul patogen nu poate fi eliminat din populatie, iar vaccinurile
actuale necesita perfectionare.

Incidenta bolii sporeste iarna si primavara. Epidemiile apar la 2-4 ani. Mor-
talitatea este mica (0,1%). Majoritatea cazurilor letale se constatd printre copii
in varsta pana la 1 an.

Imunitatea dupa boald este durabild strict specifica de specie La adulti nu
sunt exluse reimbolnavirile, determinate uneori de B.parapertusis [3].

PATOGENIE. Poarta de intrare a infectiei este mucoasa tractului respira-
tor. B. pertussis se multiplica in mucoasa respiratorie (avand un tropism electiv
pentru celulele ciliate ale epiteliului respirator), producand necroze ale epite-
liului bronsic si infiltratie leucocitara. Aceasta este faza catarala, care coincide
cu perioada initiald a bolii. Infectia se poate extinde in straturile mai profunde
bronhopulmonare, provocand o peribronsita si un proces inflamator interstitial
in plamani. Un mucus gros si vascos, eliminarea caruia e dificila prin tuse, ob-
strueaza unele bronsiole, producand arii de atelectaza si emfizem compensator.
La aceste aspecte se mai pot aldtura leziuni suplimentare intraalveolare, deter-
minate de invazia bacteriand secundara. B. pertussis nu patrunde in sange.
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Particularitatile procesului infectios in tusea convulsiva difera de alte boli
infectioase (rujeold, scarlatina, difterie etc.) prin faptul ca:

— toxicoza infectioasa primara si semnele catarale sunt slab pronuntate sau

chiar absente;

— boala se dezvoltd lent, atingadnd culminatia doar la a 2-a —a 3-a s@ptamana
a bolii.

Se explica aceasta, probabil, prin faptul ca B.pertussis la multiplicare si

lizare formeaza o cantitate neinsemnata de toxina.

Rolul principal in patogenia tusei convulsive ii apartine toxinei cocobacilu-
lui. Accesele paroxistice de tuse spasmodica se produc prin excitatia termina-
tillor nervoase din mucoasa respiratorie provocata de catre toxina B. pertussis.
Excitatia specifica a receptorilor vagali declanseaza reflexul de tuse insotit de un
spasm al musculaturii bronsice. Aceastd excitatie devine constantd. Impulsurile
se deplaseaza spre SNC, bulbul rahidian, centrul respirator, unde se formeaza un
focar dominant de excitatie (Utomski). Prezenta focarului dominant de excitatie
in bulbul rahidian explica aparitia simptomului principal in tusea convulsiva —
tusea spasmodica in acces (convulsiva, paroxisticd). Formarea acestui focar de
excitatie Incepe inca in perioada initiald a bolii, insa mai stabil si puternic el de-
vine 1n perioada spasmodica, la a 2-a — a 3-a saptamana de la debut.

Particularitatile dominantei dupa Utomski sunt:

— hiperexcitatia centrelor respiratorii pneumotaxici i sumarea excitatiilor,
inclusiv a celor foarte minore, conduc la aparitia acceselor de tuse spas-
modica;

— reactionarea centrelor respiratorii si la excitatii nespecifice (auditive,
emotionale, examinarea faringelui, etc.);

— posibilitatea de a iradia excitatiile spre centrele din apropiere: de voma,
vazomotor, centrul musculaturii scheletului;

— focarul de excitatie devine stabil, pastrandu-si activitatea un timp indelun-
gat (6-8 saptamani si mai mult); focarul dominant de excitatie poate deveni
inert cu consecintd similara (tuse spasmodica) si la excitatii nespecifice;

— starea initiala de hiperexcitabilitate a centrelor respiratorii pneumotaxici
poate fi urmata de o faza de hipoexcitabilitate (parabioza), cand se pro-
duce epuizarea functionald a acestor centre, ceea ce se exprima prin stop
respirator (apnee).

In tusea convulsiva mai pot avea loc, deregliri hemodinamice in SNC, dere-
glari de ritm respirator, cresterea permeabilitatii vaselor sangvine (toxina poseda
angiotropism), stazd venoasa in circuitul mic, hipertensiune arteriald in urma
spasmului vascular periferic, imunodeficienta secundara si suprainfectii bacte-
riene, virale. Toate acestea complica starea pacientului, iar in unele cazuri se
soldeaza cu deces.
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MORFOPATOLOGIE. La nivelul aparatului respirator se constatd lezi-
uni bronsice in forma de congestie si infiltratie. Mucusul vascos obliterea-
za unele bronsiole cu atelectaza consecutiva. Leziunile endobronsice se pot
extinde pe intregul perete bronsic, consecinta fiind bronsiectazia. Infiltratia
peribronsica e posibil sa cuprinda si parenchimul pulmonar, provocand pneu-
monii tip interstitial cu B.pertussis. Se pot produce si pneumonii determinate
de suprainfectii bacteriene. In cazuri severe e posibild o encefalitid cu conges-
tie intensa, edem, hemoragii punctiforme in substanta cerebrala si pe menin-
ge, precum si modificari degenerative neuronale cu distrugerea unor celule
nervoase cu posibile sechele psihice ulterioare. Patogenia encefalitei in tusea
convulsiva este complexa, intervenind: factorii toxici si alergici, microbieni,
hipoxia, microhemoragiile cerebrale etc.

TABLOU CLINIC. Tusea convulsiva este o boala cu evolutie ciclica, suc-
cesiva. Se evidentiaza 4 perioade clinice ale bolii:

1) perioada de incubatie (3-14 zile, in medie 5-8 zile);

2) perioada catarala (3-14 zile);

3) perioada convulsiva (spastica, spasmodica, paroxistica — 2-4 saptamani);

4) perioada de retrocedare si de convalescenta (2-4 saptamani).

Astfel, perioada de contaminare-vindecare cuprinde 10-12 saptamani.

Perioada catarala incepe cu semne de catar respirator: tuse usoara, uscata,
rinita usoara. Temperatura corpului ¢ normala sau atinge 37-37,5°C. Starea ge-
nerald a pacientului nu sufera. Tusea treptat devine mai frecventa, predominant
nocturnd, cu caracter spastic, uneori urmata de vomitari, rezistenta la terapeutica
uzuala. Copilul pierde pofta de mancare, se deregleaza somnul. Apare palidita-
tea tegumentelor, hiperemia conjunctivelor, edemul palpebral, in pldmani-raluri
uscate si umede.

Perioada convulsiva se caracterizeaza prin accese tipice de tuse spasmodica
ce permit diagnosticul clinic al bolii.

Accesul de tuse se anunta, de regula, printr-o aura (senzatie de neliniste),
respiratie frecventa. Urmeaza un inspir brusc, profund, insotit de un suspin, ur-
mat de o serie de secuse expiratorii (5-10) scurte, afone, spastice. Urmeaza o
inspiratie adanca, prelungita, sonora (repriza) comparata cu regetul magarului,
sau cantecul cocosului (fr. Coqueluche). Se termina accesul de tuse prin expec-
toratia dificila a unei mici cantitati de mucus vascos si cu vomitari. Copilul este
epuizat, extenuat. Accesul de tuse dureaza 1-3-5 minute, este constituit din secu-
se expiratorii si reprize de la 2-3 pana la 10-15 cicluri si mai multe.

In timpul accesului de tuse, faciesul pacientului este intens congestionat,
cianotic, cu ochii injectati, inlacrimati, limba proiectatd in afara, salivatie abun-
denta. Poate aparea o ulceratie a frenulului lingual, ca rezultat al compresiunii
limbii de dintii incisivi n timpul acceselor de tuse. Pozitia corpului in accese
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este de ortopnee, copilul solicita sprijinul celor din jur. Accesele pot fi declan-
sate in mod neasteptat de excitatii laringiene, traheobronsice, presiuni pe baza
limbii, precum si de ali factori (enervare, emotii, excitatii auditive, asistare la
un acces de tuse a altui pacient etc.).

Numarul acceselor de tuse in 24 de ore este variabil — 10-15 in formele usoa-
re, 15-30 si mai mult in formele severe. Repetarea acceselor asigura copilului un
facies tumefiat, cianotic, adesea cu hemoragii conjunctivale si palpebrale. Pot fi:
epistaxis, hemoragii cutanate.

Intre accese in formele medii si usoare, starea generald a copilului e satisfa-
citoare, temperatura corpului normali. In formele severe, bolnavul arati exte-
nuat, iritabil, cu tegumentele palide, cianoza circumorala, faciesul tumefiat. Se
inregistreaza tahicardie, hipertensiune arteriala, somnul dereglat, iar temperatu-
ra corpului este normald. La examenul fizic al aparatului respirator, se constata
raluri umede.

Radiologic, apare o imagine caracteristicd exprimata printr-un proces infil-
trativ de aspect triunghiular, incepand de la hil, cu iradiere in jos spre unghiul
cardiofrenic (triunghiul Gotche).

In hemoleucograma: leucocitozi, uneori chiar 20910° — 50+10° de leuco-
cite/mm’, limfocitoza (60-80%), VSH-ul este in norma sau chiar redus. Adesea
leucograma poate fi in norma.

In perioada de retrocedare si de convalescenti (saptimani, luni), accesele de
tuse se raresc §i sunt mai putin intense. Vomitarile pot inca persista ca un feno-
men obisnuit, ca reflex conditionat (la emotii). Paroxisme recurente pot aparea
in urmatoarele luni, cu ocazia unor infectii respiratorii banale.

Afectarea altor organe i sindroamele de bazd in tusea convulsiva. Cel mai
frecvent in tusea convulsiva sunt afectate organele respiratorii, iar unul din sin-
droamele ce indica severitatea bolii este apneea (stop respirator). La randul sau,
apneea poate fi: spasmodica (20-30 sec.-1 min.), care apare in timpul accesului
de tuse cu spasm glotic, cianoza, uneori convulsii, sau sincopala, paralitica,
care apare in intervale de accese. Copilul devine flasc, hipoton cu tegumentele
initial palide, apoi cianotice si stop respirator cu pastrarea functiei cordului.
Durata acestui acces poate fi de 1-2 min.

Se mentioneaza urmatoarele afectiuni ale organelor respiratorii:

— ,,Pulmon pertussis”- reprezintd modificari care se observa numai radi-
ologic — pulmon emfizematos, desen hilar imbogatit, proces infiltrativ cu
aspect triunghiular descris mai sus. Auscultativ, respiratia este Tn norma
sau aspra, raluri nu se constatd. Aceste modificari pot fi in orice forma
clinica a bolii, apar in perioada de prodrom si se pot mengtine indelungat
(in decursul multor saptamani).
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Bronsita, caractrizatd prin intoxicatie generald moderatd, temperatura
corpului normald, insuficienta respiratorie absenta, in pulmoni pot fi aus-
cultate raluri umede si uscate. Tabloul radiologic este de ,,pulmon pertus-
sis”. Bronsita apare n prima — a 2-a saptamana a perioadei spasmodice si
dispare in momentul vindecarii.

Pneumonii, de regula, apar prin suprainfectii cu diverse bacterii si viru-
suri si poseda tablou clinic si radiologic obisnuit.

Atelectazii apar in legatura cu obstruarea cu mucus consistent (vascos)
a unei brongiole, iar tabloul clinic depinde de suprafata atelectaziei; in
cazurile masive apare insuficienta respiratorie manifesta.

Dereglarile cardiovasculare se manifesta prin: paliditatea tegumentelor,
edem facial, hemoragii in sclerd si conjunctivd, epistaxis etc. Poate fi
tahicardie, presiune arteriala crescuta.

Afectiuni ale SNC — encefalopatia — apare la copii mici (sub 1 an) in
formele severe ale bolii, precedate de apnee frecventa sau in suprainfectii
respiratorii i patologii perinatale ale SNC.

Sindromul diareic — apare la copiii primului an de viata si se explica prin
florei condifionat patogene si aparitia dismicrobismului intestinal pe fun-
dal de antibioterapie.

FORME CLINICE

I.

Conform manifestarilor clinice:
1) forma tipica;
2) forma atipica:

— frusta;

— asimptomatica;

— abortiva.

II. Conform severitatii bolii:

a) usoard; b) medie; c) severa.

II1. Conform evolutiei bolii:
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1) ciclica, fara complicatii;
2) cu complicatii.

Indicii de severitate [2, 4, 5]:
gradul insuficientei respiratorii;
prezenta apneei;
frecventa si caracterul acceselor de tuse;
durata accesului de tuse;
starea generala a copilului intre accese;
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— prezenta complicatiilor (specifice si nespecifice);

— modificarile leucogramei;

— prezenta sindromului hemoragic etc.

Forma usoara a bolii se caracterizeaza prin frecventa acceselor de tuse
pana la 10 ori in 24 de ore, starea generala intre accese saticfacatoare. Rareori
poate fi observata cianoza circumoralad. Apare edem palpebral. Analiza gene-
rald a sangelui deseori nu prezintd modificari. Durata perioadei spasmodice
este de 4-5 saptamani.

in forma medie, accesele de tuse se repetd de 10-30 ori; mai frecvent, mai
indelungat. Starea generald a pacientului se agraveaza. Perioada catarald este
mai scurta (6-9 zile), iar cea spasmodica dureaza 5 saptamani si mai mult, insu-
ficienta respiratorie se pastreaza si in afara acceselor de tuse. Faciesul, pleoapele
sunt edematiate, poate fi prezent sindromul hemoragic. Tesutul pulmonar este
emfizematos, auscultativ — raluri uscate si umede. In hemoleucograma: leucoci-
toza, limfocitoza si VSH scazuta.

In forma sever, frecventa acceselor de tuse poate fi de 25-30 si mai multe
ori in 24 de ore, durata accesului — indelungata, persistda voma atat la sfarsitul
accesului de tuse, cat si Intre accese.

Adesea au loc paroxisme, insuficienta respiratorie este manifesta, cu cianoza
periorbitala (acrocianoza), paliditatea tegumentelor. Se observa evident tume-
factia faciesului, pleopelor, este caracteristic sindromul hemoragic: hemoragii in
sclerd, conjunctive, epistaxis, hemoragii cutanate. Starea generala a pacientului
intre accese suferd mult. Frecvent se atestd modificari cardiovasculare, a siste-
mului nervos central si al.

Tusea convulsiva la sugari

De regula, evolueaza in forme severe si medii (80% din cazuri). Perioada
de incubatie este redusa (3-5 zile), cea catarala la fel (2-6 zile). Spre deosebire
de copiii mari, la sugari perioada catarala se caracterizeaza prin febra, rinita. in
perioada convulsiva, accesul de tuse poate fi fara reprize, cu durata de 2-3 min.
si cu apnee, cianoza totald, mioclonie a musculaturii mimice sau chiar convulsii
clonice, tonice generalizate, dar constienta clara. Alteori, accesul se manifesta
prin stranuturi paroxistice, accese de cianoza si asfixie, apnee. Mai frecvent apar
voma, edemul faciesului, sindromul hemoragic, complicatii bacteriene, inclusiv
pneumonii, suprainfectii virale. Letalitatea este majora (1% si mai mult).

Tusea convulsiva la copii vaccinati

Se intalneste rar. De regula, evolueaza atipic, frust sau asimptomatic, perioa-
da convulsiva lipseste. La acesti copii are loc o tuse usoara, uscata, insa durabila
(5-7 saptamani). Complicatii nu apar. Leucograma nu prezintd modificari.
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Tusea convulsiva la adulti

Se inregistreaza in 10-12% din cazuri, mai ales la persoanele care ingrijesc
de bolnavi cu tuse convulsiva (parinti, asistente medicale, dadace), la varsta de
20-30 de ani. Boala evolueaza tipic, Insd Tn majoritatea cazurilor prevaleaza
formele usoare, rareori medii. Perioada catarald e prelungiti. In perioada con-
vulsiva, aura e manifesta; in 2/3 din cazuri, accesele de tuse sunt cu reprize, iar
in 1/2 din cazuri — cu vome. Perioada convulsiva dureaza de la 7-10 zile pana la
doud luni. Complicatii nu apar.

COMPLICATII SI SECHELE. in tusea convulsiva pot fi complicatii spe-
cifice, determinate de agentul cauzal [2, 4] si nespecifice — prin suprainfectii
virale si bacteriene.

Compltcaju specifice:

pneumonie cu B.pertussis;

— emfizem pulmonar;

— encefalopatie cu tulburari de constienta, convulsii, paralizii de nervi cra-

nieni etc.;

— encefalita pertussis;

— emfizem mediastinal si subcutan;

— atelectazie pulmonara;

— hemoragii nazale, cutanate, pe mucoase, sclere, retina, cerebrale etc.;

— ulceratie a frenulului lingual;

— prolaps rectal,

— hernie ombilicala etc.

Complicatii nespecifice:

— pneumonie;

— pleurezie;

— empiem pulmonar;

— mediastinita;

— pericardita;

— otite etc.

Sechele:

— bronsiectazii;

— Dbronsite si pneumonii cronice;

— emfizem pulmonar;
defecte pshihice, deficientd mintala, sindrom epileptiform, ticuri, dere-
glari de vorbire etc.

DIAGNOSTIC. Diagnosticul pozitiv se stabileste pe baza datelor epide-
mioligice, clinice si de laborator. Ancheta epidemiologica include absenta vac-
cindrii sau vaccinare incompleta si prezenta unui contact strans cu o persoana
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care a prezentat tuse in ultimele doud saptimani. In perioada catarala se iau in
considerare caracterul usor spastic, nocturn si rebel la tratament al tusei, starea
generala buna, leucograma (leucocitoza cu limfocitoza), VSH 1n norma, modifi-
carile radiologice pulmonare caracteristice.

DIAGNOSTICUL DE LABORATOR.

1. Izolarea B.pertussis din secretiile nasofaringiene in perioada catarala in
90%, in a 3-a si a 4-a sdptdmana maximum in 20-30% din cazuri.

2. AIE — determinarea anticorpilor specifici IgA, IgM, IgG, primii doi sus-
tindnd diagnosticul. Dupa vaccinare apar anticorpi IgG si IgM dar nu si IgA.
Depistarea in AIE a anticorpilor IgA este indicator al unei infectii recente [3, 4].

3. Tehnica imunofluorescenta indirectd a exsudatului faringian cu depistarea
anticorpilor fluorescenti — diagnostic prezumtiv rapid.

4. Reactii serologice (RHALI si reactia de fixare a complementului), rezulta-
tele pozitive fiind tardive (in a 3-a saptdmana a bolii). Titrul de diagnostic este
de 1:80. Cresterea 1n dinamica a titrului anticorpilor fata de diversele antigene
ale microbului si/sau fata de toxina microbului confitma diagnosticul.

5. Hemoleucograma: leucocitoza marcata cu limfocitoza (20-60%).

6. Radiologic se determina proces inflamator,de aspect triunghiular, ince-
pand de la hil spre unghiul cardiofrenic (triunghiul Gotche), hilurile ingrosate au
aspect de ,,cord in flacara”

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL. IN perioada catarali se face diferen-
tierea cu infectii acute de cai respiratorii superioare (paragripa, rujeola in pro-
drom, adenoviroza, bronsita, laringotraheita stenozanta, pneumona); in peri-
oada convulsiva — cu inhalarea de corp strain (intralaringian si intrabronsic),
mucoviscidoza, astmul bronsic, inhalare de substante iritante, parapertusis,
formatiuni mediastinale compresive (tumori, timomegalie, tuberculoza gan-
glionara) etc.

TUSEA CONVULSIVA CU B.PARAPERTUSSIS
(CIM-10: A.37.1)

Tusea convulsiva produsa de B.parapertusis are incidentd redusa de 1-5%
din formele clinice manifeste si circa 25-40% din infectiile subclinice. Tabloul
clinic este asemanator cu cel al tusei convulsive, dar boala evolueaza atipic,
usor, insa nu sunt excluse si formele severe (20% din cazuri). Diagnosticul poate
fi stabilit numai prin teste serologice.

TRATAMENT. Cazurile usoare si medii se trateaza la domiciliu, in conditii
de izolare. Copiii cu forme severe, complicate, din familii numeroase si social
vulnerable, precum si cei din colectivitati inchise, copiii mici (1-2 ani), se
trateaza in stationar.
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Tratamentul etiologic (antimicrobian). Antibioterapia este eficienta in pe-
rioada catarala si primele zile ale perioadei convulsive. Se recomanda urmatoa-
rele antibiotice: macrolidele (Claritromicina, Azitromicina), Ampicilina la copi-
lul mic,cefalosporinele de genetatia II si III, Cotrimoxazola (Bactrim), in doze
conform varstei. Cura de tratament dureazi 7-10 zile. In perioada convulsiva
antibioticele nu sunt indicate.

Tratament patogenic. Pentru obtinerea efectului neurovegetativ, bronholi-
tic si reducerea hiperexcitabilitatii centrelor nervoase, se recomanda sedative
(Diazepam, Fenobarbital etc.) care se pot asocia cu antihistaminice. Aceste
medicatii sunt contraindicate in formele asfixice, in apnee. Hipoxemia se co-
recteaza prin: oxigenoterapie, respiraie mecanica, drenaj postural, aspiratia se-
cretiilor din ciile respiratorii. In formele severe se indica corticosteroizi (Dexa-
metazona 0,5 mg/kg/corp/24 ore sau Prednisolon — 1-3 mg/kg/corp/24 ore),
4-5 zile. Frecvent se aplica preparate care lichefiaza sputa si Tmbunatatesc
respiratia, spasmolitice (Aminofilind), precum si vitamine (A, C, K). Se admi-
nistreaza de asemenea si beta-adrenergice (Salbutamol, Albuterol-spray).

In tratamentul tusei convulsive, o atentie deosebita se acorda regimului ali-
mentar, hidric si de ingrijire a bolnavilor. Pacientilor le este indicat cat mai mult
timp sd se afle n aer liber racoros, de redus pana la minimum toate manipulatiile
si actiunile care 1i excita. Alimentatia trebuie sa fie bogata in calorii si vitamine
si repartizata in mai multe prize cu portiuni mici.

PROGNOSTIC. Prognosticul este rezervat la copii in varsta de pana la
1-2 ani. Cazuri letale se inregistreaza la copiii primului an de viata (1% si mai
mult). In unele cazuri se inregistreaza sechele impotrante. La copii mari,
prognosticul este favorabil.

PROFILAXIE. Profilaxia specifica (vaccinarea) se efectueaza din a.1959
cu trivaccinul DTP. Din punct de vedere istoric, sunt doua tipuri de vaccin
anti-pertussis: vaccinul antipertussis corpuscular (celular), care contine bacte-
rii Intregi (B.pertussis) inactivate si vaccinul anti-pertussis acelular, care este
compus din proteine bacteriene imunogene ale B.pertussis, preparate prin re-
combinare genica (toxina pertussis, hemaglutinina filamentoasa sau pertactina si
proteinele fibriale). Vaccinul acelular antipertussis este lipsit de reactii adverse,
dar confera un raspuns imun postvaccinal cu o durata mai scurta, fiind necesare
rapeluri vaccinale. In Republica Moldova, vaccinarea anti-Pertissis ce efectu-
eaza conform Calendarului de vaccinari obligatorii. Vaccinarea nu protejeaza
impotriva infectiei cu Bordetela parapertussis.

OMS recomanda efectuarea la toate gravidele in trimestrul 3 de sarcina a
unui rapel DTP acelular. Protectia, oferita de componenta pertusis a vaccinului,
este cuprinsa intre 70 si 80%.
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Bolnavii se izoleaza pentru 25-30 de zile (in conditii de antibioterapie pe
10-14 zile) de la debutul bolii. Pentru copiii In varsta de pana la 7 ani, care au
contactat cu bolnavii de tuse convulsiva si nu au suportat boala, se instaleaza
carantind pe un termen de 14 zile din momentul ultimului contact. In focare de
tuse convulsiva, se iau masuri antiepidemice generale.
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MENINGITE BACTERIENE ACUTE
(CIM-10: G00.0-G00.9)

Meningita bacteriana acutda (MBA) este o inflamatie a meningelui, produsa
de bacterii, manifestata clinic prin sindrom algic si contracturd musculara, iar
biologic — prin modificarea citochimica a lichidului cefalorahidian.

Meningitele acute sunt o urgentd medicald care impune un maxim efort pen-
tru diagnosticul precoce si tratament. In pofida dezvoltarii continue a arsenalu-
lui terapeutic, MBA rdmane o problema majora de sdnatate publica in intreaga
lume, prezentand o morbiditate si o mortalitate crescutd. Anual sunt diagnosti-
cate circa 1,2 milioane de cazuri de meningita bacteriana, soldate cu 135 000 de
decese, astfel ocupand locul zece in mortalitatea prin boli infectioase.

ETIOLOGIE. MBA poate fi provocatd de urmatoarele grupe de bacterii
si bacili:

— Coci gram-pozitivi: Str. pneumoniae, Staf. aureus si epidermidis, Strepto-

coci beta-hemolitici grup B,C,D,F, streptococi alfa-hemolitici;

— Coci gram-negativi: Neisseria meningitidis, N.Hava, N.catarrhalis;

— Bacili gram — pozitivi: Listeria monocitogenes, Bacillus anthracis;

— Coci gram-negativi: Neisseria meningitidis, N.Hava, N.catarrhalis;

— Bacili gram-negativi: Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Klebsie-
lla pneumoniae, Enterobacter, Salmonella, Proteus s.a.;

Spirochete;

— Anaerobi;

— Moycobacterii;

— Neconfirmate etiologic — 10-25%.

Etiologia MBA variaza in functie de varsta, zona geografica si variatiile epi-
demice multianuale.

Incidenta maxima a MBA constituie la copiii de 0-5 ani 70-80% din cazu-
rile de boala. La nou-nascuti si sugari pana la doua luni, MBA sunt cauzate de
Str.pneumoniae (pneumococ), stafilococi si bacili gram-negativi (Esch.coli,
Klebsiella, Salmonella), Listeria monocitogenes.

La copii de la doua luni — 6 ani, etiologia MBA este dominata de: meningo-
coc, pneumococ, Haemophilus influenzae; la adult pe primul loc este pneumo-
cocul, urmat de meningococ si stafilococ. in tara noastra si 1n alte tari europene,
etiologia MBA este dominata de meningococ, pneumococ si H. influenzae.

in SUA, MBA cel mai frecvent este produsi de H.influenzae, in Africa pre-
domina meningococul (,,centura meningococica‘).

EPIDEMIOLOGIE. Sursa de infectie sunt persoanele bolnave si purtatorii
de bacterii.
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Modul de transmitere este direct — prin picaturi (calea aeriand) si indirect —
prin obiecte recent contaminate (mult mai rar). Incidenta este influentata de
numerosi factori: aglomeratii umane, receptivitate, anotimp si altele.

Receptivitatea. Copiii pana la 5 ani fac MBA mai frecvent decat adultii. In
primul an de viata, indexul de receptivitate este de 40-50%.

Caracterul sezonier de iarna-primavara are MBA provocata de meningo-
coc, care realizeazd izbucniri epidemice sau cazuri sporadice. Infectia cu pneu-
mococ si H.influenzae, de regula, realizeaza cazuri sporadice de boala.

Clasificarea meningitelor bacteriene acute

Dupa modul de aparitie, meningitele pot fi: primare, aparute ca singura ma-
nifestare clinica (de exemplu: meningita meningococicda, meningita pneumo-
cocica, meningita cu H.influenzae), sau secundare (aparute in evolutia multor
focare primare, a sepsisului).

Dupa aspectul LCR:

— meningite purulente sau cu lichid tulbure;

— meningite cu lichid clar, ce pot aparea In mai multe circumstante etio-
logice: forme fulminante de meningite bacteriene sau cele decapitate de
antibiotice (tratate anterior), TBC, in infectii virale;

— meningite cu lichid hemoragic: in antrax, in infectia cu listeria sau cea
bacilara.

PATOGENIE SI MORFOPATOLOGIE. In majoritatea meningitelor bac-

teriene acute, procesul infectios se declangeaza in urmatoarele etape:

1) atasarea si multiplicarea agentului cauzal la poarta de intrare, cele mai
frecvente fiind celulele mucoasei nazo- si orofaringiene;

2) traversarea barierei mucoasei orofaringiene — bacteriemia;

3) supravietuirea in sange la actiunea bacteriolitica si fagocitara,

4) traversarea barierei hematoencefalice;

5) supravietuirea in LCR;

6) determinarea leziunilor in meninge si creier.

Pe langa poarta de intrare rinofaringiana, bacteriile pot patrunde si pe alte
cai: transplacentara, digestiva, pulmonara, urinara etc. De la poarta de intra-
re, bacteriile migreaza pe cale hematogena (bacteriemie), limfatica (diseminare
prin vasele limfatice) si/sau a tecilor neuronale ale nervilor olfactivi ce strabat
lama ciuruitd a etmoidului prin contiguitate de la un focar supurativ paramenin-
geal (otita, sinuzita, abces cerebral) sau direct, accidental (traumatism cranioce-
rebral) sau iatrogen (interventii neurochirurgicale, explorari).

Patrunderea si multiplicarea germenilor in LCR duc la aparitia inflamatiei
acute (congestie, edem, exsudat). Hiperproducerea LCR si consistenta lui sunt
variabile (cu agentul etiologic), conducand uneori la obstructii in circulatia LCR
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(hidrocefalie, piocefalie). Procesul inflamator purulent poate afecta si substan-
ta cerebrald (meningoencefalitd) cu risc major de aparitie a abceselor cerebrale,
empiemelor subdurale. Presiunea endocraniana crescuta in MBA tine de 3 factori:
edemul cerebral, volumul LCR si volumul de sdnge circulant in cutia craniana.

Orice bacterie poate provoca edem cerebral prin 3 mecanisme: vasogenic,
citotoxic si interstitial, care poate fi extracelular sau/si intracelular. Edemul ce-
rebral favorizeaza infarctizarea si hernierea cerebrala letala.

PARTICULARITATI CLINICE ALE MBA DE DIVERSE ETIOLOGII

MBA cu Haemophilus Influenzae tip b (Hib) apare mai frecvent la copii
sub 5 ani, preponderent la sugari si mai rar la adultii cu un deficit imun. Debutul
este acut, deseori treptat, cu catar respirator manifestat prin rinofaringita, larin-
gita, pneumonie, otita, epiglotita.

Semne generale de intoxicatie cu febra 39-40°C, vome repetate, regurgita-
tii, convulsii. Semnele meningiene la copii mici in 70% din cazuri lipsesc sau/
se instaleaza mai tarziu — 1n a 2-a — a 3-a zi de boala. La sugari se mentioneaza
bombarea fontanelei anterioare, redoarea cefei, semnul Lesage pozitiv. Se pot
depista focare primare de infectie, care necesita tratament concomitent.

Evolutia bolii este severa, trenantd, greu curabild, cu recaderi, complicatii
si sechele frecvente, letalitate pana la 30% din cazuri. Poate evolua in perioada
de stare similara meningitei meningococice ca o forma acuta sau fulminanta cu
eruptii pe tegumente (SCID).

MBA cu pneumococ. Pneumococul ocupa primul loc in etiologia MBA la
adulti si locul trei la nou-ndscuti si copii sub 6 luni. Aparitia MBA cu pneumo-
coc este cauzata de 3 factori de risc:

1) existenta de focare primare (otite, sinuzite, mastoidite, pulmonare, endo-

cardite);

2) existenta de brese (anomalii de dezvoltare) in cutia craniand sau medulara
prin care meningele moi comunicd cu mediul extern (spina bifida, sinus
pilonidal, fracturi, fistule ale sinusului dural);

3) imunosupresia, in special prin talasemie, anemii, splenectomie, boli on-
cologice, boli cronice hepatice sau renale etc.

In 50% din cazuri, MBA cu pneumococ este primara. Debutul este acut, une-
ori brutal, mai rar treptat, cu febra 39-40°C (la cei imunodeprimati temperatura
corpului este normala sau subfebrila).

Copilul este nelinistit, are regurgitatii, mai rar voma, semnele meningiene
sunt slab pronuntate, deseori absente, bombarea fontanelei anterioare este pre-
zentd, suturile craniene se desfac, cresc dimensiunile craniului. Boala evolueaza
frecvent cu meningoencefalita (dereglari de constientd, convulsii, agitatie psiho-
motorie, semne de focar cerebral, coma).
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In caz de meningiti pneumococici secundari (in sepsisul pneumococic), pe
tegumente pot fi elemente petesiale asemanatoare cu cele in meningococemie,
se declangeaza SCID si tulburari poliorganice. LCR este tulbure, purulent cu
pleiocitoza neutrofilicd importanta, albuminorahie semnificativa si glicorahie
scazuta.

Evolutia bolii variaza de la forme fulminante cu letalitate in primele 24 de
ore de la debut, la forme subacute cu evolutie ondulanta, cu febra intermitenta,
cu perioade de ameliorare §i agravare a starii generale. Pot fi acutizari si reci-
dive. Frecvent se dezvolta complicatii si sechele importante (ependimatita, ab-
cese cerebrale, hidrocefalie, surditate, pareze, paralizii, retard mental, sindrom
epileptic, decorticatie) si letalitate in 15-25% din cazuri. In formele recidivante,
mortalitatea atinge 20-30%.

MBA cu meningococ (vezi capitolul ,,Infectia meningococica). MBA cu
statilococ mai frecvent se intalneste la copii in primele luni de viata. Sunt afec-
tati In special prematurii. Copiii cu un fond premorbid nefavorabil (traume la
nastere, infectie la mama, interventii chirurgicale si altele).

Este o meningitd secundard mai frecvent in cadrul unei septicemii statiloco-
cice, exceptional poate fi primara. Penetrarea barierei hematocerebrale de stafi-
lococ are loc pe diferite cai:

— calea hematogena (in septicemii si focare la distantad);

— calea limfatica, prin contiguitate, de la focare supurate de vecinatate

(sinuzite, otite, mastoidite);

— calea directa in urma traumatismului craniocerebral sau iatrogena in con-

ditii aseptice (rahianestezii, postoperator, pe sunt ventriculo-peritoneal).

Debutul bolii este acut, cu febra si cu prezenta sindromului encefalitic (agita-
tie psthomotorie, somnolenta, hiperstezie cutanata, tresariri, tremor al mainilor
si barbiei, convulsii tonico-clonice generalizate). Evolutia este trenanta, ondu-
lanta, deseori complicata cu abcese cerebrale, ependimatita. Febra dureaza pana
la 2-3 saptdmani. La copiii mai mari este mai frecventa meningita primara cu ta-
blou clinic caracteristic si evolutie grava, trenanta. Letalitatea ajunge pana la 25-
30% in MBA stafilococica primara si pana la 70% in septicemia stafilococica.

COMPLICATII: abcese cerebrale, surditate sau cecitate sechelara, nevrite
periferice, nevrite craniene. Cloazonarile in spatiul subarahnoidian pot provoca:
hidrocefalie, piocefalie, ependimatitd ventriculara, colectii subdurale (mai ales
la sugari). Tromboflebite endocraniene, endocardite, artrite. Complicatii toxice:
miocardita, hepatita, nefritd, edem cerebral acut, soc toxiinfectios s.a.).

Sechele: in meningita pneumococica la 15-25% din pacienti apar pareza fa-
ciala, pareze de oculomotor, hidrocefalie, surditate, convulsii.

In meningita cu H.influenzae, pana la 20-30% din copii realizeazi retard
psihomotor.
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DIAGNOSTICUL MBA se bazeaza pe: date epidemiologice, date clinice
si anamnestice, 1n special antecedente de traumatism cranian, interventii neuro-
chirurgicale, meningite recidivante, manifestari de tip infectii respiratorii care
preced afectarea meningiana (otite, sinuzite, pneumopatii) si altele.

Suspectarea unei meningite necesitd efectuarea obligatorie a punctiei lombare.
Modificarile LCR: LCR se elimina sub presiune, frecvent tulbure (ca apa de
orez sau lapte diluat), purulent (in formele supraacute aspect clar), cu un numar
de celule de ordinul miilor sau zecilor de mii/mm?®, majoritatea polimorfonucle-
are, cu prezenta germenilor in ,,cultura purd”.

Modificarile biochimice ale LCR: proteinorahie crescuta, glicorahie scazu-
ta, cresterea acidului lactic, clorurorahie de asemenea redusa.

Diagnosticul etiologic: bacterioscopia directd, hemocultura, licvocultura cu
antibiograma.

Alte examinari bacteriologice: hemoculturi, exsudate nazofaringiene, cul-
turi din sputd, prelevate din alte focare secundare, coproculturi, urinoculturi.

Recoltarea prelevatelor pentru examenul bacteriologic se face anterior anti-
bioterapiei.

Investigatii imunologice din LCR: latex-aglutinare (determinarea prezen-
tei antigenilor meningococici, pneumococici sau H. infiuenzae), coaglutina-
rea, imunofluorescenta sau testele imunoenzimatice, tehnica de amplificare
genica prin PCR.

Investigatii nespecifice: analiza generald a sangelui (leucocitoza cu neutro-
filie, VSH acceleratd), analiza generala a urinei.

In forme severe, care evolueazi cu edem cerebral acut si/sau soc toxiinfecti-
os, insuficienta poliorganica, SCID, se determind trombocitele, indexul protro-
mbinic, fibrinogenul, timpul si durata coagularii sangelui, echilibrul acido-ba-
zic, ureea, creatinina, glucoza, ionograma, grupa de sange si Rh-factor si altele.

Examindari imagistice (tomografia computerizata, rezonanta magnetica nu-
cleard, ecografia craniand) se fac la necesitate. Este necesara consultatia neuro-
logului, neurochirurgului, oftalmologului si otorinolaringologului.

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL. MBA trebuie diferentiata de:

— meningite bacteriene de alte etiologii: bacteriene, virale, fungice;

— meningism;

— neurotoxicoza 1n gripa, IRA si altele;

— toxiinfectii alimentare;

— traumatisme craniocerebrale;

— tumori cerebrale;

—  migrena;

— afectiunile coloanei vertebrale.
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PRINCIPII DE TRATAMENT. Meningita acuta este o urgenta medi-
cald majora, care necesita spitalizare obligatorie, un diagnostic precoce sl
initierea tratamentului etiologic cel mai probabil.

TRATAMENTUL ETIOLOGIC in MBA este unul probabilistic, conform
ghidurilor internationale, raportat la susceptibilitatea cunoscuta, teritoriald a
agentilor patogeni, In special a pneumococului [1, 2]. La copii, terapia reco-
mandata este asocierea ampicilinei sau a uneia din cefalosporinele de generatia
a 3-a cu vancomicind pana la excluderea etiologiei pneumococice cu tulpina
rezistenta la penicilind, intermediar sensibila la cefalosporine de generatia a 3-a.
Dupa confirmarea etiologica, se purcede la antibioterapia tintitd, conform antibi-
ogramei [1, 2, 3]. Durata tratamentului cu antibiotic in meningita cu pneumococ,
H.influenzae se face pana la asanarea completa a LCR (14-21de zile) [2, 3, 4].

TRATAMENTUL PATOGENIC SI SIMPTOMATIC,
SUPRAVEGHEREA POSTEXTERNARE
(vezi capitolul ,,Infectia meningococic”).

PROFILAXIE. In prezent, in tara noastra, profilaxia specificd a meningi-
telor bacteriene cu pneumococ si Haem.influenzae se realizeaza prin vaccinare,
conform Programului national de vaccindri obligatorii.
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INFECTIA MENINGOCOCICA
(CIM-10: A39.0-A39.9)

Infectia meningococica (IM) este o boald infectioasa acuta, provocata de
meningococ, care se transmite pe cale aeriand prin picaturi si este caracteri-
zata prin variate forme clinice de la rinofaringita pana la forme generalizate
(invazive): meningitd purulentd, meningoencefalitd si meningococemie, fiind
afectate si alte organe.

Meningita meningococica initial se numea meningita cerebrospinala epide-
micd. Primele descrieri ale infectiei meningococice apartin lui Viesseu (a.1805,
epidemia din Geneva). Dar numai in a.1887 a fost descoperit meningococul. An-
ton Veichselbaum a depistat in lichidul cefalorahidian un diplococ gram-negativ,
denumindu-1 ,,Diplococcus intracellularis meningitidis” ulterior clasificat ca
Neisseria meningitidis.

Infectia meningococica se claseaza pe locul 1 in grupul de infectii cu afec-
tarea sistemului nervos (neuroinfectii). Ea este caracterizata prin periodicitatea
izbucnirilor epidemice.

ETIOLOGIE. Agentul cauzal, Neisseria meningitidis, este un diplococ
gram-negativ, dispus in ,,boabe de cafea” cu localizare extracelulara, dar si in-
tracelulara. Nu are capsula. este neflagelat si nu formeaza spori. Este aerob.
Meningococul se dezvolta numai pe medii cu sange (agar-ciocolata, agar-ser).
Este foarte sensibil (in afara organismului degradeaza in 30 de minute) la me-
diul extern si nu suporta frig, caldurd, uscaciune, raze ultraviolete. Temperatura
optima de supravietuire a meningococului este de 36-37°C. Lichidul cefalorahi-
dian este necesar sa fie transportat rapid intr-un spatiu cald (in apa calda sau la
temperatura corpului) sau sa fie insamantat la patul bolnavului.

Meningococul este sensibil la penicilina, cloramfenicol, ampicilina, cefalos-
porine gen. III si rezistent la ristomicind, lincomicind. Penicilina poseda actiune
bactericida asupra meningococului, iar cloramfenicolul — actiune bacteriostati-
ca. In ultima vreme au aparut tulpini de meningococ cu sensibilitate redusi la
penicilind la bolnavi cu forme prelungite si la cefalosporine gen.III [3, 4].

In functie de structura antigenica au fost identificate 13 serogrupe de menin-
gococi: A,B,C,D,E,X,Y,Z,W135 etc. Cel mai frecvent boala este determinata de
serogrupele A,B si C. Tipul epidemic este reprezentat de meningococul A, in
timp ce tipurile B si C produc cazuri sporadice.

Factorul principal de patogenitate a meningococului este prezentat de o en-
dotoxina (lipopolizaharida), care este de 5-10 ori mai puternica, comparativ cu
endotoxina enterobacteriilor.

81

09.06.2021 13:52:19 ‘ ‘



‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 88

Privnow si al. (a.1973) au relevat prezenta in meningococ a unei substante
alergizante, care sensibilizeaza organismul copilului bolnav, si a hialuronidazei,
care contribuie la diseminarea meningococilor.

EPIDEMIOLOGIE. Infectia meningococica este raspandita pe tot globul
pamantesc. Fste o antroponoza. Apare sporadic anual, cu o incidenta mai mare
iarna §i primdvara.

Epidemii mari izbucnesc la intervale de 8-30 de ani, afectand mai ales colec-
tivitatile de copii. Morbiditatea prin infectie meningococica intre aa.1945-1969
in Moldova a constituit in medie 0,98 1la 100 000 de locuitori. in a.1970 aceasti
cifra a crescut, comparativ cu a.1968, de 220-230 de ori (E.N. Sleahov, a.1973),
mentinandu-si nivelul pana in a.1989. In continuare s-a instalat perioada inte-
repidemica, incidenta Tn ultimii ani constituind 0,9-1,0 la 100 000 de locuitori.
Letalitatea de 30-70% (pana la tratamentul cu penicilind) a scazut considerabil
pand la 4-6%, iar in ultimii ani nu depaseste 0,8-1%. Letalitatea globala in
IM invaziva este estimata la 10-12% [2].

Infectiile nosocomiale cu meningococ sunt posibile.

Sursele de infectie:

1) bolnavii cu rinofaringitd meningococica;

2) bolnavii cu forme generalizate (invazive) ale infectiei meningococice;

3) purtatorii nazofaringieni sanatosi de meningococi.

Bolnavii elimind meningococul prin secretiile rinofaringiene incepand cu
ultimele 1-2 zile ale perioadei de incubatie, continuand in perioada de stare si in
convalescenta (mai putin in cazul tratamentului cu antibiotice).

Modul de transmitere. Cea mai frecventa este calea aeriana prin picaturi.
Calea indirecta prin obiecte recent contaminate este posibila. dar exceptiona-
la. Transmiterea este favorizatd de conditiile de aglomerare sau de contactul
indelungat. Calea transplacentard (intrauterind) a fost descrisd de unii autori.
Contagiozitatea bolnavilor este destul de mare, insd virulenta neinsemnata a me-
ningococului explicd numarul redus al imbolnavirilor.

Receptivitatea la infectie este redusa pentru meningita si meningococemie;
majoritatea celor infectati fac rinofaringite sau raman purtatori de menigococ
sanatosi. Este maxima la copii pana la 14 ani (70-80%), dintre care 50% sunt
cel in varstd de pana la 5 ani. Sugarii se imbolnavesc in 20-40% din cazuri, iar
nou-nascutii — foarte rar. La nastere, circa 50% din nou-ndscuti sunt imuni la
infectia meningococica, iar dupa 6 luni apare o receptivitate maxima. Rezistenta
copiilor la infectia meningococica scade la bolnavii cu viroze respiratorii si alte
maladii. Indexul contagiozitatii constituie 10-15%.

Imunitatea. Se produce o imunitate antimeningococica de grup (hemaglu-
tinine, aglutinine etc.). Aceastd imunitate survine si dupa infectii subclinice,
inaparente.
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PATOGENIE. Poarta de intrare a meningococilor o constituie mucoasa rin-
ofaringiana. In majoritatea cazurilor, aici nu se produce inflamatie, copilul deve-
nind purtator asimptomatic de meningococi. La 10-30% din copii, in poarta de
intrare, meningococul produce inflamatia mucoaselor, declansandu-se rinofarin-
gita meningococica. In celelalte cazuri (1 din 2000 de copii contactati cu bolnavul
de infectie meningococica), meningococii patrund in sange prin depasirea bariere-
lor organismului si astfel rezulta bacteriemia, meningococemia. Infectia meningo-
cocica se realizeaza prin actiunea meningococilor, endotoxinei lor si a substantei
alergizante. Generalizarea infectiei este favorizata de deficitul de IgM, infectiile
asociate (cu virusul gripei, al Herpesului simplex, cu stafilococi etc.).

V.I.Pokrovski explica mecanismul infectiei meningococice generalizate si al
diversitatii formelor clinice ale acestei infectii prin predispozitie genetica a or-
ganismului copilului. Persoanele cu diferite fenotipuri, conform He-La, prezinta
o sensibilitate la infectia meningococica diferitd. E.G.Saharova a demonstrat ca
persoanele cu grupa sangelui B(III) fac forme grave de infectie meningococa, cu
grupa A(I1) — forme medii si grave, iar cele cu grupa sangelui 0(1) — forme usoare.

In procesul de generalizare a infectiei meningococice au importanta insisi
meningococii, virulenta si invazivitatea lor. In circulatie, o parte din meningo-
coci, sub actiunea factorilor umorali de rezistenta, se distrug, eliberand endo-
toxind. Ceilalti meningococi disemineaza in diferite organe si tesuturi (piele,
meninge, pulmoni, suprarenale, articulatii etc.), producand focare metastazice.

Endotoxina meningococica lezeaza endoteliul vascular, sporind producerea
de catecolamine, care realizeaza spasmul vascular, fapt ce cauzeaza anoxia or-
ganelor si tesuturilor si acidoza metabolica. In continuare, endotoxina stimu-
leaza sinteza histaminelor (histamina. serotonina) care produc pareza vaselor,
incetinind circulatia in capilare. Ca rezultat, creste permeabilitatea vaselor, apa-
re plasmoragia, edemul tesuturilor, creste vascozitatea sangelui, se formeaza
microtrombusuri. Sangele se depune in vasele din microcirculatie. Activitatea
mare a calicreinei conduce la formarea bradichininei 1n cantitati mari si la sca-
derea tensiunii arteriale. In astfel de conditii, volumul total circulant nu se mo-
difica, iar volumul circulant efectiv se micsoreaza in urma retinerii sangelui in
microcirculatie. Mecanismele compensatoare (tahicardie, mobilizarea lichidului
din tesuturi etc.) uneori cedeaza si atunci presiunea arteriala scade. Tulburarile
metabolice progreseaza.

Concomitent cu endotoxinemia, tulburarile de microcirculatie si metaboli-
ce, In meningococemia fulminanta cu soc toxiintectios (soc septic), se instalea-
za sindromul de coagulare intravasculara diseminata initial cu hipercoagulare,
apoi cu hipocoagulare, coagulopatie de consum si tibrinoliza. Apar hemoragii
pe piele, mucoase si viscere, in suprarenale cu atrofia cortexului (sindromul
Waterhouse-Friderichsen). Responsabild de producerea socului toxiintectios
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si a sindromului Waterhouse-Friderichsen este consideratd endotoxina menin-
gococica si hipersensibilizarea organismului. Socul toxiinfectios(septic) este
declarat un proces imunopatologic.

In stadiul terminal al socului toxiinfectios apar edemul cerebral acut, edemul
pulmonar, insuficienta renala acuta, presiunea arteriala se prabuseste, pulsul ra-
dial nu se determina.

Prin depasirea barierei hematoencefalice, meningococul produce meningita
initial cu lichid clar, care rapid se transforma in purulent. Endotoxinemia, afec-
tiunile hemodinamice si metabolice conduc la edemul cerebral acut. Edemul
cerebral si producerea in abuz a lichidului cefalorahidian creeaza hipertensiune
cerebrala mult mai pronuntata in formele generalizate ale infectiei meningoco-
cice. Apar conditii pentu dislocarea creierului si angajarea lui in f.occipitalis
magna (gaura occipitald), care poate conduce la compresiune cerebrald, parali-
zia centrului respirator si deces.

La sugari, meningita purulentd meningococica este frecvent insotita de en-
cefalitd cu leziuni de nervi cranieni (III, VI, VII, VIII), e posibila ependimatita
(ventriculita), iar uneori si mielita.

In infectia meningococici generalizata la sugari, ca urmare a toxicozei gra-
ve, proceselor neuroreflectorii, vomelor repetate, diareii, uneori si a adminis-
trarii diureticelor in abuz, se produc tulburari hidroelectrolitice, se instaleaza
deshidratarea organismului si sindromul de hipotensiune cerebrald. Tulburarile
homeostazice in infectia meningococica la copii difera in functie de forma cli-
nica si gravitatea bolii.

Se propune urmatoarea schema a etapelor patogeniei infectiei meningococice:

1) intrarea meningococilor in organism pe cale aeriana, rareori prin contact,
indirect;

2) rinofaringiand (adaptarea meningococilor, stare de portaj al meningococi-
lor, rinofaringita);

3) generalizarea limfohematogena (meningococemia);

4) diseminarea meningococilor, formarea focarelor metastazice (menin-
gitd, meningoencefalitd, meningoencefalomielitd, miocardita, artrita,
pneumonie etc.);

5) sechele.

MORFOPATOLOGIE. Cauzele deceselor in infectia meningococica la

copii sunt:

— meningococemia fulminantd (purpura fulminantd) cu soc toxiinfectios
(soc septic);

— edemul cerebral acut;

— meningoencefalita;

— meningita cu ependimatita;

— alte cauze (pneumonie, septicemie cu infectii intercurente).
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In meningococemia fulminanti se determina leziuni vasculare multiple, he-
moragii In organe si tesuturi, pe tegumente cu necroze, In suprarenale — atrofia
cortexului suprarenalelor, gangrene. Hemoragiile cutanate prezinta trombusuri
bacteriene, leziuni vasculare perifocale si extravazate cu meningococi.

In cazul in care decesul survine in primele ore de boald, la necropsie se
determind congestia meningelor si un exsudat seros. Mai tarziu (la a 3-a — a
5-a zi), meningele sunt edemate, tulburi, iar exsudatul purulent e alb-galbui
(uneori cu o nuantd verzuie), acopera creierul (,,scufitd purulentd™), se acu-
muleaza si la baza creierului. Exsudatul devine dens si produce obstruarea
orificiilor intraventriculare. Ventriculii dilatati sunt plini cu lichid tulbure si
purulent (piocefalie) sau cu lichid clar (hidrocefalie). Substanta nervoasa este
comprimata. Vasele creierului, meningelor, ependimei sunt modificate, hemo-
ragii perivasculare, hemoragie subarahnoidiana.

O cauza a deceselor in infectia meningococica la copii este edemul cere-
bral acut, care se instaleaza precoce in formele fulminante sau dupa 2-3 zile de
terapie cu doze masive de antibiotice. Edemul cerebral acut uneori conduce la
dislocarea creierului, angajarea lui in for.occipitalis magna si la compresia trun-
chiului cerebral. Pe amigdalele cerebelului se marcheaza santul de strangulare.

Metastazele meningococice se pot manifesta prin artrite supurative, bron-
hopneumonii, hemoragii cutanate, uneori gangrene extinse, miocardita intersti-
tiald, mai rar pericarditd etc. Modificari degenerescente se determind in toate
organele. Uneori se semnaleaza necroza cortexului rinichilor.

TABLOU CLINIC. Perioada de incubatie dureaza 2-4 pana la 10 zile. Ma-
nifestarile clinice ale infectiei meningococice sunt variate. Clasificarea formelor
clinice a fost propusa de catre academicianul rus V.I.Pokrovski (1976), dupa
care se disting formele:

I. Localizate:

1. Purtator de meningococ.
2. Rinofaringita meningococica.
II. Generalizate (invazive):
1. Meningococemia:
— tipica;
— fulminanta;
— cronica.
2. Meningita, meningoencefalita.
3. Meningita si meningococemia (forma asociatd).

III. Rar intalnite:

1. Endocardita (miocardita, pericardita) meningococica.
2. Artrita (poliartrita) meningococica.

3. Iridociclita meningococica.

4. Pneumonia meningococica.
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Uneori, aceste forme clinice coexista la acelasi bolnav sau se succed rapid.
In functie de durata bolii, formele clinice se clasifici in:

— fulgeratoare;

— acute — 1,5-2 luni;

— trenante — 2-3 luni;

— cronice (meningococemia la adulti) — mai mult de 3 luni.

Rinofaringita meningococica

Este forma clinica cea mai frecventd a infectiei meningococice (70-80%).
Debutul este brusc, cu frisoane, febra, cefalee, mialgii, vome, vertij, hiperestezie
cutanatd, dureri in deglutitie, rinita cu secretii mucopurulente, tuse seaca.

Apar congestia mucoasei faringelui si granularea ei in partea superioara,
herpesul labial si perioronazal. Pot fi prezente si semne meningiene cu lichidul
cefalorahidian nemodificat.

Durata febrei e de 1-3 zile, a bolii — de 5-7 zile. Boala, de obicei, evolueaza
usor sau in formd medie (5-12% din cazuri).

Rinofaringita deseori (35-39% din cazuri) preceda formelor generalizate ale
infectiei meningococice. Hemoleucograma prezintd leucocitoza, neutrofilie cu
deviere spre stanga, VSH accelerata. Examenul bacteriologic precizeaza etiolo-
gia prin izolarea meningococului din secretiile rinofaringiene.

Meningita meningococica

Debutul bolii este brusc, cu frisoane, febra (39-40°C), cefalee, vome, une-
ori convulsii, hiperestezie cutanata pronuntata, fotofobie, agitatie psihomotorie,
somnolentd. Cefaleea este foarte pronuntata, difuza sau localizata (frontala sau
occipitald) si creste la miscari, galagie, lumina. La unii pacienti apar dureri pe
traiectul coloanei vertebrale. Voma repetatd apare spontan. Convulsiile clonico-
tonice apar frecvent la copiii mici.

Apar semne meningiene: redoarea cefei (un simptom precoce si constant),
semnul Kernig, semnul Brudzinschi superior si inferior (contralateral), care nu
intotdeauna sunt pronuntate in corespundere cu gravitatea bolii. Sunt posibile
tulburari de constienta, obnubilare, stupoare, coma.

Redoarea cefei si contractura generalizata realizeaza pozitia copilului in
,cocos de pusca“ care in prezent se sesizeaza mai rar, bolnavii fiind spitalizati si
tratati comparativ precoce. Faciesul e congestionat, sclerele injectate, tegumen-
tele palide, dermografismul rosu. Frecvent apare herpesul labial, nazal, uneori
extins. Pupilele sunt miotice cu reactie la lumina slaba, deseori se constata
anisocorie, strabism si ptoza palpebrala.

Reflexele osteotendinoase sunt exagerate, cele abdominale slabesc sau nu
se produc. Apar semne cerebrale de focar, leziuni tranzitorii de nervi cranieni
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(ITI, VI, VII, VIII) ce indica prezenta edemului cerebral acut. Pulsul e frecvent,
apoi se stabileste bradicardie. Se instaleaza hipotensiune arteriala, dispnee, hepato-
megalie, constipatii sau diaree, oligurie, albuminurie, microhematurie, cilindrurie.

Lichidul cefalorahidian este hipertensiv, tulbure (ca apa de orez sau laptele
diluat), purulent, continand mii si zeci de mii de celule polinucleare si menin-
gococi pe 1 ml, albuminorahia este moderata, iar glicorahia scazuta, clorizii de
asemenea, se reduc. Hemoleucograma indica leucocitoza, neutrofilie, aneozino-
filie, VSH accelerata.

Meningita meningococica netratata conduce la deces in 100% din cazuri. In
rest, rezultd sechele grave — piocefalie, hidrocefalie, pareze ale nervilor crani-
eni, dereglari psihice. Meningita meningococica, tratatd oportun (din primele
1-2 zile ale bolii), frecvent se vindeca complet si numai in formele fulminan-
te tratamentul precoce poate avea insucces. Meningita meningococica frecvent
(30%) se asociaza cu meningococemia [4].

La sugari, meningita meningococicad debuteaza uneori atipic cu refuzul sa-
nului, vome, febra si diaree sau fenomene respiratorii care nu evoca meningita
si intarzie diagnosticul.

Deseori, debutul este brusc, cu febra mare, strigat plangator (tipat menin-
gitic), excitatie, insomnie, hiperestezie cutanata, hiperacuzie, fotofobie. Apar
fenomene de hipertensiune intracraniand: bombarea fontanelei anterioare, dila-
tarea vaselor in zona temporala si pectorala.

Semnele meningiene sunt disociate. Frecvent sunt prezente redoarea cefei si
semnul Brudzinschi superior. Se constata semnul Lesage: sugarul cu meningita,
ridicat si sustinut din axile, tine membrele inferioare in flexie pe abdomen (su-
garul sdndtos pedaleazd). Este necesar de a mentiona ca, la copii in varsta pana
la 3 luni, rigiditatea musculara fiziologica nu permite de a determina semnele
meningiene.

Pentru suspectia de meningitd, nu este necesard prezenta tuturor semnelor
meningiene. Doar redoarea cefei solicita punctia lombara si controlul lichidului
cefalorahidian.

La sugari frecvent apar convulsii cionico-tonice, tulburdri de constienta,
afectiuni ale nervilor cranieni. Pozitia in ,,cocos de pusca” la sugarul cu me-
ningitd meningococica se stabileste in lipsa tratamentului, in a 5-a — a 6-a zi de
boala, fiind un semn de diagnostic intarziat. Mai devreme (in prima — a doua zi)
se marcheaza crampa cefei (capul in hiperextensie, sau in retroflexie).

Meningita meningococica la sugari frecvent evolueaza grav, indelungat, cu
acutizari, complicatii, suprainfectii virale si bacteriene. Deseori este asociatd cu
meningococemie, encefalita, uneori si ependimatitd cu prognostic nefavorabil.

La sugari usor se instaleazd edemul cerebral acut sau sindromul de hipotensi-
une cerebrala (colaps ventricular). Sunt frecvente forme cu evolutie fulgeratoare.
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La nou-nascuti, meningita meningococica se intilneste rar, manifestan-
du-se atipic cu febrd, refuzul sanului, agitatie, tremor al membrelor, cianoza,
constipatii. Semnele meningiene nu se determind (rigiditate fiziologica prezen-
td). Diagnosticul se bazeaza pe examenul lichidului cefalorahidian.

Meningoencefalita meningococica
Apare mai frecvent la copii mici. Din primele zile apar si predomina simpto-
mele de lezare a nevraxului:
— fenomene psihice (stare confuzionald, agitatie sau apatie, delir, inconsti-
enta, coma);
— fenomene motorii (convulsii tonico-clonice, mioclonii, paralizii spastice
sau flasce, tranzitorii sau, mai frecvent, persistente);
— afectiuni ale nervilor cranieni: oculare (diplopie, anizocorie, strabism,
ptoza palpebrald), auditive (hipo- sau hiperacuzie), pareza n.facialis etc.
Reflexele osteotendinoase sunt exagerate sau abolite. Semnele meningiene
sunt prezente, dar nepronuntate. Prognosticul frecvent este nefavorabil: evolutie
spre deces sau vindecare incompleta cu sechele: pareze, paralizii, tulburari psi-
hice, epilepsie etc.

Meningita meningococica cu ependimatita

Se intalneste la copii in varsta de pana la un an. Ependimatita se instaleaza in
primele zile de meningita, dar poate aparea si mai tarziu in caz de diagnostic si
tratament antimicrobian intarziat. Evolueaza grav cu semne de meningoencefa-
lita: somnolenta, stupoare sau coma, convulsii generalizate, tremorul membrelor,
vome repetate, hiperestezie cutanata. Fontanela anterioara e bombata, are loc des-
facerea suturilor craniene la sugari. Apare o contractura musculara generalizata, ce
realizeaza opistotonus. Pozitia specifica a bolnavului este cu membrele inferioare
intinse incordate si incrucisate in partea distala a gambelor si cu membrele superi-
oare de asemenea Intinse si incordate cu pumnii stransi si flexati.

Treptat, scaderea ponderald progreseaza pana la casexie. Apar dereglari psi-
hice, insuficienta sfincterelor. Lichidul cefalorahidian este xantocrom si contine
multe proteine. Citorahia poate fi normald, dar lichidul dobandit din ventricule
este purulent, continand polinucleare si meningococi.

Prognosticul este, de regula, nefavorabil.

Meningococemia (septicemie meningococica)

Este o forma clinica a infectiei meningococice, n care odata cu tegumentele
pot fi afectate diverse organe (articulatiile, pulmonii, ochii, rinichii, suprarena-
lele, splina).

Meningococemia are un debut brusc cu febra. frisoane, cefalee, mialgii si
artralgii. Bolnavul devine apatic sau agitat. Febra apare intermitenta sau con-
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tinua. In prima — a 2-a zi, pe tegumente apare eruptie hemoragici de diverse
dimensiuni: de la petesii la echimoze, de culoare rosie-inchisa, cu margini ne-
regulate (elemente stelate), consistente, usor proeminente. deseori cu necroze
superficiale sau profunde. In intervale de eruptii, pielea este palida sau cianotica.
Eruptia prefera membrele inferioare si fesele, unde apare in abundenta, mai rar
pe trunchi, pe membrele superioare, pe fata si mucoase — semn de prognostic
nefavorabil. In urmatoarele 1-2 zile, uneori apar elemente noi. In cazuri severe
se realizeaza aspectul de purpura necrotica sau chiar gangrene ale tegumentelor,
degetelor, varfului nasului, lobului auricular etc. Necrozele si gangrenele apoi
se detaseaza, lasand defecte mari. Sunt posibile epistaxisul, vomele tip ,,zat de
cafea”, melena, micro- si macrohematuria.

Artralgiile si chiar artritele supurative meningococice sunt putin frecvente (8-
13% din cazuri). Apar leziuni articulare in articulatiile mici, mai rar ale genun-
chiului, cotului etc., care dispar dupa 3-4 zile, functia lor restabilindu-se complet.

Uneori se manifestd miocardita, endocardita sau pericardita seaca sau supu-
rativa. Se inregistreaza bronhopneumonia, pleurezia, rareori — iridociclita.

Gradul de intoxicatie a organismului este foarte avansat. Apar hepatita si
nefrita toxica, splenomegalia inconstanta.

In hemoleucogrami: leucocitoza marcati, neutrofilie cu aparitia celulelor
tinere si a mielocitelor, aneozinofilie si VSH accelerata.

Se disting forme usoare, medii si severe, se intalnesc si forme abortive, ale
caror diagnostic necesita confirmare etiologica.

Meningococemia mai frecvent se asociaza cu meningita (30%) si mai putin
frecvent (25%) evolueaza separat [4]. La sugari, meningococemia uneori are
un debut cu eruptii maculoase, maculo-papuloase lenticulare, simuland rujeola,
scarlatina, eruptii alergice, dar urmeaza aparitia elementelor hemoragice.

Meningococemia cronica este o forma rara la adultii cu deficientd congeni-
tala in componentele complementului.

Meningococemia fulminanta (fulgeratoare)

Are un debut brutal cu febra, frisoane si eruptie hemoragica. Elementele
conflueaza formand echimoze, apar necroze. Reprezintd 20% din cazuri de in-
fectie meningococica invaziva.

Se instaleaza rapid o stare de soc toxiinfectios (soc septic endotoxinic) cu pa-
loare, cianoza, tahicardie, hipotensiune, agitatie, apoi coma, coagulare intravas-
culara diseminata. Apar: miocardita toxicd, plamani de soc (edem pulmonar),
insuficienta renald, edem cerebral acut. Tabloul clinic uneori se completeaza cu
meningitd sau meningoencefalitd. Socul toxiintectios (STI) poate fi compensat
(gr. 1), subcompensat (gr. II) si decompensat (gr. III).
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STI de gradul I: starea bolnavului e grava: fata hiperemiatd, tegumentele pa-
lide, uscate, calde, se marcheaza frison, hiperpirexie stabila (39-40°C), tahicar-
die moderata, tahipnee, tensiune arteriala normala sau usor crescuta. Zgomotele
cordului sunt clare. Diureza adecvata. Copilul e agitat, in stare preconvulsiva,
cu hiperreflexie. Apar: acidoza metabolica cu alcaloza respiratorie compensata,
hipercoagularea, hipovolemia.

STI de gradul II: starea bolnavului e extrem de grava: paliditate totala, acro-
cianoza, pielea rece, umeda, temperatura corpului ridicata sau scazutd. Tahi-
cardie pronuntata, tahipnee, pulsul slab, zgomotele cordului asurzite, tensiunea
arterialda scazuta cu 1/2-1/3 in raport cu valorile de varsta, oligurie. Adinamie.
obnubilare. Acidoza metabolica, hipocoagulare, hipovolemie.

STI de gradul III: starea bolnavului e extrem de grava. Se marcheaza in-
congtienta, tegumentele cianotice, cianoza totala, staze tip ,,pete cadaverice”,
hemoragii si necroze cutanate, iar pe mucoase — multiple, mari; membrele reci,
umede, puls filiform sau indeterminabil; tahipnee, tahicardie; tensiunea arteriala
scazuta considerabil sau prabusita (30-40 sau 0); hipertonie musculara, hiperre-
flexie, reflexe patologice; mioza, reactia pupiletor la lumina slaba. Sunt pre-
zente, de asemenea, semnele meningiene, edemul cerebral si pulmonar, mio- si
endocardita. Anurie. Acidoza metabolica decompensata. Fibrinoliza.

Edemul cerebral acut. Apare in formele grave fulminante in debutul bolii
sau in formele grave si medii in a 2-a — a 3-a zi de terapie cu antibiotice, in
urma afectiunilor creierului, neurotoxicozei si a tulburarilor hemodinamice si
metabolice.

Este caracterizat prin: cefalee violenta, agitatie, delir, vome repetate. Con-
vulsii clonico-tonice, semne meningiene pronuntate, transpiratie, facies con-
gestionat, tulburari de constienta, dereglari de respiratie pana la stop respirator,
tensiune arteriala crescuta, hipertensiune endocraniana. Reflexele corneene sunt
slabe, pupilele miotice cu reactie slaba la lumina. Apar semne de focar cerebral.
Tratamentul precoce conduce la vindecare, iar cel intarziat — la exitus sau de-
corticatie. In urma angajarii creierului in for. occipitalis magna, apar simptome
grave: bradicardie, aritmie, hipotonie arteriala, respiratie superficiala de tip
Cein-Stocs, hipertermie. Congestie a fetei, cianoza, hiperhidroza. Decesul
survine cu edem pulmonar si stop respirator.

Sindromul de hipotensiune cerebrala (colaps cerebral)

Se instaleaza la sugar, care in infectia meningococica manifestd voma, dia-
ree, hipertermie. Starea grava progreseaza in cateva ore. Se caracterizeaza prin:
stupoare, convulsii, hipotonie musculara, reflexe osteotendinoase abolite. Sem-
ne meningiene slab pronuntate sau absente, facies hipocratica, semne de deshi-
dratare severa, lichidul cefalorahidian picura incet.
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COMPLICATII SI SECHELE. Sunt mult mai putin frecvente in prezent
datorita antibioterapiei. Apar in cazuri de tratament intarziat. Acestea sunt:

— colectii subdurale;

— abces cerebral;

— ventriculitd (piocefalie);

— paralizii de tip central (mono-, hemi-, paraplegii);

— paralizii de nervi cranieni (surditate, cecitate, strabism);

— hidrocefalie;

— necroze masive cutanate;

— edem pulmonar;

— insuficienta renald acutd;

— pneumonie;

— hipertensiune intracraniana;

— sechele psihice: depresie, slabirea memoriei, insomnie, cefalee persis-

tenta, etc.;

— sindrom epileptiform.

DIAGNOSTIC. Diagnosticul infectiei meningococice se suspecteaza pe
date clinice (debut acut, febra, cefalee. voma, hiperstezie, ssmne meningiene,
eruptii hemoragice stelate, in forme grave: convulsii, tulburdri de constienta
etc.) si epidemiologice (contact cu bolnavul cu infectie meningococica, sau cu
persoana purtatoare de meningococ, cazuri de infectie meningococica in zona
geografica, colectivitate, pacient din focarul de IM).

Diagnosticul se confirma prin date de laborator:

1) bacteriologice (lichidul cefalorahidian, sangele, secretiile rinofaringiene).
Culturile pe medii uzuale se pozitiveaza dupa 24-72 de ore in numai 50% din
cazuri, in meningita ,,decapitata cu antibiotice”si mai rar.

2) bacterioscopice (lichidul cefalorahidian, picatura groasa a sangelui,
hemoragiile cutanate) — diplococi gram-negativi intra- si extracelulari.

3) identificare de antigene bacteriene in LCR prin latex-aglutinare.

4) identificare In LCR prin metode de biologie moleculara (PCR) a acizilor
nucleici specifici. Poate fi de mare ajutor pentru identificarea serogrupului de
meningococ implicat. Un rezultat PCR negativ nu exclude diagnosticul de
meningitd meningococica.

5) punctia lombara si analiza LCR: este hipertensiv, reactia Pandi intens
pozitiva, pleiocitoza importanta cu predominarea polimorfonuclearelor neutro-
file, hiperalbuminorahie si hipoglicorahie.

6) hemoleucograma: leucocitoza, neutrofilie cu deviere spre stanga, trombo-
citopenie, VSH accelerata.

971

09.06.2021 13:52:19 ‘ ‘



DIAGNOSTIC DIFERENTIAL.
Meningita meningococica la copii trebuie diferentiata de:

meningitele bacteriene cu Str. pneumoniae, Haemophilus influenzae, sta-
filococi, enterobacterii etc.;

meningita meningococicd ’decapitatd”;
meningitele cu lichid clar (seroase);

meningism;

neurotoxicoza in gripa, IRA, alte boli infectioase;
infectiile intestinale acute, toxiinfectiile alimentare;
meningita tuberculoasa;

traumatismele craniocerebrale;

tumorile cerebrale;

pneumonie.

Meningococemia la copii e necesar sa fie diferentiata de:

bolile infectioase eruptive (rujeola, scarlatina, iersinioza);
eruptiile alergice la copii cu diverse boli infectioase;
diatezele hemoragice (Schonlein-Henoch, VerligofY);
septicemii;

trombocitopenii.

EVOLUTIA INFECTIEI MENINGOCOCICE LA COPIL:

In rinofaringita meningococica, durata bolii este de aproximativ 7-8 zile.
In consecintd, are loc vindecarea completi sau declansarea formelor ge-
neralizate.

In formele generalizate pe fundalul tratamentului adecvat si timpuriu, in
4-5 zile survine stabilizarea clinicd, scade febra, dispar cefaleea si sem-
nele meningiene. Dupa 7-8 zile, mai pot persista unele semne meningi-
ene, insa indicii LCR revin la cifrele (pleiocitoza sub 100 celule/mm?’,
limfocitard) ce permit suspendarea antibioterapiei.

In cazurile in care survin maladii intercurente, IM va dura mai mult.

In meningoencefaliti si in meningita cu ependimatiti sunt posibile sechele
importante.

Semne de prognostic nefavorabil in meningococemie:
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varsta frageda (mai ales pana la 18 luni);

suprafata tegumentelor cuprinsa de purpura sau de placi cianotice, cand
depaseste 15% din suprafata corporala totala;

extinderea eruptiei hemoragice pe trunchi, membrele superioare, fata,
mucoase;

existenta unui colaps important sau durabil (mai mult de 1 ord);

alterarea constientei;

hemoleucograma: leucopenie, trombocitopenie.

98

09.06.2021 13:52:19 ‘ ‘



‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 99

TRATAMENT. Tratamentul trebuie inceput urgent la etapa prespitaliceasca
si continuat in timpul transportarii (4). Bolnavii se trateaza in sectii §i spitale de
boli infectioase, 1n sectiile de terapie intensiva.

Terapia antimicrobiand. Antibioticul de electie ramane a fi Penicilina [3],
aceasta fiind eficienta pentru tratamentul infectiei meningococice. Doza Peni-
cilinei la copii este 300 000 UI /kg/24 de ore, la copii in varsta de pana la
6 luni — 300 000-400 000 Ul/kg /24 de ore in doze divizate fiecare 4 ore (la
copii in varstd de pana la 3 luni — fiecare 3 ore) initial inravenos, apoi intra-
muscular. Durata terapiei cu Penicilind poate fi de 5-7 zile, uneori pana la
10 zile, in aceeasi doza. Administrarea intrarahidiand nu este recomandata.
A crescut rezistenta N.meninghitidis la penicilind (Europa — 10-50%, Canada —
22%, Africa de sud — 6% cazuri) (Koponesa U. C., 2014).

Recent pot fi utilizate cefalosporinele de generatia a I11-a (Ceftriaxon, Cefta-
zidim) care depdsesc bariera hematoencetfalica, sunt in stare sa acopere menin-
gococii si se elimina din organism lent [4]. Se administreaza in doze de 50-100
mg/kg/24 de ore 1-2 ori pe zi i.v. Cloramfenicolul (bacteriostatic) poate fi ad-
ministrat in meningococemia fulminanta (in primele ore-1-2 zile) — 80-100 mg/
kg/24 ore i.v. sau i.m 1n doze divizate la intervale de 8 ore.

Ampicilina in doze 200-300 mg/kg/24 de ore poate fi utilizata in caz de tera-
pie cu penicilind ineficienta.

Suspendarea terapiei cu antibiotice este posibila daca temperatura corpului
pe parcursul a 3-4 zile s-a normalizat, starea copilului s-a ameliorat, semnele
meningiene sunt mai slabe sau absente, iar lichidul cefalorahidian prezinta o
citorahie sub 100 celule/mm?, predominand limfocitele [3].

Tratamentul patogenic include:

— terapia de detoxifiere — administrarea pe cale endovenoasa de lichide (sol.
Ringer lactat, sol. Albumina 10-15%, Plasma, sol. Glucoza 10%, sol.Clo-
rurd de sodiu 0,9% etc.) s1 per os (ceaiuri, rehidron etc.). Volumul total
de lichide pentru copii in varsta de pand la 1 an — 120 ml/kg/24 de ore;
1-3 ani — 100 ml/kg/24 de ore, dupa 3 ani — 40-50ml/kg/24 de ore. Din
volumul de lichid calculat i.v.se administreaza 40-50 ml/kg/24 de ore;

— terapia de deshidratare (depletiva): Manitol, Furosemid, Diacarb etc.;

— corticoterapia: Dexametazon, Prednisolon, Hidrocortizon, care sunt in-
dicati in meningococemia fulminanta cu soc toxiinfectios si in edemul
cerebral acut, in meningoencefalita,ependimatita;

— anticonvulsive: Diazepam rectal, Oxibutirat de sodiu, Fenobarbital per os
sau 1.v.;

— antipiretice: Paracetamol, Ibuprofen etc.;

99

09.06.2021 13:52:19 ‘ ‘



— cardiotrofice: Riboxina, Cocarboxilaza, Asparcam;

— vasodilatatoare;

— Heparind 150-200 U/kg/24 de ore in 1-4 prize i.v. la necesitate;

— Antiproteolitice (Aprotinind);

— antihistaminice;

— pentru stabilizarea membranelor celulare: Esentiale, Acid lipoic, Tocofe-

rol acetat;

— vitamine (B, C, B)).

Oxigenoterapia este indicatd in toate formele severe. La etapa actuala, in
tratamentul formelor severe de IM se implementeaza imunoterapia: Imunoglo-
bulina de uz intravenos (Pentaglobin, Intraglobin), Plasma antimeningococica;
se utilizeaza metode de detoxifiere extracorporala (plasmafereza,hemodializa
etc.) [4]. Se aplica de asemenea tratamentul igieno-dietetic, aportul de lichide,
controlul excretelor.

In rinofaringita meningococici, tratamentul include Ampicilina, 50-100 mg/
kg/24 de ore 5 zile, sau Azitromicina Smg/kg o data pe zi 3 zile, asanarea mu-
coaselor, antipiretice, aportul de lichide. Dupa 3 zile de la sistarea antibioterapi-
ei, se va efectua cultura secretiilor rinofaringiene la meningococ.

SUPRAVEGHEREA POSTEXTERNARE A PACIENTILOR CU IM
GENERALIZATA va fi efectuatd de medicul de familie si medicul neurolog
sau neuropediatru [3].

— Durata nu mai putin de 2-3 ani.

— Frecventa: anul 1 — o data la 3 luni, anii 2-3 — o data la 6 luni.

— Caracterul supravegherii medicale: examenul clinic si paraclinic (neuro-

sonografia, ecografia craniana, electroencefalografia) la necesitate.

— 1In primele 3 luni dupi externare se eviti: expunerea la soare, sportul.

PROFILAXIE. Infectia meningococica este o boald de declarare nominald
si de spitalizare obligatorie. Profilaxia specifica cu vaccinuri meningococice nu
se efectueaza pe scard largd in toate tarile. Necesita vaccinarea persoanelor,in-
clusiv copiilor, care pleaca in tari cu o incidenta sporita a IM [2]. Vaccinurile
antimeningococice existente la etapa altuala sunt:

— vaccinuri polizaharidice neconjugate bivalente (serogrupuri A si C) si

tetravalente (serogrupuri A,C,Y,W135) eficiente la copii dupa varsta de
2 ani;

— vaccinuri polizaharidice conjugate monovalente (serogrup C) si tetrava-
lente (serogrupurile A,C,W135,Y) cu denumirea Nimenrix, care pot fi
efectuate copiilor de la varsta de 6 saptamani;

— vaccinuri antimeningococice contra serogrupului B (Bexsero pentru
copii de la varsta de doua luni si Trumenda — dupa varsta de 10 ani).

100

‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 100 09.06.2021 13:52:19 ‘ ‘



Profilaxia nespecifica. Persoanele de contact apropiat si in colectivitati
pentru copii se supravegheaza 10 zile, se examineaza bacteriologic de doua
ori la intervale de 3 si 7 zile (in focare familiale o sdngura datd). Purtatorii
de meningococi se trateaza la fel ca pacientii cu rinofaringitd meningococica,
antibiotice se vor administra cat mai devreme posibil (primele 24-48 de ore).
Controlul bacteriologic se exercitd dupa 3 zile. in caz de izolare repetati a
meningococilor, se indica a doua curd de antibiotice cu eritromicind sau azi-
tromicind 5 mg/kg o doza pe zi 3 zile [3].
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INFECTIILE RESPIRATORII ACUTE
(CIM10: J06.9-122)

Infectiile respiratorii acute (IRA) sunt afectiuni deosebit de raspandite si
prezente la toate varstele, cu manifestari clinice foarte variate ca forma si gravi-
tate n functie de gradul de intoxicatie si nivelul arborelui respirator afectat. S-a
constatat ca 40-60% din bolile copilului le constituie infectiile respiratorii acute.
Mortalitatea prin IRA difera in functie de varsta. Anual decedeaza pe intreg globul
pamantesc prin IRA 4 milioane de copii intre 0 si 14 ani. Letalitatea de care IRA
sunt direct responsabile este evidenta in cazul gripei pandemice, adenovirozelor,
infectiilor paragripale si celor cu virus sincitial respirator (VSR). Incidenta mare
a IRA se explica prin: numarul mare (peste 200) al virusilor cu tropism respirator;
imunitatea postinfectioasa e specifica de serotip si e de scurtd durata; frecventa
mare a formelor fruste si a purtatorilor de virus; existenta infectiilor latente, per-
sistente (pentru unele viroze); contagiozitatea deosebita a acestor infectii.

Conform criteriilor anatomo-functionale, infectiile aparatului respirator
dupa OMS se clasifica in doua categorii: infectii acute ale cailor respiratorii
superioare (rinitd, rinofaringita, faringita, amigdalita, otita, sinuzuta, epiglotitd)
si infectii acute ale sistemului respirator inferior (laringita, laringotraheita, bron-
sita, brunsiolitd, pneumonie).

Exista dovezi recente privind dezvoltarea bolilor cronice pulmonare (bronsite
obstructive, astm bronsic) dupa repetate si intense episoade de IRA in copilarie.

ETIOLOGIA IRA este variata: virusi, chlamidii, rikettsii, bacterii, mico-
plasme, fungi. Peste 90-95% din IRA sunt de etiologie virala.

EPIDEMIOLOGIE. Sursa de infectie o constituie omul cu variate forme
clinice de infectie sau purtatorii de virusi.

Contagiozitatea in IRA este mare, in special in colectivitati si in stationare —
viroza poate cuprinde 90% din sugari si copiii mici.

Calea de transmitere este cea aeriand, prin picaturi de secretii nazofaringie-
ne, si indirecta, prin maini si obiecte proaspdt contaminate cu secretiile infectate
(veseld, batiste, apa din bazinele de inot). In adenoviroze, transmiterea are loc si
pe cale fecal-orala.

Receptivitatea variaza in functie de varsta. Mai rar se imbolnavesc copiii
in varsta de pana la 3 luni, intrucat ei poseda imunitate de la mama si intra mai
putin in contact cu bolnavii de viroze, exceptie infectia cu VSR. Mai receptivi
la IRA sunt copiii in varstd de la 6 luni pana la 3 ani, cei care frecventeaza co-
lectivitatile de copii, unde riscul de a contracta infectia e mare. Copilul, care
frecventeaza gradinita sau alta colectivitate de copii, in primul an poate sa faca
pana la 10-15 episoade de IRA, in anul Il — 5-7 episoade si in urmatorii ani —
3-5. Incidenta mai redusa In urmatorii ani se argumenteaza prin formarea de
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imunitate specifica dupa IRA suportate. Factorii de risc sunt: frigul, oscilatiile
termice bruste, excesul de umiditate sau uscaciune, prezenta de pulbere iritante
in atmosfera, eforturile fizice.

IMUNITATE. Anticorpii neutralizanti care apar in sdnge sunt strict speci-
fici, rezultdnd o imunitate numai catre serotipul respectiv.

PATOGENIA IRA diferd in functie de factorul etiologic, insa poseda si mul-
te trasaturi comune caracteristice tuturor formelor nosologice. Astfel, in toate
virozele respiratorii se afecteaza mucoasa tractului respirator, concomitent sca-
de imunitatea locala si de aparare nespecifica a organismului, deschizand largi
porti de intrare pentru flora bacteriana. In prezent, in patogenia virozelor respi-
ratorii se disting 5 faze:

I. Patrunderea si replicarea virusului in celulele mucoasei tractului respi-
rator (in infectia primara).

II. Virusemia, reactii toxice si toxico-alergice poliorganice.

III. Dezvoltarea procesului inflamator si aparitia diverselor leziuni ale apara-
tului respirator cu afectarea preponderentd a anumitor segmente ale trac-
tului respirator in functie de tropismul preferential al virusilor respiratorii.

IV. Declansarea complicatiilor bacteriene.

V. Convalescenta, iar in unele infectii (adenovirala, sintitiala respiratorie)
urmeaza forme latente sau cronice.

Primele 3 faze in patogenia IRA prezinta actiunea virusilor asupra tractului
respirator si a altor organe si sisteme. Faza a [V-a (secundard) — actiunea su-
prainfectiei bacteriene, cand apar procese supurative, complicatii. Faza a IV-a
nu este obligatorie. In vindecarea de viroze respiratorii, un rol important revine
productiei de interferon Tn mucoasa respiratorie. Cantitati mari de interferon
(peste 10 000 U/ml) in tractul respirator au fost demonstrate in convalescenta
dupa gripa. La apararea mucoasei participa IgA secretorie. Absenta sau cantita-
tea redusa de IgA, caracteristica pentru 1 din 100 de persoane, determina repe-
tate i severe viroze respiratorii.

Imunitatea specifica de tip creste cu varsta si este destul de indelungata.

Conform factorului etiologic, IRA se clasificd in:

Gripa.

Paragripa.

Adenoviroza.

Infectia cu virusul sincitial respirator.
Rinoviroza.

Reoviroza.

Enteroviroze.

Micoplasmoza.

Infectie cu coronavirusi.

A A AN A e
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10. Infectii respiratorii acute de etiologie bacteriana (pneumococ, streptococ,

stafilococ etc.).

11. Infectii respiratorii mixte (virus-virale, virus-bacteriene, virus-micoplasme).

TABLOUL CLINIC. Clinic, IRA se manifesta prin febra, simptome de in-
toxicatie de divers grad si catar al cailor respiratorii superioare. Cu toate aces-
tea, pentru fiecare entitate nosologica sunt caracteristice sindroame ce permit
diferentierea lor (tabelul 3). Aceste sindroame tin de nivelul tractului respirator
indeosebi afectat. E cunoscut faptul cd initial virusii gripei afecteaza in special
mucoasele traheei, laringelui; cele paragripale laringele; virusul sincitial respi-
rator bronhiile si bronsiolele, adenovirusii — nazofaringele, conjunctiva, alveo-
lele. In perioada de stare a bolii, procesul inflamator adeseori se extinde pe toati
mucoasa cailor respiratorii, atat superioare, cat si inferioare.

DIAGNOSTIC. Diagnosticul etiologic al virozelor respiratorii nu se stabi-
leste doar prin examenul clinic. La stabilirea diagnosticului clinic de prezumtie
pot contribui uneori datele si situatiile epidemiologice. Diagnosticul etiologic
confirmat se face prin examene virusologice (izolarea si identificarea virusu-
lui) si teste serologice. Accesibilitatea acestor teste e inca dificila, iar rezultatele
se obtin tardiv. In schimb, tehnica imunofluorescenta ofera rezultate corecte si
rapide (in doud ore). Se mai utilizeaza: tehnici de diagnostic citologic, histo-
diagnostic virusologic se poate confirma diagnosticul in 60% din infectiile res-
piratorii virale. Trebuie sa se tind cont si de persistenta in rinofaringe a unor
virusi respiratorii la copii aparent sanatosi (purtarori de virus), ceea ce creeaza
dificultati de diagnostic.

Tabelul 3
Simptomele clinice principale in virozele respiratorii acute

drom obstructiv

Manifestirile Forme nosologice
clinice Gripa Paragripa |Infectia cu VSR| Adenoviroza
Debutul bolii |Acut, brutal | Acut Acut Acut, treptat
brusc
Febra Inaltd, 39-40° |Moderati sau  |Moderatd pana | Mai frecvent
t° normala la 38°C 38-39°C sau
subfebrilitate
Durata febrei |3-5 zile 2-4 zile 3-7 zile 5-10 zile,
ondulanta
Intoxicatia Pronuntata, Nepronuntata Pronuntata Moderata,
neurotoxicoza |sau lipseste moderat crescand treptat
Caracterul Uscata, dureri | Uscata, latratoa- | Uscata, in acce- | Tuse umeda
tusei retrosternale | re, voce ragusitd |se, frecvent sin- |progresiva
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Afectarea Rinita, laringi- | Rinit4, laringitd |Bronsita, bronsi- | Conjunctivita,
preponderentd| ta, traheita stenozanta olitd, sindrom  |rinofaringita,
a cailor (crup) bronhoobstruc- | amigdalita,
respiratorii tiv, pneumonie | pneymonie
Evolutia bolii | Toxicoza pro- |Debut lent cu Disociatia sem- |Debut lent cu
gresivd, neuro- | semne de intoxi- |nelor catarale, | intoxicatie mo-
toxicozd, de- | catie si catarale |febrei si insufici-| deratd, semne
reglari de mi- |moderate, nas | entei respiratorii | catarale pronunta-
cromrcpla‘;lg, ir}fimdat, larln: (2-.5 zﬂe),.dgte te cu component
hemodln_amlce, gita stenozantd |fizicale minime, | o o qatis pro-
posibil sindrom| (crup) frecvent sindrom  de lunes
hemoragic; bronhoobstructiv nun‘;a:[ 31 de unga
semne catarale dprata; §1ndr0m
intarziate sau rinofa-ringocon-
nepronuntate junctival; con-
junctivita (catara-
14, foliculara sau
membranoasd);
limfoadenopatie
Sindroamele |- Neurotoxic; |- Cataral respi- |- Cataral respi- |- Neurotoxic;
preponderente | - Cataral respi- | rator; rator; - Cataral respira-
rator; - Laringotraheita | - Bronhoobstruc-| tor;
- Bronhoob- stenozanta; tiv; - Rinofaringocon-
structiv - Bronhoobstruc- - Bronsiolita. junctivita;
- Laringotrahe- | - iv. - Conjunctivita;
Ita stenozanta, - Sindrom diareic
- Abdominal; ’
- Hemoragic.

In lipsa unui diagnostic etiologic confirmat, medicul va pune diagnosticul:
IRA cu evidentierea sindromului clinic: laringita, faringita, bronsita, sindromul
bronhoobstructiv etc., forma si gravitatea bolii.

GRIPA (INFLUENZA) (CIM-10: J10-J11)

Gripa este o boala infectioasa acuta extrem de contagioasd determinata de
virusurile gripale si caracterizata clinic prin manifestari generale toxice si res-
piratorii. Actualmente este singura infectie naturala pandemica cu mortalitate

sporita.

ETIOLOGIE. Virusul gripal (Myxovirus influenzae) apartine familiei
Ortomyxoviridae. Virionul are forma sfericd sau filamentoasa cu dimensiuni
de 80-120 nm. Miezul (nucleocapsida) de 50 nm contine ARN, nucleoprote-
ind (NP) si proteina matriceala (M2) care este o proteind transmembranara
cu activitate de canal ionic specifica doar virusurilor gripale A, importanta in
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mentinerea stabilitatii viriolnului. Invelisul lipidic este compus din glicoprotei-
ne: hemaglutinina (HA) si neuraminidaza (NA). In baza antigenului S-specific
de tip s-au diferentiat tipurile A,B si C. Hemaglutinina este cel mai frecvent
implicatd in variatiile antigenice. Conform nomenclaturii OMS, virusurile gri-
pale (VG) contin 16 tipuri de hemaglutinina (HA -HA ) si 9 tipuri diferite de
neuraminidaza (NA -NA,), in care se includ si subtipurile de virus izolate de la
animale si pasari. Anticorpii antineuramidaza si moleculele antivirale din clasa
inhibitorilor de neuraminidaza vor inhiba eliberarea virionilor nou formati de pe
suprafata celulelor mucoasei respiratorii infectate, limitand diseminarea infecti-
ei catre tractul respirator inferior.

Circulatia continud a virusurilor gripale A si B este determinata de capaci-
tatea deosebitd a VG de a suferi variatii antigenice: minora antigenic drift”,
si majord ,,antigenic shift” la nivelul antigenelor de suprafatd (HA si NA).
Variatia antigenica este un mecanism de adaptare a virusului gripal pentru a
supravietui ca specie.

Virusul gripal B, descoperit in a.1940 (Francis-Magill), are numai cateva va-
riante antigenice, afecteaza doar omul — toate grupele de varsta. In ultimii 10 ani
s-a observat o crestere a cazurilor de gripa B in epidemiile sezoniere de gripa,
precum si o crestere a formelor severe de gripa.

Virusul gripal C, descoperit in a.1949 de catre Taylor, nu prezinta variatii
antigenice, nu produce epidemii,produce doar forme usoare sau asimptomatice
de gripa.

In mediul extern, virusul este sensibil la lumina, raze ultraviolete, usciciune,
este distrus usor de diferiti agenti chimici, agenti oxidanti si caldura. Virusurile
gripale se cultiva pe oul de gaina embrionat si in culturi de tesuturi de pasari sau
mamifere.

EPIDEMIOLOGIE. Boala e raspandita pretutindeni, se caracterizeaza prin
declansarea de epidemii si pandemii. In intervalele epidemiilor, morbiditatea se
mentine pe contul imbolnavirilor sporadice si izbucnirilor locale. Finalmente
majoritatea populatiei obtine imunitate si devine nereceptiva la virusul gripal
circulant. Insi pe parcursul procesului epidemic, datorita variatiilor antigenice,
apar noi variante recombinante de virusuri fata de care populatia este receptiva.
Aceasta sporeste rapid morbiditatea favorizata de usurinta raspandirii infectiei,
de perioada scurta de incubatie, receptivitatea universalda a omului la gripa.

Boala se rispandeste asemenea incendiului in stepa. In primul rand, se
imbolnavesc adultii, apoi copiii.

Sursa de infectie in gripa o reprezinta bolnavul care este contagios inca de
la sfarsitul perioadei de incubatie si pe parcursul intregii perioade febrile. Un
mare pericol epidemic reprezinta bolnavii cu forme usoare si asimptomatice si
purtatorii de virusuri. Copiii mici, de reguld, se molipsesc de la maturi.
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Transmiterea infectiei se realizeaza pe cale aeriana. Virusul din caile respi-
ratorii se eliminad in cantitati enorme prin stranut, tuse, vorbire, respiratie si poa-
te persista in aerosol cateva minute. Rareori, infectia se poate transmite indirect
prin obiecte, biberoane, jucarii, vesela si maini proaspat contaminate cu secretii
respiratorii.

Receptivitatea este universala. Copiii in primele luni de viata sunt mai pugin
receptivi, ceea ce depinde de imunitatea obtinuti de la mama. In cazul in care la
mama lipsesc anticorpii protectori antigripali atunci sunt receptivi la gripa pana
si nou-nascutii.

Sezonalitatea vizeaza lunile octombrie-decembrie-aprilie.

Imunitatea dupa gripa este specifica fatd de serotipuri, subtipuri, varianta
antigenica de virus si durabila.

Imunitatea postvaccinala este tranzitorie cu o duratd medie de 1 an fata de
tipurile aflate In vaccin. Schimbarea anuala a structurii antigenice a virusului
gripal A dicteaza necesitatea vaccinarii anuale.

PATOCENIE SI MORFOPATOLOGIE. Infectia cu virusul gripal afectea-
za mucoasa cailor respiratorii prin patrunderea si multiplicarea virusului in celu-
lele ciliate ale epiteliului nasofaringian, traheei. Mai intai, neuraminidaza virala
reduce vascozitatea stratului mucos, lasdnd descoperiti receptorii de la suprafata
celulelor pentru patrunderea virusului. Virusul gripal actioneaza predominant
asupra mucoasei respiratorii, insa exercita si o actiune toxica asupra intregului
organism. Virusemia In gripa survine 1n cazurile In care organismul nu raspunde
oportun prin formarea de anticorpi neutralizanti sau atunci cand se produce o
cantitate insuficienta de interferon in mucoasa cailor respiratorii.

Actiunea toxicd a virusurilor este orientata indeosebi asupra sistemului ner-
vos central; predomind afectarea capilarelor si precapilarelor pana la pareza
lor totald, producandu-se staze. Ca rezultat al permeabilitatii sporite vasculare,
survine edemul cerebral. In urma dereglarilor de microcirculatie, apar tulburari
hemodinamice 1n organe si sisteme, aceasta fiind latura principald a patogeni-
el formelor severe in gripa la copii. Dereglarile pronuntate circulatorii in SNC
realizeaza encefalopatie, In plamani — edem hemoragic, segmentar sau extins,
in mezenter — sindrom abdominal. Toxina virusului gripal inhibd imunitatea ce-
lulara si umorald, ceea ce contribuie la activarea florei bacteriene. In patogenia
gripei au importanta si procesele de alergizare prin antigenii virali, produsele
de degradare a celulelor epiteliale, agentii bacterieni. Sensibilizarea anterioara
induce reactii alergice si autoimune: encefalitd gripala, poliradiculonevrita, ar-
tropatii etc. Arborele traheobronsic poate fi uneori extrem de afectat. Microsco-
pic, mucoasa si submucoasa traheald si bronsica sunt edematiate, cu hemoragii
si ulceratii acoperite cu secretii vascoase mucopurulente, realizand in forma cea
mai grava tabloul de laringotraheita stenozanta.
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In parenchimul pulmonar se constata leziuni infiltrative ale interstitiului cu
ingrosarea peretilor alveolari, precum si leziuni de alveolitd serohemoragica,
completand tabloul pneumoniei interstitiale.

In formele severe se descriu urmitoarele leziuni: in pulmoni blocarea ca-
pilarelor prin tromboze diseminate sau membrane hialine; in miocard — lezi-
uni tip interstifial sau degenerativ; in sistemul nervos central — vasodilatatie,
edem, hemoragii si, mai rar, infiltratie limfoplasmocitara perivasculara si re-
actie gliala moderatd (encefalitd); in ficat — degenerescentd grasa; in cortexul
suprarenalelor — necroza, hiperpermeabilitate capilard, sindrom hemoragic.

TABLOU CLINIC. Perioada de incubatie dureaza 12 ore — 5 zile, cuprin-
de in medie 1-3 zile. Debutul bolii este brusc si chiar brutal cu febra, frisoane,
cefalee, dureri in globii oculari, adinamie, artralgii, mialgii cu predominantd in
gambe si coapse, astenie profunda care determina regimul la pat. In pandemii,
debutul poate fi apoplectiform cu declansarea starii de soc toxiinfectios si deces
in 24-48 ore.

Perioada de stare incepe dupa 6-12 ore de la debutul bolii si dureaza
2-7 zile. Domina semnele generale toxice: febra (39-40°C), cefalee, globalgii,
astenie, tulburari de somn, agitatie, fotofobie, tahicardie in debut, apoi bradicar-
die relativa, TA scazuta. Catarul respirator apare peste 1-2 zile din debut, este
mai discret §i reuneste simptomele de rinita (coriza seroasa, apoi seromucoasa
si mucopurulentd), faringita (disfagie, congestie velopalatiniana si faringiana),
laringita sau laringotraheita, bronsita. Febra inalta dureaza 3-5 zile; o durata mai
mare are semnificatia unei complicatii sau a unei erori de diagnostic.

Faciesul copilului este congestiv cu conjunctive injectate, ochi inlacrimati
si fotofobie, uneori apare herpesul labial. Amigdalele, palatul moale, stalpii pa-
latini sunt usor hiperemiate, edematiate, granulate. Poate fi si un enantem. Sin-
droamele principale in gripa sunt: neurotoxiciza, crupul viral, bronhoobstructiv,
abdominal si hemoragic.

O manifestare specifica gripei se considera edemul pulmonar segmentar ce
apare ca rezultat al dereglarilor circulatorii in limitele unui segment sau lob pul-
monar si nu se manifesti clinic. Diagnosticul se stabileste exclusiv in baza date-
lor radiologice — umbra specifica a segmentului sau lobului pulmonar respectiv.

Sindromul encefalopatie toxiinfectioasa sau neurotoxic include astenie,
ameteli, tulburari de somn si de ordin psihic, apatie, stari depresive (la copii
mai mari). La sugari, pe fundalul febrei de 39-40°C apar convulsii, tulburari de
constientd, deregldri de deglutitie si respiratorii, vome repetate, neliniste, semne
meningiene pozitive. Se instaleaza edemul cerebral acut.

Sindromul de crup se dezvolta, de regula, la sugari si copii de varsta frageda
(pana la 3 ani), fapt ce se explica prin particularitatile morfo-fiziologice ale cai-
lor respiratorii: laringe ingust, inervatie si vascularizare abundenta etc.[9]. Toate
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acestea contribuie la formarea unui edem subcordal si a unui spasm reflector al
muschilor laringelui chiar si In cazuri cu inflamatie ugoara. Crupul se instaleaza
brusc, pe neasteptate, de obicei noaptea. Toate simptomele de baza — voce ra-
gusita, tuse aspra latratoare, dispnee inspiratorie — apar concomitent pe fond de
febra mare si semne de intoxicatie pronuntate. Severitatea crupului e determi-
nata de gradul stenozei (I, II, IIL, IV). In lipsa suprainfectiei bacteriene, evolutia
crupului este benigna si de scurta durata (1-3 zile). In cazul aderarii florei bacte-
riene, starea se agraveaza.

Sindromul bronhoobstructiv apare 1n gripa la 4-6% din copii, se manifesta
pe fundal de febra mare si intoxicatie pronuntata. Apar: tuse neproductiva, disp-
nee expiratorie, paliditate a tegumentelor, cianoza periorala.

Sindromul hemoragic se inregistreaza, de regula, in formele severe: epista-
xis, sputd sanguinolenta, eruptii hemoragice pe piele etc.

Sindromul abdominal se manifestd prin inapetenta, greturi, vome, uneori
diaree, dureri abdominale. Limba este intens saburald. Uneori survine si un sin-
drom pseudoapendicular.

FORME CLINICE. In raport cu intensitatea simptomelor se disting vari-
ate forme clinice: usoare, medii si severe. Formele severe survin, de regula, la
persoane cu ,,risc crescut” — copii mici, copii cu cardiopatii congenitale, copii
bolnavi cardiovasculari si respiratori cronici, diabetici.

In functie de etiologie, se disting: Gripa A: A0, A1, A2; Gripa B; Gripa C.

Conform manifestarilor clinice, se inregistreaza forma tipica, care, in functie
de gradul de severitate a bolii, poate fi usoara, medie si severa si atipica (forma
frusta, inaparentd, hipertoxica).

Criteriile de severitate sunt determinate de intensitatea sindromului toxic,
semnelor neurologice (cefalee, tulburari de constienta, convulsii, semne menin-
giene), gradului de crup si sindromului bronhoobstructiv, sindromului hemora-
gic si afectiunilor cardiovasculare.

In forma usoara: temperatura corporald este normald sau crescutd pana la
38-38,5°C, semnele de intoxicatie slab pronuntate sau lipsesc, semnele respira-
torii moderate.

In forma medie: febra atinge 38,5-39°C, sindromul toxic moderat, anorexie,
agitatie sau adinamie, cefalee, dureri musculare; sunt posibile sindromul de crup
si cel abdominal.

In forma severa: semne de toxicoza infectioasd pronuntate (neurotoxicoza):
hiperestezie, hipertermie maligna, cefalee stabild, halucinatii, tremor, convulsii,
vome repetate. Sunt posibile: sindrom hemoragic, crup, sindrom bronhoobstructiv.

Forma hipertoxica are o evolutie fulgeratoare cu sindroamele: hipertermic,
hemoragic si meningoencefalic. De regula, forma datd are sfarsit letal.

Forma frusta evolueaza fara febra si semne de intoxicatie.
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EVOLUTIE. Dupa 3-5 zile, febra scade, insotita de transpiratii abundente si
disparitia simptomelor perioadei de stare. In contrast cu evolutia scurti a perioa-
dei acute, convalescenta este indelungata, bolnavul pastrand inca 1-2 saptamani
o profunda stare de astenie. Copiii acuza slabiciune, tulburari de somn, hiperex-
citabilitate, cefalee. In aceastd perioada, cresterea temperaturii corpului indici o
suprainfectie bacteriana.

COMPLICATII. Complicatiile in gripa pot aparea in orice perioada a bolii
si pot fi produse de insasi virus (specifice) si bacterii (nespecifice). Complicati-
ile specifice sunt pneumonia gripald, bronsiolita obstructiva, meningita, encefa-
lita, mielita, paralizii de nervi cranieni, nevrite periferice, poliradictulonevrita,
nevralgii. Sindromul Reye (encefalopatie cu degenerescenta grasa a ficatului si
altor organe) apare uneori dupa gripa, tratata cu salicilati. Complicatiile nespe-
cifice bacteriene sunt: otite medii purulente, amigdalite, sinuzite, bronhopneu-
monii, laringotraheita stenozantd necrotica care se declanseaza dupd a 5-a — a
6-a zi de boald. Complicatiile bacteriene la copii de varsta frageda sunt mai
frecvente, grave si cu consecinte deseori nefavorabile. Gripa la copii frecvent
conduce la acutizarea bolilor cronice si evidentierea bolilor latente. Complicatii-
le cardiovasculare (miocardita) si renale (glomerulonefrita, pielonefrita) la copii
apar mai rar.

CONSECINTE:

1) vindecare completa;

2) vindecare incompletd cu sindrom astenovegetativ (slabiciune, astenie,

subfebrilitate, tuse suparatoare, puls instabil, hiperhidroza);

3) cazuri letale in forme grave hipertoxice si la copii mici in urma compli-

catiilor.
Gripa la nou-nascuti si la sugari

Gripa la aceasta varsta poseda unele particularititi. Boala are debut lent cu
subfebrilitate, semnele de intoxicatie gripala lipsesc sau sunt nepronuntate. Te-
gumentele sunt palide, copilul refuza pieptul, somnolent, scade masa corpului.
Pot fi usoare semne catarale sub forma de tuse rard, nas infundat, stranut, eli-
minari nazale, voma repetata. Sindromul de crup se produce rar. Desi semnele
initiale ale gripei sunt nepronuntate, evolutia bolii la copii pana la un an este
mult mai severa in legatura cu suprainfectiile bacteriene frecvente si declansarea
complicatiilor bacteriene (otita, pneumonia). Letalitatea e de 3 ori mai frecventa
decat la copii mai mari.

Gripa la copii de varsta frageda (de la 1 pana la 3 ani)

La aceasta varsta, gripa evolueaza mult mai grav cu intoxicatie pronun-
tata, afectiuni ale SNC, declansarea sindromul neurotoxic. Semnele catarale
sunt moderate. Adesea se marcheaza pneumonii segmentare, crup, sindrom
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obstructiv, tulburari digestive. Din complicatii pot fi otite purulente, sinuzite,
pneumonii de focar.

DIAGNOSTIC. Diagnosticul clinic se stabileste in baza datelor epidemiolo-
gice (prezenta unor cazuri similare sau in contextul de epidemie sau pandemie,
a datelor clinice si a examinarilor de laborator.

Diagnosticul etiologic se face in baza datelor de laborator:

a) izolarea virusului gripal nu reprezintd o metoda de rutina si este utila nu-
mai pentru precizarea unei epidemii. Virusul se poate izola din secretiile
nazofaringiene insamantate pe corioalantoida oului embrionat de gaina
sau pe culturi tisulare, considerat test ,,gold standard”;

b) detectarea antigenului virusului gripal cu anticorpi fluorescenti pe am-
prenta de mucoasa nazala permite un diagnostic rapid, bazat pe tehnici de
imunofluorescenta indirectd sau ELISA;

¢) diagnosticul serologic se practica in dinamica, folosind 2 reactii: reactia
de fixare a complementului cu antigen S pentru stabilirea tipului A, B sau
C si reactia de hemaglutinoinhibare. Reactia se considera pozitiva, daca
titrul anticorpilor in serul de convalsecent este de 4 ori mai mare, compa-
rativ cu cel 1n perioada acuta;

d) detectarea fragmentelor de ARN ale virusului gripal prin RT-PCR 1in pre-
levatele nazofaringiene reprezintd metoda de referintd pentru confirmarea
rapida a diagnosticului de gripa.

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL. Se face cu infectiile respiratorii virale
(paragripa, adenoviroza, infectia cu VSR, gripa aviara (debut acut cu febra fe-
nomene de tip gripal — cefalee, mialgii dispnee, tahipnee), SARS CoV —a. 2002 —
boala respiratorie virala emergenta cu morbiditate si mortalitate ridicatd, produ-
sd de coronavirus, caracterizata clinic prin: febra, frisoane, mialgii, tuse uscata,
dispnee, deteriorarea severa a functiei respiratorii etc.), MERS-CoV — a. 2012
care a fost, de asemenea, catalogata ca o zoonoza cu un nou tip de coronavirus
(probabil prin intermediul liliecilor si a cdmilelor dromader din Arabia Saudita
si SARS-CoV-2 -a.2019. Toate cele 3 infectii decurg cu febra si tuse care frec-
vent au dus la afectarea tractului respirator inferior, cu un prognostic nefavorabil
la pacientii cu varste inaintate i cu comorbiditati, dar diagnosticul clinic poate
fi efectuat pe baza semnelor clinice, anchetei epidemiologice (expunere) si radi-
ografiei, tomografiei computerizate toracice.

Diagnosticul diferential se face cu alte infectii respiratorii: rujeola, myco-
plasmoza, febra tifoida, pneumonii, infectia meningococica, toxiinfectii ali-
mentare, septicemii. In diagnosticul diferential se iau in considerare si datele
epidemiologice.

PROGNOSTIC. Gripa, de regula, are un prognostic favorabil. Prognosticul
este rezervat la copii de varsta frageda, cu boli cronice, imunodeprimati, subnu-
triti. Formele severe hipertoxice uneori evolueaza spre deces.

111

09.06.2021 13:52:20 ‘ ‘



‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 112

TRATAMENT. Pentru o conduitd corecta in cursul epidemiei de gripa se
recomanda:
1) selectarea corectd a pacientilor:
— identificarea copiilor bolnavi de gripa cu risc crescut indiferent de var-

sti. In grupa de risc se includ copii in varsta pani la un an, copii cu
afectiuni pulmonare cronice (bronsitd sau pneumonie cronicd, astm
bronsic) si afectiuni cardiovasculare (vicii cardiace etc.), copii cu ane-
mie feripriva, cu diabet zaharat, cu imunitate compromisa;

utilizarea clasificarii bolii conform gradului de severitate in scop de
identificare precoce a formelor severe de gripa si hipertoxice, precum
si depistarea complicatiilor, evaluarea indicatiilor de spitalizare, preci-
zarea tratamentului.

2) tratamentul se incepe cu repaus la pat in conditii de izolare:
— la domiciliu pentru bolnavii de gripa simpla, necomplicata;
— in spital pentru bolnavii cu forme severe sau complicate, la fel si copii

din grupa cu risc crescut;

— 1n sectii de reanimare $i terapie intensiva pentru bolnavii cu convulsii,

sindrom neurotoxic, hemoragic sau bronhoobstructiv, insuficienta res-
piratorie, cardiovasculara sau renala.

Terapia de baza in gripa necomplicati este urméatoarea:

regim la pat pana la normalizarea temperaturii corpului si inca 2-3 zile;
igiena bucala, a nasului si ochilor;

alimentatie bogatd in vitamine, caloricd, suficientd conform varstei.
Sugarul va fi alaptat mai frecvent;

aport de lichide variate conform varstei si tolerantei: sucuri proaspete
de fructe si legume, care pentru sugari se dizolva in apa (1:1), apa mi-
nerala plata, ceaiuri cu miere de albini, zmeura, floare de tei, lamaie,
ceai antipiretic (la 1 pahar de apa fiarta racorita se adauga 1-2 lingurite
de zmeura, sau coacaza neagra sau rachitele), lapte cald cu bicarbonat
de sodiu;

combaterea febrei, inflamatiei, cefaleei §i durerilor musculare cu pa-
racetamola (10-15 mg/kg doza unica per os sau ibuprofen 5-10 mg/kg
doza unica per os).

Metode fizice de reducere a febrei sunt indicate 1n febra cu hiperemia pro-
nuntata a tegumentelor (“febra rosie”). Masuri fizice de diminuare a febrei reco-
mandate de OMS (amplificarea circulatiei aerului: ventilator, fereastra deschisa,
temperatura ambianti 24-25°C, administrarea lichidelor orale reci). In caz de
febra >41°C, se poate obtine diminuarea rapida prin combinarea terapiei antipi-
retice cu frectii cu apa calda (cu 2°C sub temperatura corporald).
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Rinoreea se trateaza cu instilatii nazale cu vasoconstrictoare (sol.Nafazolina
0,05%), cu ser fiziologic, sol. Protargrol 1%.

Tusea se trateaza cu Pertusind, Mucaltina, Lasolvan, ACC, ceai din floare de
tei, patlagina, coacdza neagra etc. In tusea persistentd se administreaza expectoran-
te: Bronholitind sau Ambroxol (doze de varstd). Copiilor nu li se indica bromhexi-
na sau alte antitusive, tusea fiind un act de aparare nespecificd a organismului.

Copiilor mai mari de 2 ani, in primele zile de boala le sunt indicate inha-
latii alcaline cu bicarbonat de sodiu de 1-2 %, infuzie din romanitd, menta sau
salvie. Rezistenta organismului copilului poate fi stimulata prin administrarea
vitaminei C (doze de varstd), multivitamine, imunomodulatoare (Groprinozina,
Bronhomunal P). Copiilor predispusi la stari alergice le sunt indicate antihis-
taminice (Taveghil, Suprastind, Zaditen etc.).

Tratamentul etiologic este justificat in primele 2-3 zile de boala, fara a tine
cont de gravitatea bolii.

In formele usoare de gripa, se recomanda preparate de interferon leucocitar
uman (picaturi nazale), viferon, anaferon.

In formele medii si grave de gripa, medicatia se completeazi cu preparate
antivirale: Oseltamivir in doze de varsta (vezi tabelul 6), Zanamivir (de la 6 ani),
cate 10 mg/kg/zi 2 ore/zi in inhalatii orale, utilizdnd dispozitivul de dozare
Dikharer T.N. timp de 5 zile.

In formele grave si hipertoxice, este indicata si imunoglobulina umana.

Combaterea complicatiilor prin suprainfectii bacteriene sau prevenirea lor la
persoanele cu risc crescut prin administrarea de antibiotice: B-lactamine, penici-
line, cefalosporine, gen. II si I11.

Tratamentul formelor severe include:

— terapia de detoxifiere perfuzionald indicatd bolnavilor cu forme severe
de gripa, indiferent de varsta si in formele medii copiilor de varsta mica,
tinand cont de sindromul respirator evident.

— antipiretice: Acetaminofena (Paracetamol) — 10-15 mg/kg i.v., per os sau
per rectum; sau ibuprofen 5-10 mg/kg, per os sau per rectum;

— combaterea starii de agitatie si a convulsiilor cu Diazepam rectal (10 mg/
2 ml), doza 0,3-0,5 mg/kg sau sol. 0,5%: pana la 1 an — 0,3-0,5 ml,
1-7 ani — 0,5 ml, 8-14 ani — 1-2 ml, i.m. sau i.v., doza poate fe repetata la
necesitate dupd 10-15 min., sau Lorazepam 0,05-0,1 mg/kg, i.v.

— combaterea insuficientei respiratorii prin permeabilizarea cdilor respi-
ratorii superioare (aspiratia secretiilor nazofaringiene, administrarea de
oxigen umidificat, preparate bronholitice cu actiune rapida: Salbutamola,
Eufilind);

— combaterea insuficientei cardiovasculare prin administrarea de cardioto-
nice si cardiotrofice;
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— masuri de combatere a edemului cerebral acut:Sol. Manitol 20% — 0,25-
0,5 g/kg/24 ore i.v. la o priza, poate fi repetat de 3-4 ori si i.m., Furosemid —
0,5-1 mg/kg/corp i.m.; Dexametazona — 0,15 mg/kg;

— se indica de asemenea sol. 2% Pentoxyfillina — 0,25 ml/kg/corp;

— sol. 0,9% Clorura de sodiu, sol.Ringer, sol. Albumina 10-15% (5-10 ml/kg/
corp) sub controlul diurezei orare;

— combaterea complicatiilor prin suprainfectii bacteriene sau prevenirea lor
la persoanele cu risc crescut se realizeaza prin administrarea de antibio-
tice. Mai frecvent se utilizeaza Ampicilina, Amoxicilina, cefalosporine
gen.Il, doze de varsta.

In cazuri de complicatii bacteriene severe, se recomanda cefalosporine de

generatia 11 si aminoglicozide.

Tabelul 6

Medicatia antivirala si dozele recomandate
pentru tratamentul si chimioprofilaxia gripei [6]

Agentii antivirali/
varsta

Doza de tratament

Doza chimioprofilaxie

Oseltamivir

Adulti

75 mg de doua ori pe zi

75 mg o data pe zi

Sarcina
(orice trimestru)

75 mg de doua ori pe zi

75 mg o data pe zi

Copii (=1 an) <15 kg

30 mg de doua ori pe zi

30 mg o datd pe zi

Copii >15-23 kg

45 mg de doua ori pe zi

45 mg o data pe zi

Copii >23-40 kg

60 mg de doua ori pe zi

60 mg o data pe zi

Copii>40 kg

75 mg de douad ori pe zi

75 mg o datd pe zi

Sugari 9-11 luni

3,5 mg/kg de doua ori pe zi

3,5 mg/kg o dati pe zi

0-8 luni

3 mg/kg de doua ori pe zi

3 mg/kg o data pe zi daca

>3 luni, nu se recomanda

la copii <3 luni cu exceptia
cazului 1n care situatia este
considerata critica din cauza
lipsei datelor privind siguranta
si eficacitatea

Zanamivir

Adulti

10 mg (2 inhalatii cate 5
mg) de doua ori pe zi

10 mg (2 inhalatii cate 5 mg)
o data pe zi

Copii =7 ani

10 mg (2 inhalatii cate 5
mg) de doua ori pe zi

10 mg (2 inhalatii cate 5 mg)
o data pe zi
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Peramivir

600 mg intravenos-perfu-

AU zie, timp de 15-30 min -
12 mg/kg, pana la 600 mg
Copii (2-12 ani) maxim, intravenos, timp de -

15-30 min.

. . 600 mg intravenos-perfu-
Copii (13-17 ani) zie, timp de 15-30 min )

Tratamentul crupului gripal se efectueaza in functie de gradul stenozei
laringiene [9]. In stenoza de gradul 1 sunt indicate inhalatii sub cort cu oxigen
si aburi, de 2-3 ori pe zi, se adauga hidrocarbonat de sodiu de 2%. Se prescriu
bauturi calde de lapte cu borjom, mucaltind, tinctura de odolean, antihistaminice
in doze de varsta.

In stenoza laringiana de gradul II — inhalatii sub cortul cu oxigen si vapori.
Se introduc Aminofilind, Chloropiramind, Hidrocortizon sub forma de aerosoli.
In caz de excitatie a copilului, se administreaza Diazepam sau Lorazepam.

In stenoza laringiana de gradul III, tratamentul se efectueazi in sectia de
terapie intensiva, toate manoperele medicale se vor realiza in cortul cu oxigen
si vapori. Sunt larg utilizate enzimele proteolitice. Pentru calmare se folosesc
Diazepam, Oxibutirat de sodiu. La necesitate se efectueaza corectia acidozei
metabolice, terapia de detoxifiere. Intravenos se introduc glicozide cardiace,
inhibitori ai proteolizei, diuretice.

In stenoza laringiand de gradul IV, este necesard intubatia orotraheald sau
traheostomia. Indicatie pentru intubatia traheei este progresarea insuficientei
respiratorii: cianoza progresiva periorald, pulsul paradoxal, transpiratia rece li-
picioasd a tegumentelor, transpirafia capului, indicele PO, sub 50 mm si PCO,
peste 70 mm Hg.

In intubatia prelungita, infundarea tubului cu mucozititi sau cruste conduce
la asfixie si escare. In cazul in care intubatia prelungitd nu este eficace sau are
loc laringotraheobronsita necroticd purulentd, se efectueaza traheostomia.

PROFILAXIE. Persoanele de contact din focare, indeosebi copiii de varsta
frageda, sunt supravegheati de lucratorii medicali pe durata maxima a incubatiei
(5-7 zile), suspectii sunt separati. In colectivititi de copii se aplicd masuri de de-
contaminare continud, aerisirea repetata a incaperilor (dormitoare, cantine etc).
In scop profilactic se foloseste alfa-interferon (leucocitar), 2-5 picaturi in nas de
4 ori 1n zi toata perioada epidemiei de gripa, oxolind unguent de 0,25% pe mu-
coasa nazala. Copiii mai mari de 7 ani pot primi oseltamivir 75 mg o data pe
zi 5 zile. Profilaxia gripei cu oseltamivir poate fi efectuata si copiilor mici, ince-
pand cu varsta de 3 luni (3-5 luni — 20 mg, 6-11 luni — 25 mg o data pe zi 5 zile).
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Profilaxia specifica. Vaccinarea antigripald actualmente este singurul mijloc
de profilaxie care si-a demonstrat eficacitatea, cu conditia ca imunizarile antigri-
pale sa fie efectuate cu cel putin o luna de zile inaintea debutului epidemiei, iar
vaccinul sa fie preparat cu viitorul tip de virus gripal circulant [6]. Exista vac-
cinuri antigripale cu virioni fragmentati: fluarix, vaxigrip, influsplit si vaccinuri
antigripale cu subunitati antigenice: Influvac, Agripal.

Vaccinarea antigripala:

— Se recomanda a fi efectuatd anual incepand cu 15 octombrie.

— Vaccinarea antigripala este recomandata tuturor copiilor de la varsta de 6

luni, copiilor institutionalizati, inclusiv in sanatorii [1, 5, 7].

Nota: Orice vaccin antigripal poate fi administrat concomitent cu oricare alt
vaccin injectat In copilarie, dar cu seringi diferite si in locuri diferite sau cu un
interval de 30 de zile intre acestea.

PARAGRIPA (CIM 10: J05.0)

Paragripa este o boala respiratorie acuta, manifestata clinic prin febra si in-
toxicatie moderata, lezarea mucoasei nazale si a laringelui care la copiii mici se
manifestd predominant prin laringotraheitd acuta stenozanta.

ETIOLOGIE. Virusurile paragripale (Familia Paramyxovirus) cuprind 4
serotipuri antigenic distincte. Toate 4 tipuri de virusuri sunt formate din nucleo-
capsida, poseda proprietati hemaglutinante si contin neuroaminidaza. Virusurile
paragripale (VPG) contin ARN, au dimensiunile 150-250 nm, sunt sensibile la
mediul extern. Poseda afinitate catre epiteliul tractului respirator. Se multiplica
bine pe culturi de rinichi de maimuta si de om. Sunt sensibile la eter si pH acid.
De mentionat ca tipul 3 de virus paragripal este mai virulent si anume el deter-
mina epidemiile de paragripa.

EPIDEMIOLOGIE. Paragripa constituie 10-30% din toate virozele respi-
ratorii la copii spitalizati.

Sursa de infectie o prezintd numai omul bolnav care este contagios pe par-
cursul bolii 7-10 zile sau persoanele cu forme asimptomatice.

Transmiterea se face aerogen, prin intermediul picaturilor Flugge sau prin
mainile contaminate cu secretii sau autoinoculate.

Receptivitatea este generala si universala. Primoinfectia cu VPG si VPG3
apare in exclusivitate la copii in varsta de pana la 5 ani. Practic toti copiii su-
porta paragripa de cateva ori. Morbiditatea cea mai crescuta se inregistreaza la
copii in varsta de pana la 2 ani. Are o raspandire sporadica si endemica extinsa
pe toate lunile anului, indeosebi tipurile 1 si 3, incidenta maxima fiind toamna,
iarna si primavara.

Imunitatea este de scurta durata si specifica de tip. Titrul de anticorpi neutra-
lizanti, fixatori de complement si hemaglutinoinhibanti care se determina dupa

116

09.06.2021 13:52:20 ‘ ‘



‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 117

boald, la copii se micsoreaza rapid si la 0 noud reinfectie nu protejeaza orga-
nismul, doar ca preantampina formele grave si aparitia complicatiilor.

PATOGENIE. Virusurile paragripale afecteaza tractul respirator incepand
cu mucoasa nazala si pana la parenchimul pulmonar, preponderent afectand
mucoasa laringelui. Datorita actiunii citopatogenice, in epiteliu apar modifi-
cari distrofice si necrobiotice pana la distrugerea acestuia. Local se declanseaza
un proces inflamator, se acumuleaza exsudat, continand mucus, apare edemul
laringelui, ingustarea, obstructia lui, provocand crupul. In mucoasa bronhiilor
si brongiolelor se marcheaza o hiperplazie a epiteliului. Tulburarile vasculare si
microcirculatorii in organe sunt mult mai moderate decat in gripa.

Raspunsul imun umoral se bazeaza pe aparitia de anticorpi IgM, IgG si pre-
dominant IgA.

TABLOU CLINIC. Perioada de incubatie e de 2-7 zile, in medie 3-4 zile.
Debutul bolii este acut, n majoritatea cazurilor cu febrd moderata, simptome
catarale si semne de intoxicatie nepronuntate. Temperatura atinge maximele in a
2-a —a 3-a zi a bolii. Rareori apar cefalee, vome, dereglari de somn.

Semnele catarale sunt destul de evidente din prima zi a bolii: tuse seaca, zgo-
motoasa, insistentd, dureri in gat, nas infundat. Secretiile nazale initial seroase
mat tirziu devin mucopurulente, dar nu sunt abundente. In orofaringe se consta-
td o hiperemie moderatd a amigdalelor, pilierilor, mai rar si a faringelui posteri-
or, tusea — ,,satelitul” principal al paragripei — dureaza 5-10 zile. VPG tip 3 poate
fi implicat si in infectii mai severe, fiind agentul cauzal al bronsiolitelor severe
si al unor pneumonii (7-18%).

VPG determinad 40% din laringite virale la copii. Se Intlneste mai frecvent
la copii de 2-5 ani si este produs de serotipurile VPG 1 si 2. In 38-45% din cazuri
in paragripa se declanseaza sindromul de crup [8].

Tabloul clinic al sindromului de crup in paragripa este similar celui descris
in gripa. De la laringe, infectia poate sa cobare spre trahee si bronhii. Din parti-
cularitatile crupului paragripal pot fi mentionate [8,9].

— 1in paragripa crupul se Inregistreaza mult mai frecvent decat in gripa si alte

viroze respiratorii;

— crupul paragripal debuteaza brusc, de regula, noaptea, cu tuse latratoare,
voce ragusita, respiratii zgomotoase, stenoza laringiana ce se instaleaza
rapid, dar rar atinge stadiul I1I-1V;

— febra, semnele de intoxicatie sunt slab pronuntate sau absente;

— recuperarea crupului paragripal se produce mai rapid, o datd cu cedarea
altor manifestari clinice ale bolii.

In cazul suprainfectiei bacteriene, crupul evolueazi lent. La mou-nascuti si

sugari infectia paracripalad poseda o evolutie severa. Bronhopneumonia este pro-
dusa de VPG 3, apare la copii in varsta de pana la 2 ani si are o evolutie severa.
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EVOLUTIE. Paragripa necomplicata dureaza 7-10 zile. Febra si semnele de
intoxicatie se mentin 2-3 zile.

COMPLICATIILE, de regula, sunt cauzate de flora bacteriana. Cele mai
frecvente sunt pneumonia, angina, sinuzita, otita. Apar la copii mici in diverse
perioade de boala. Daca sindromul de crup se declanseaza dupa a 3-a —a 5-a zi
a bolii, se considera complicatie.

DIAGNOSTIC. Paragripa nu poate fi diagnosticatd doar 1n baza criteriilor
clinice. Ea se suspecta in cazurile de laringita, laringotraheita stenozanta (crup)
la copii mici si in colectivitati de copii.

Diagnosticul etiologic poate fi confirmat prin izolarea virusurilor paragripa-
le din lichidul de spalatura nazofaringiana sau din secretia nazala, pe culturi de
celule. O tehnica rapida si sigura este identificarea antigenului viral prin metoda
de imunofluorescenta indirecta si ELISA. Reactiile serologice (de neutraliza-
re, RHALI RFC) in seruri-pereche pun in evidenta anticorpi neutralizanti, fixatori
de complement si hemaglutinoinhibanti, titrul carora in dinamica va creste de 4
ori si mai mult, dar ofera rezultate tardive.

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL. Paragripa trebuie diferentiata de alte
viroze respiratorii (gripd, adenoviroze, infectia cu VSR etc.). Laringotraheita
stenozanta trebuie diferentiata de difteria laringiana, corp strain in laringe, ruje-
ola, tusea convulsiva. Diagnosticul diferential al laringotraheitei stenozante este
prezentat 1n tabelul 7.

Tabelul 7

Diagnosticul diferential al laringotraheitei stenozante (crup viral)
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T ] Edem laringian | Corp strain | Crup in difteria
Indicii Crup viral : a o Ao ot
alergic in laringe laringiana
Etiologia Gripa —25% Edem laringian | Aspiratie de | Corynebacterium
bolii Paragripa — 38 45% | alergic obiecte mici |diphtheriae
Virsta 6 luni — 6 ani Pana la 3 ani Frecvent In orice varsta,
pacientilor la 1-5 ani mai frecvent
la 1-5 ani
Premorbidul | Fard particularitati |Dermatita - -
atopica sau
edem Quinque
Febra 38-39°C - - 37-38°C
Intoxicatia | Pronuntata - - Moderata
Debutul Acut sau apare laa |In cateva Brusc Treptat cu subfe-
crupului 2-a—a 5-a zi a bolii |ore, frecvent brilitate, ano-
noaptea rexie, slabiciune
Stridor + + + +
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Voce Ragusita Nu este Nu este In debut —
(nu apare afona) modificata schimbata |ragusita,
sau ragusita apoi — afona.
Tuse ”Latratoare” Rareori Seacd in Seaca, latratoare
Hlatratoare” accese apoi afona
Dispneea Inspiratorie Inspiratorie + +
Semne Rinoree, alte semne | Rareori rinoree - In orofaringe
de catar catarale pot fi membrane
respirator fibrinoase
Aparitia In primele ore, Frecvent noap- | Spontan Ina2-a-a3-azi
stenozei zile de boala tea, spontan. a bolii
Acte semne |Sclerita, Manifestari - Limfadenita
clinice conjunctivita, alergice, fata cervicala,
semne catarale cianotic, palida edem cervical,
tahicardie

PROGNOSTICUL e favorabil. Decesul e posibil numai in formele seve-
re (crup gr. IV), complicatii bacteriene (pneumonie, laringo-traheo-bronsita
necrotica etc.).

TRATAMENTUL se efectueaza conform regulilor generale de terapie a
infectiilor respiratorii virale acute (a se vedea compartimentul “Gripa”). Este
simptomatic, se aplica la domiciliu cu antipiretice, aer umidificat, inhalatii al-
caline. Se spitalizeaza numai copii cu crup si complicatii bacteriene grave [9,10].

PROFILAXIF. Profilaxie specifica lipseste. Masurile generale de combate-
re sunt similare celor din gripa.

INFECTIA CU ADENOVIRUSURI
(CIM.10: B 97.0) (ADENOVIROZA)

Adenovirozele sunt infectii respiratorii acute, determinate de adenovirusuri
si manifestate clinic prin febra, intoxicatie, semne clinice variate respiratorii i
extrarespiratorii (conjuctivitd, adenopatie, diaree etc).

ETIOLOGIE. Adenovirusurile (ADV) se clasifica in genul mastadenovi-
rusi. Se cunosc 47 serotipuri de adenovirusuri. Dintre acestea doar unele sunt
mai frecvent implicate in patologia umana, si anume: serotipurile 1-8 si 14-21,
34-35 si 40-41. Virionul contine ADN, are dimensiunile de 70-90 nm si e lipsit
de invelis. Poseda 3 antigeni: antigenul A specific de grup, comun pentru toate
tipurile ce provoaca adenoviroze la om; antigenul B cu particularitati toxice;
antigenul C specific de tip. Tipurile 1-5 si 7 produc afectiuni frecvente ale tesu-
tului adenoidian la copii cu forme usoare si persistenta indelungata a virusului
in tesutul amigdalian si adenoidian (infectie latentd). Tipul 3 produce epidemii
de febra faringoconjunctivald, iar tipul 8 determina epidemii de keratoconjunc-
tivita, pe care le pot produce si tipurile 2, 19 etc.
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In ultimii ani, tipurile 40 si 41 au fost izolate in diareea acuti la copii, fi-
ind denumite adenovirusuri enteritice. Exista si 12 tipuri patogene caracteristice
doar pentru animale. Adenovirusurile se cultiva numai in culturi de tesuturi, pe
celule epiteliale umane, celule He-La, celule de rinichi de maimuta, multiplican-
du-se in nucleul celular, dar nu se cultiva pe oul embrionat.

ADV pot fi izolate din numeroase tesuturi si fluide ale organismului gazda
(nazofaringe, secretii conjunctivale, lichid pleurtal, LCR, urina, fecale, gangli-
oni limfatici etc.)

ADYV sunt neobisnuit de stabili la agenti fizici si chimici. Au o supravietuire
remarcabild. In mediul extern rezisti la temperatura camerei doua siptimani.
Pot fi distrusi prin autoclavare, tratare termica timp de 30 minute la 56°C.

EPIDEMIOLOGIE. Sursa de infectie este omul bolnav cu diverse forme
clinice de boala, purtatorii de virusi si persoanele cu infectii latente sau cronice
ale tesutului limfoid amigdalian. Durata contagiozitatii, dupa cum s-a constatat,
e In medie de 10 zile.

Transmiterea este posibila pe cale aeriana, si pe cale fecal-orala, la fel si cu
transplant de organe.

Receptivitatea este generald si universald. Copiii in primele luni de viata
sunt putin receptivi la adenoviroze, posedand imunitate transplancentard de la
mama. Incidenta maxima a infectiilor este la varsta intre 6 luni si 5 ani. Depa-
sind varsta de 5 ani, copiii suportd mai rar adenoviroze.

Imunitatea. Imunitatea postinfectioasa e specifica de serotip. Se pot pro-
duce reimbolnaviri cu diverse alte serotipuri de adenovirusuri, dar si cu acelasi
serotip, avand in vedere imunitatea postinfectioasa de scurta durata.

PATOGENIE. Poarta de intrare a ADV o constituie mucoasele respiratorii si
conjunctivala, tubul digestiv. Prin pinocitoza adenovirusurile patrund in citoplas-
ma, apoi in nucleul celulelor epiteliale receptive si In ganglionii limfatici regio-
nali. Se instaleaza variate procese inflamatorii ale aparatului respirator, inclusiv
pulmonar, conjunctivelor cu edem intens si exsudat, uneori pseudomembranos.

ADYV prin multiplicare in mucoasele bronhiilor, alveolelor pot patrunde in
pulmoni, promovand pneumonie, bronsita necrotica. Adenovirusurile patrund in
intestin pe cale fecal-orala sau din sange. Urmeaza virusemia care contribuie la
afectarea rinichilor, ficatului, splinei.

ADV poseda capacitatea de a realiza frecvent infectii acute sau latente ale
tesutului limfatic (amigdalitda, adenoidita, limfadenitd mezenterica), precum si
de a persista o perioadda mai indelungata in tesutul limfatic la persoanele cu
imunitate compromisa.

Transformarea oncogena a celulelor gazdei in urma integrarii genomului viral
al ADV s-a demonstrat numai la animale. Microscopic, la bolnavii decedati de
adenoviroze se evidentiaza straturi de celule epiteliale amputate. Este specifica in-
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filtrarea cu mononucleare, formarea celulelor gigante cu un singur nucleu. Adesea
sunt depistate si pneumonii interstitiale descuamative cu celule gigante. in orga-
nele interne se atesta tulburari circulatorii, procese de degenerescenta, necrobio-
tice si inflamatorii, in ficat se pot produce distrofii, chiar si necroza hepatocitilor.

TABLOU CLINIC. Perioada de incubatie dureaza 2-12 zile, in medie 5-7
zile. Debutul bolii este acut, insa simptomele bolii apar consecutiv. Printre prime-
le manifestari sunt febra si fenomenele catarale ale cailor respiratorii superioare.
Temperatura creste lent, devenind maxima (38-39°C), rareori atinge 40°C in a 2-a
-a 3-a zi. Semnele de intoxicatie sunt moderate. Se sesizeaza adinamie, apetitul
scazut, cefalee, rareori mialgii, artralgii, la unii bolnavi greata, voma, dureri abdo-
minale. In primele zile de boali apar secretii abundente seroase nazale care apoi se
transforma In mucopurulente. Respiratia nazala e dificila. Se marcheaza hiperemie
si edem moderat al stalpilor palatini anteriori, dar deosebit de caracteristice sunt
modificarile peretelui posterior faringian, unde se evidentiaza faringita granuloasa
cu hiperplazia foliculilor. Sunt posibile depuneri fine albicioase.

Tusea — ,,satelitul” principal in adenoviroze — e productiva din primele zile.

Cel mai caracteristic simptom al adenovirozei este afectarea conjunctivelor
ochilor. Conjunctivita poate fi catarald, foliculara sau membranoasa. Datorita
caracterului exsudativ al inflamatiei, fata bolnavului apare pastoasa, cu pleoape-
le edematiate si secretii din ochi initial seroase, apoi purulente, rinoree.

In adenoviroze, de regula, se maresc ganglionii limfatici cervicali, mai rar
se marcheaza hepato- si splenomegalie. La copii mici, in perioada de stare
apare diareea — scaune lichide (4-5 ori pe zi), fara incluziuni patologice. in
hemoleucograma se marcheaza normocitoza sau leucopenie, limfocitoza, (in
primele zile de boald e posibila leucocitoza moderata cu neutrofilie, limfo-
penie), VSH uneori crescuta.

FORME CLINICE

I. Sindroame clinice realizate de adenovirusuri:

1) neurotoxic;
2) catar al cailor respiratorii superioare;
3) rinofaringoconjunctivita;
4) conjunctivita si kerato-conjunctivita;
5) conjunctivitd pseudomembranoasa;
6) febra rino-faringo-conjunctivala;
7) tonzilofaringita;
8) pneumonie interstitiala descuamativa adenovirala.
Alte sindroame:
— laringita stenozanta (crup viral);
— bronhoobstructiv;
— abdominal acut sau diareic.
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II. Conform tipului:

— tipice (cu conjunctivita);
— atipice (fara conjunctivitd).

I11. Conform gradului de severitate:

— usoare;
— medii;
— severe.

IV. Conform evolutiei bolii:

— fara complicatii;
— cu complicatii.

MANIFISTARILE CLINICE ALE INFECTIEI ADENOVIRALE

in encefalopatie toxiinfectioasa (neuritoxicoza):

febra maligna;

vome repetate;

cefalee;

fotofobie;

agitatie, iritabilitate, delir;
convulsii tonico-clonice;
tulburari de constienta;
hiperestezie cutanata;
mialgii, artralgii;

semne meningiene (redoarea cefei, semnele Kernig, Brudzinscki);
tahicardie;

tahipnee.

Catar al cdilor respiratorii superioare:

stranut;

obstructie nazala;

rinoree- secretii nazale sero-mucoase, abundente;
tuse umeda din debut;

dureri 1n gat;

hiperemie si edem moderat al pilierilor;
hepato-splenomegalie;

peretele faringeal posterior granulat.

Febra rinofaringoconjunctivali:
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debut brusc;

febra 38-39°C — indelungata, ondulanta (1, 2 saptdmani);
dureri in gat;

obstructie nazala;
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secretii nazale seroase abundente care devin usor mucopurulente;
hiperemie moderata a pilierilor i amigdalelor;

conjunctivitd (eritematoasa, foliculard, membranoasa) initial unilate-
rald, apoi afecteaza ambii ochi;

tuse productiva;

faringita granuloasa;

limfadenita cervicala;

spleno-hepatomegalie rareori;

evolutie lenta.

Conjunctivitd si keratoconjunctivita
e Conjunctivita:

febra;

semne de iritatie conjunctivald, senzatie de “’nisip in ochi”;

congestie puternica;

edem al mucoasei conjunctivale;

conjunctivita catarald sau foliculara;

conjunctivitd membranoasd (cu membrane fibrinoase alb-surii pe
pleoapa inferioard, care nu se raspandesc in afara conjunctivei).

o Keratoconjunctivita:

semne toxice generale;

dureri in globii oculari;

fotofobie;

afectare bilaterala;

peste 10-12 zile opacifierea corneei.

e Rinofaringiti cu amigdalita acuta:

dureri la deglutitie;

modificari orofaringiene;

depuneri albicioase pe amigdale;
ganglioni limfatici cervicali tumefiati.

Pneumonie interstitiald descumativa adenovirala.

Reprezinta 10-20% din afectiunile respiratorii, este depistatd radiologic.
Evolutia este favorabila, dar la sugari pot fi forme severe.

Sindromul de crup. Pe fond de febra moderata si secretii nazale abundente,
apar semne clinice de laringita stenozanta cu tablou clinic de crup viral similar
celui 1n gripa.

Sindromul bronhoobstructiv. Se declanseaza mai frecvent la copii predis-
pusi la alergie. Se dezvolta in primele 3- 4 zile de boala, cu manifestari catarale
pronuntate, intoxicatie moderata, dispnee expiratorie, tuse neproductiva, raluri
suieratoare auzite la distanta.
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Gastroenterita acutd. Diareea acuta cu ADV serotipurile 40 si 41, de obicei,
afecteaza copiii mici. Se manifesta prin scaune repetate de 4-5 ori pe zi, apoase,
pot contine mucus. Peste 3-4 zile, concomitent cu ameliorarea semnelor catarale,
se normalizeaza si scaunele. S-au izolat adenovirusuri in cazuri de mezadeni-
td acutd manifestatd printr-o simptomatologie de tip apendicular cu leucopenie
care dispare in 2-3 zile. In unele cazuri de invaginatie intestinald s-au izolat
adenovirusuri din intestin si formatiunile limfatice intestinale.

Encefalita, meningita, miocardita, mezadenita, sindromul pertusoid, cis-
tita hemoragicd acutd au fost citate ca avand o etiologie adenovirala.

EVOLUTIA adenovirozelor poate fi de lunga durata. Temperatura se nor-
malizeaza in 5-7 zile, dar se poate mentine mai mult timp. Curba termica e posi-
bil sa fie ondulantd. Simptomele catarale dispar in 2-4 sdptamani. La copii imu-
nodeprimati boala se produce sistematic cu afectarea multor organe si sisteme.

COMPLICATII. Cele mai frecvente complicatii sunt produse de suprain-
fectii bacteriene: otita, sinuzita, conjunctivita purulenta, amigdalita, bronsita pu-
rulentd, pneumonie, posibil, si meningita seroasa. Pneumonia adenovirala decur-
ge cu detresa respiratorie severa, formarea membranelor de hialind, se complica
cu revarsate pleurale, fibroza pulmonara, bronsiectazii, bronsiolita obliteranta.

PROGNOSTIC. In fond este favorabil, cu exceptia pneumoniilor la copiii
mici, la care pot fi uneori letale.

Adenovirozele la nou-ndscuti si sugari adesea sunt insoitile de diaree. Tem-
peratura corpului de reguld e subfebrild, semnele de intoxicatie lipsesc. Apare
obstructia nazala, copilul devine nelinistit, refuza sanul, doarme prost. Conjunc-
tivita si limfadenita sunt exceptionale. Bronsita obstructiva, pneumonia sunt
cele mai frecvente complicatii bacteriene. La prematuri, boala evolueaza fara
febra. Se inregistreaza cazuri letale.

DIAGNOSTIC. Diagnosticul adenovirozei poate fi suspectat in cazul unor
focare epidemice de faringitd si conjunctiviti sau keratoconjunctiviti. In dia-
gnostic are importantd consecutivitatea simptomelor clinice (febra, rinofarin-
goconjunctivita, keratoconjunctivitd), in rezultatul carora febra poate sa dureze
7-14 zile.

Pentru confirmarea diagnosticului etiologic se aplica:

Tehnica imunofluorescenta indirecta (cu anticorpi antiglobulinici marcati
fluorescenti, se evidentiaza complexul antigen-anticorpi) — metoda rapida.

Serodiagnosticul se efectueaza prin RFC, RHAI in seruri perechi — spo-
rirea titrului anticorpilor la adenovirusuri de 4 ori si mai mult precizeaza
etiologia bolii. Actualmente se utilizeaza AIE. In scopul depistarii adenovi-
rusurilor, se utilizeaza lichidul de spalatura nazofaringiana si oculara, feca-
lele, sangele bolnavului.
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DIAGNOSTIC DIFERENTIAL. Se face in raport cu viroze respiratorii:
gripa, paragripa, infectia rinovirala, infectia enterovirald, mononucleoza infecti-
oasa. infectia herpetica, conjunctivita alergica, kerato-conjunctivita de alta etio-
logie, infectia cu Haemophilus influenzae, rujeola, micoplasmoza, boala diarei-
ca acuta de etiologie bacteriana etc.

TRATAMENTUL se efectucaza la domiciliu (formele clinice usoare si me-
dii necomplicate). Se indica regim la pat, alimentatie suficienta conform varstei.
Tratamentul medicamentos include: antihistaminice, vitamine. concomitent cu
igiena nasului si ochilor se recomandd preparate antivirale topice: interferon
leucocitar uman, cate 3-4 picaturi 3 ori pe zi in nas si in ochi 2-3 zile. Antibio-
ticele sunt indicate numai in complicatiile bacteriene — pneumonii, sinuzite,
angine etc. Tratamentul sindromal este similar celui n gripa. Se spitalizeaza
copiii mici, cu forme severe si cu complicatii.

PROFILAXIE. Profilaxia specifica nu este elaborata. Persoanele cu ade-
noviroze este necesar sa fie izolate, deoarece sunt foarte contagioase, durata
de contagiozitate fiind in medie de 10 zile. Persoanele de contact se tin sub ob-
servatie 10 zile. Se respecta dezinfectia curenta si riguroasa a instrumentarului
folosit, veselei si dezinfectia corecta a bazinele de inot.

INFECTIA CU VIRUSUL SINCITIAL RESPIRATOR
(CIM-10: J20-J22)

Infectia cu virusul sincitial respirator este o boala respiratorie acutd, mani-
festata clinic prin bronsiolite si pneumonii, intoxicatie moderata, de o severitate
deosebita la sugari i nou-nascuti.

ETIOLOGIE. Virusul sincitial respirator (VSR) face parte din familia Pa-
ramyxoviridae, genul Pneumovirus. A primit acest nume in baza aspectului ci-
topatogen realizat in culturile de tesuturi (sincitii cu celule pseudogigante, cu
incluziuni acidofile intracitoplasmatice). Genomul contine ARN, are un diame-
tru de 120-200 nm; virusul creste bine in culturi de celule umane. Este putin
rezistent in mediul extern si rapid inactivat de apa, sapun si dezinfectanti. In
structura VSR nu au fost descoperite hemaglutinina si neuraminidaza. Se cunosc
2 serotipuri de virus care au un antigen fixator de complement comun.

EPIDEMIOLOGIE. Epidemiile de infectii cu VSR izbucnesc in fiecare an,
afectand o mare parte a populatiei infantile. VSR este unul din cel mai important
agent cauzal in patologia cdilor respiratorii la prematuri si copii in primele 6 luni
de viata, realizand forme severe [2, 3, 4]. La sugari, VSR determina 45-50% din
bronsiolite si 23% din pneumoniile survenite la copiii mici. La copii de pana la
5 ani, acest agent determina 25% din pneumonii, 11% din bronsite si 10% din
cazuri de crup. Poate afecta orice segment al tractului respirator. La 30% din
bolnavi, infectia cu VSR evalueaza in asociere cu alte IRA (gripa, adenoviroza).
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Sursa de infectie este omul bolnav, mai rar purtatorii de VSR. Bolnavul este
contagios 10-14 zile. Contagiozitatea este foarte mare (viroza poate cuprinde
90% din copiii mici ai unei colectivitagi).

Transmiterea se face pe cale aeriand, prin picaturi. Raspandirea este rapida
la contactii familiali, in colectivitati si centrele de ingrijire, unde contagiozitatea
este mare.

Receptivitatea, fiind foarte mare la sugari si copiii mici, este inlocuita treptat
cu o rezistentd comparativ mai mare (insa nu total protectoare) la copilul mare
si la adult. Cele mai severe cazuri apar la copii cu afectiuni cardiace, pulmonare
sau imune preexistente. Alti factori de risc pentru boala severa sunt: prematuri-
tatea, expunerea la fum de tigara, conditii socio-economice precare de trai.

Incidenta sporita in infectia cu VSR este iarna, dar se atesta si primavara.
Cazuri sporadice pot fi anul intreg.

Imunitatea nu este completa si nici durabila, fapt ce explica posibilitatea de
reinfectii.

PATOGENIE. Poarta de intrare a infectiei cu VSR o constituie mucoasele
respiratorii superioare si inferioare. VSR este singurul agent patogen respirator
care poate provoca boala in prezenta anticorpilor specifici dobanditi transpla-
centar. Virusul, replicandu-se in celulele epiteliale ale mucoasei cailor respira-
torii inferioare, indeosebi n bronhiile mici si bronsiole, produce hiperplazia lor,
formarea de simplaste si celule pseudogigante, o secretie abundentad densa, care
obstrueazi lumenul bronhiilor mici si bronsiolelor. in declansarea crizelor de
catar sufocant (respiratie dificila, astmoidd) o anumita importanta are aparitia
de anticorpi IgE atasati de celulele epiteliale respiratorii infectate cu VSR. La
acesti copii s-au constatat cantitati mari de IgE si histamina 1n secretiile nazo-
faringiene. Apar staze, atelectaze mici. Edematierea peretelui interalveolar are
ca rezultat dereglarea schimbului de oxigen, se declanseaza hipoxia. Emfizem
pulmonar, apar tahipnee si tahicardie. Evolutia infectiei cu VSR depinde de gra-
dul insuficientei respiratorii si de suprainfectiile bacteriene. In formele severe la
sugar se presupune ca intervin si mecanisme alergice (antigenul viral din tractul
respirator reactioneaza brutal cu anticorpii circulanti IgG dobanditi transplacen-
tar de la mama).

TABLOU CLINIC. Perioada de incubatie dureaza 3-7 zile. Manifestarile
clinice ale bolii se dezvolta consecutiv si depind de varsta copilului. La copii de
varsta mai mare infectia cu VSR se manifesta cu catar acut al cailor respiratorii
superioare, deseori fara febra sau cu subfebrilitate. Frecvent la fiecare al doilea
bolnav de varsta mica cu infectia cu VSR se afecteaza si bronhile, declansin-
du-se bronsita acuta. Simptomele clinice de baza in bronsita sunt: tusea uscata,
chinuitoare, persistentd; dispneea predominant expiratorie, uneori cu accese de
asfixie. Tegumentele sunt palide, faciesul edematos, sclerele injectate, secretiile
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nazale discrete, mucoasele faringiene usor hiperemiate sau neschimbate. In pla-
mani respiratia e aspra, se percep raluri uscate diseminate si umede. Boala du-
reaza 2-3 sdptdmani.

La sugari, debutul bolii poate fi acut sau lent, cu febra si obstructie nazala,
stranut, tuse uscata. Starea copilului treptat se agrvaeaza, apare sclerita, palidi-
tatea tegumentelor, secretii neAnsemnate nazale. Se constatd o hiperemie ugoara
a stalpilor palatini si a faringelui posterior. Pe parcurs apar simptome caracte-
ristice afectarii cailor inferioare respiratorii, se declanseaza bronsiolita. Tusea
apare in accese durabile si se termind cu expectoratii vascoase si consistente,
dificile in eliminare. Uneori, accesele de tuse se asociaza cu voma, pofta scazuta
de mancare, tulburiri de somn. In formele severe si fulgeratoare, progreseazi
insuficienta respiratorie, respiratia e frecventa, zgomotoasa, dispnee expiratorie
cu tiraj intercostal. Apare cianoza, aspect de “catar sufocant” care adesea pro-
greseaza rapid spre deces. La percutia plamanilor se determina sunet timpanic,
la auscultatie — multiple raluri difuze crepitante si buloase mici. Radiologic se
constata ingrosari peribronsice si pneumonie interstitiald. Infectia cu VSR con-
stituie una din cauzele de moarte subita la nou-nascut si sugar.

Sindromul de crup, in infectia cu VSR, apare 1n primele zile ale bolii cu
febra inalta si toxicozd moderatd. La 30% din copii, crupul se asociaza cu simp-
tome de bronsita difuza sau bronsiolita cu sindrom obstructiv ce determina ca-
racterul mixt al dispneei (inspiralor-expirator), cu evolutie ondulanta.

Sindromul diareic, in infectia cu VSR, apare la copii mici in perioada de
stare a bolii. Sunt caracteristice scaune apoase, frecvente, de 3-7 ori pe zi, fara
incluziuni patologice care in scurt timp revin la normal. Se deosebesc forme
usoare, medii si severe.

COMPLICATII. Sunt cauzate, de regula, de suprainfectii bacteriene (otita,
sinuzitd, pneumonie etc.). Apneea apare in 20% din sugarii spitalizati cu infectia
cu VSR. Factorii de risc fiind: prima luna de viata, prematuritatea,

Infectia cu virusul sincitial respirator la nou-nascuti si prematuri

Debutul bolii este treptat, cu temperatura normala, nas ,,infundat”, tuse insis-
tentd in accese, periodic cu cianoza tegumentelor, refuz de hrana, adesea apare
voma, regurgitari. Respiratia nazalad dificila contribuie la dereglarea starii ge-
nerale, aparifia agitatiei, insomniei. Se declanseaza rapid pneumonia, numarul
de respiratii ajunge pana la 80-100 pe min. tahicardie. Auscultativ se determi-
na raluri multiple crepitante si umede buloase mici. Radiologic, in pulmoni se
depisteaza hiperinflatie pulmonara, interstitiul pulmonar accentuat si alelectaze.

EVOLUTIA infectiei cu VSR este indelungata. Complicatiile cauzate de
suprainfectii bacteriene agraveaza prognosticul.
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DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL se face cu bronsita acuta si cronica,
pneumonia de diferite etiologii, adenoviroze si alte infectii respiratorii acute, cu
pertussis si micoplasmoza. In adenoviroze este tipica conjunctivita, in pertussis
lipsesc semnele catarale, febra. Tusea in accese spasmodice cu reprize care se
intensifica treptat, atingdnd maximele la sfarsitul saptiménii a doua. In leuco-
grama: leucocitoza, limfocitoza, VSH normala.

In micoplasmozi se constati, de reguld, pneumonia cu dispnee moderata,
in sdnge — neutrofilie cu deviere spre stanga, VSH- accelerata.

DIAGNOSTICUL ETIOLOGIC se realizeaza prin:

— detectarea antigenului viral in celulele nazofaringiene) cu anticorpi fluo-
rescenti sau prin ELISA;

— izolarea VSR pe culturi tisulare;

— detectarea anticorpilor specifici in RFC si reactia de neutralizare.

TRATAMENTUL este simptomatic si igieno-dietetic ca si in alte IRA. In
formele severe la sugar (bronsiolitd, pneumonie), tratamentul se face in sectii de
terapie intensiva [2,4,8].

Remediile patogenice, antiinflamatorii si simptomatice includ:

— oxigenoterapia, folosind cort cu oxigen si aer umidifiat; aspiratia secreti-
ilor bronsice; ventilatia asistata este indicatd in cazul in care progreseaza
insuficienta respiratorie, saturatia oxigenului ramane scazuta;

— corticosteroizii sunt administrati prin inhalatii, sau Prednisolon parenteral
in doze 3-5 mg/kg/zi;

— terapia de detoxifiere — 20-50 ml/kg/zi (sol. Ringer, sol.Clorura de sodiu
0,9%, Reamberin s.a.) la necesitate;

— antivirale: Ribavirind in aerosol in doze 5 mg/kg/zi timp de 6-12 ore pana
la 3 zile, este rezervata cazurilor severe. Utilizarea Ribavirinei nu scade
perioada de spitalizare si nici mortalitatea. Interferon-alfa2 (Viferon) in
supozitorii, indicat in formele medii si severe [8, 9, 10];

— inhalatii alcaline. La indicatii-bronholitice orale. In sindromul obstruc-
tiv se administreaza bronholitice cu efect rapid — Salbutamol, sol.
Aminofilina 2,4%.

Antibioticele (Amoxicilind, Ampicilina, cefalosporine gen.I-II) se prescriu
in caz de asociere a sindromului obstructiv cu pneumonie. Formele medii si
usoare se trateazd la domiciliu cu medicatii simptomatice. Sunt indicate mucoli-
tice, antihistaminice, antipiretice.

Nu sunt indicate remedii sedative.

PROGNOSTICUL este favorabil, cu exceptia cazurilor severe complicate
cu pneumonie la sugari si nou-nascuti.

PROFILAXIA specificd nu este elaborata. Persoanelor de contact se reco-
manda interferon alfa-2 leucocitar intranazal.
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INFECTIA COVID-19 LA COPIL (CIM.10: B97.2)

DEFINITIE. Infectia COVID-19 este provocatd de virusul SARS-CoV-2
care face parte din grupul betacoronavirusilor si este un coronavirus ARN mo-
nocatenar cu polaritate pozitiva, ce cauzeaza sindromul respirator acut sever 2.

Primele cazuri suspecte au fost notificate catre OMS pe 31 decembrie a.2019,
la doar peste trei saptamani de la aparitia primelor cazuri simptomatice pe 8 de-
cembrie a.2019 Intr-o piata de fructe de mare din Wuhan, provincia Hubei, Chi-
na [2]. OMS a denumit acest nou pericol Coronavirusul sindromului respirator
acut sever 2 (abreviat SARS-CoV-2), fiind cunoscut si sub numele coronaviru-
sul 2019-nCoV, iar popular sub numele de coronavirusul din Wuhan si corona-
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virusul pneumoniei din piata de fructe de mare din Wuhan. Boala declansatd de
acest virus a primit numele de infectie COVID-19.

ISTORIC. Coronavirusii sunt clasificati in patru genuri: Alfa-, Beta-, Delta-
si Gammacoronavirus (CoVs). Numeroase tipuri de coronavirusi au fost detec-
tati la lilieci, acestia detinand un rol crucial in evolutia acestor virusi, in special
a genurilor alfa- si beta-CoVs, si alte specii de animale pot servi drept gazda
pentru CoVs si rezervor pentru raspandirea la om.

Péana in prezent sunt cunoscute 7 subtipuri de coronavirusi responsabili de
infectii in populatia umana. in timp ce alfa-CoVs determina infectii usoare/mo-
derate sau asimptomatice, beta-CoVs pot produce afectari severe ale tractului
respirator, cu potential letal.

Trei tipuri de coronavirusi au fost capabili sa treaca bariera specie pentru
a cauza pneumonii letale de la Inceputul secolului al XXI-lea: Coronavirusul
sindromului respirator acut sever (SARS-CoV) (Drosten si aut., 2003, Ksiazek
si aut., 2003), Coronavirusul sindromului respirator acut sever al Estului —
Mijlociu (MERS-CoV) (Zaki si aut., 2012)si SARS-CoV-2 (Huang si aut., 2020,
Zhu si aut., 2020).

SARS-CoV a aparut in provincia Guangdong din China 1n a.2002, ras-
pandindu-se pe cinci continente, infectand 8.098 de persoane si provocand
774 de decese.

Ina. 2012, MERS-CoV a apirut in Peninsula Arabica, fiind exportatd mai apoi
in 27 de tari, infectand un total de ~2.494 de persoane cu 858 de decese.[3]

Un tip nou si necunoscut anterior de coronavirus, numit SARS-CoV-2, a
fost descoperit in decembrie a.2019 in Wuhan, provincia Hubei din China,
fiind secventiat si izolat pana in ianuarie 2020 (Zhou si colab., 2020). SARS-
CoV-2 este asociat cu un focar continuu de pneumonie atipica (Covid-2019)
care a afectat peste 12 mil. de persoane si a provocat peste 500 000 decese, cu
implicarea a 213 tari la data de 09 iulie 2020, devenind cea mai mare pande-
mie a secolului curent.

ETIOLOGIE. SARS-CoV-2 este un virus ARN monocatenar, cu polari-
tate pozitiva, nesegmentat, care este inclus in familia Coronaroviridae, genul
Betacoronaviridae, subgenul Sarbecovirus. Diametrul sau este de aproximativ
65-125 nm, contindnd ARN monocatenar, fiind prevazut cu spiculi proeminenti
de natura glicoproteica dispusi sub forma de coroana la suprafata particulelor
virale. Spiculii au rolul de a se lega de anumiti receptori celulari, favorizand
infectarea celulelor receptoare.

Din punct de vedere structural, SARS-CoV-2 are patru proteine structurale
principale, incluzand glicoproteina structurala a spiculilor (S), glicoproteina de
invelis (E), glicoproteina de membrand (M) si proteina nucleocapsidei (N),
precum si mai multe proteine accesorii [1].
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Glicoproteina S SARS-CoV-2 permite virusului sa patrunda in celulele gaz-
da, utilizdnd enzima 2 de conversie a angiotensinei (angiotensin convertaza 2,
ACE-2,) ca receptor de intrare, fatd de care prezinta o afinitate mult mai mare,
comparativ cu glicoproteina S SARS-CoV. ACE-2, similara ca structurda cu ACE,
constituie un factor reglator negativ al sistemului renina-angiotensinad-aldoste-
ron. ACE-2 este o proteind membranard integrala de tip I, care este exprimata si
devine activa in mai multe tipuri de celule, cum ar fi celulele epiteliale alveolare,
enterocitele si celulele endoteliale din rinichi si cord. Celulele epiteliale alveo-
lare si enterocitele reprezinta tinte pentru SARS-CoV-2. Deoarece glicoproteina
S este expusa la suprafata virionului si mediaza patrunderea in celula-gazda
aceasta devine tinta principald a anticorpilor neutralizanti produsi de organism
in cursul infectiei si reprezintd un element cheie pentru stabilirea strategiilor
terapeutice, inclusiv elaborarea unui vaccin.

Nucleocapsidul, cunoscut sub numele de proteind N, este componenta struc-
turald a CoV-2 localizatd in regiunea reticulumului endoplasmatic si aparatului
Golgi fiind legat structural de materialul acidului nucleic al virusului. Deoarece
proteina N este legata de ARN, este implicata in procesele legate de genomul viral,
ciclul de replicare virala si raspunsul celular al celulelor-gazda la infectiile virale.

O alta parte importantd a acestui virus este membrana sau proteina M, cea
mai structurata proteina,care joacd un rol important in determinarea formei in-
velisului virusului. Aceasta proteina se poate lega de toate celelalte proteine
structurale. Legarea cu proteina M ajuta la stabilizarea nucleocapsidelor sau a
proteinelor N si favorizeaza finalizarea asamblarii virale prin stabilizarea com-
plexului N proteina-ARN, in interiorul virionului intern. Ultima componenta
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este invelisul sau proteina E, cea mai mica proteina din structura SARS-CoV-2,
care joaca un rol in producerea si maturizarea acestui virus.

PATOGENIE. La momentul patrunderii in celula gazda, SARS-CoV-2 se
leaga de receptorul ACE-2 care este foarte exprimat in tractul respirator inferior,
cum ar fi celulele alveolare de tip II (AT2) ale plamanilor, esofagul superior si
celulele epiteliale stratificate, dar si alte celule: enterocite din ileon si colon,
colangiocite, celule miocardice, celule renale proximale ale tubului si celule
uroteliale ale vezicii urinare. De asemenea receptorii ACE-2, prin influentarea
endoteliului vascular, modifica permeabilitatea barierei hematoencefalice cea
ce permite patrunderea virusului si lezarea neuronilor.Dezagregarea endoteliala
locala prezinta un risc crescut de producere a hemoragiilor cerebrale la pacientii
cu infectia COVD-19. Prin urmare, pacientii care sunt infectati cu acest virus,
nu numai ca dezvoltd semne respiratorii, cum ar fi pneumonia, care poate duce
la sindromul de detresa respiratorie acutd (ARDS), ci si tulburari cardiace,
neurologice, renale si digestive [4].

Legarea SARS-CoV-2 de receptorii enzimei 2 de conversie a angiotensinei
(ACE-2) din pneumocitele de tip II din plamani declanseaza o cascada a ma-
nifestarilor inflamatorii 1n tractul respirator inferior. S-a demonstrat ca, atunci
cand proteina S SARS-CoV-2 se leagd de receptorul ACE-2, complexul este
prelucrat proteolitic de proteza transmembranard TMPRSS de tip2, ceea ce duce
la clivarea ACE-2 si activarea proteinei S similar cu mecanismul folosit de viru-
sul gripal si metapneumovirusul uman, facilitand astfel intrarea virala in celula
tinta. S-a sugerat ca celulele in care ACE-2 si TMPRSS2 sunt simultan prezente
sunt cele mai susceptibile la intrarea de catre SARS-CoV-2 si deci la dezvoltarea
unor forme mai severe de boala.

Intrarea virald si infectia celulara declanseaza raspunsul imun al gazdei, iar
cascada inflamatorie este initiata de celulele care prezinta antigen (CPA). Proce-
sul incepe cu CPA care indeplineste doud functii: prezentarea antigenului strain
la celulele CD4 + -T-helper (Th1) si eliberarea interleukinei-12 pentru stimula-
rea suplimentara a celulei Th1. Celulele Thl stimuleaza celulele CD8 + -T-killer
(Tk) care vor viza orice celule care contin antigen strin. In plus, celulele Thl
activate stimuleaza celulele B sa produca anticorpi specifici antigenului.

La pacientii severi si critici cu infectia COVID-19, a fost observata o pro-
portie exceptional de mare de coagulare aberanta. In cazul altor coronavirusi,
acest fenomen este intilnit rar, fiind extrem de asemandtor cu mecanismul
gripei severe. Pacientii cu infectia COVID-19 au prezentat o stare de hiper-
coagulabilitate, exprimata prin timp de protrombina prelungit, nivel ridicat al
D-dimerilor si fibrinogenului. Unii pacienti pot dezvolta sindromul de coagu-
lare intravasculard diseminata.
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EPIDEMIOLOGIE. Sursa infectiei o constituie omul bolnav cu diverse
forme de boala. Pacientul se considera a fi cel mai contagios in primele 3 zile de
la debutul bolii.

Transmiterea infectiei are loc prin contact direct cu o persoana bolnava cu
semne respiratorii, prin intermediul picdturilor respiratorii, secretiilor nazale,
ceea ce presupune o limitare in distanta de contact, aceasta constituind apro-
ximativ 2 m, sau prin contact indirect, cu obiectele contaminate. Cunostintele
obtinute in epidemiile anterioare au oferit date despre supravietuirea coronavi-
rusilor de la cateva ore pana la cateva zile.

Rata de raspandire in infectia cu SARS-CoV-2, conform datelor OMS,
constituie 1,4 si 2,5. Comparativ, rata de raspandire in rujeola va fi incadrata
intre 12 si 18, iar in gripd — intre 1 si 2,75.

Receptivitatea este generala.

TABLOU CLINIC. Perioada de incubatie variazd de la 2 la 14 zile, cu o
duratd medie de 5-6 zile.

La copii, tabloul clinic in infectia cu virusul SARS-CoV-2 evolueaza de obi-
cei mai usor decat la adulti, cauza acestui fenomen nefiind pe deplin elucidata.
Formele asimptomatice predomind puternic asupra celor simptomatice.

Pacientii pediatrici cu infectia COVID-19 pot prezenta urmatoarele semne
sau simptome pe parcursul bolii: [5]

— febra;

— tuse;

— congestie nazala sau rinoree;

— disfagie;

— tahipnee;

— diaree;

— greata sau varsaturi;

— tulburari comportamentale, fatigabilitate;

— cefalee;

— mialgie;

— hiporexie si inapetenta.

Semnele si simptomele predominante in infectia COVID-19 la copil sunt
similare cu alte infectii respiratorii virale, inclusiv febra, tuse si dificultdti de
respiratie. Desi aceste semne si simptome pot aparea oricand pe parcursul bolii,
copiii cu infectia COVID-19 s-ar putea sd nu manifeste din debut aceste semne,
in comparatie cu adultii. In acelasi context, semnele gastrointestinale la copii ca
durerile abdominale, diareea, greata si voma se Intalnesc mai des decat la adulti.
in unele cazuri descrise, diareea a fost singurul semn al bolii.

Un loc aparte il ocupd simptomatologia neurologica care la copil se poate
manifesta prin: semne neurologice nespecifice: — cefalee de intensitate usoara
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sau moderata; — vertij; — obosealda. Semne neurologice specifice: — pierderea
mirosului si a gustului; — defecte motorii in cazuri mai severe de boald; — haluci-
natii, dezorientare; — tulburdri de comportament motor, ataxie; — alterarea starii
de constienta.

FORME CLINICE

Forme tipice:

e Forma usoara — copil cu manifestari respiratorii (rinoree, nas infundat,
tuse, etc.) fara semne de pneumonie si de hipoxemie.
e Forma medie — copil cu semne clinice de pneumonie non-severa (tuse
sau dificultate de respiratie + tahipnee si / sau tiraj al partilor moi ale
cutiei toracice (copil pana la 5 ani) si fara semne de pneumonie severa.
Tahipnee (in respiratii / min.): <2 luni: > 60; 2—11 luni: > 50; 1-5 ani: > 40.
Forma severa — copil cu semne clinice de pneumonie (tuse sau dificultati
de respiratie) + cel putin una dintre urmatoarele:

cianoza centrald sau SpO2 <90%;

detresa respiratorie severa (de exemplu, tahipnee, geamat, tiraj inter-
costal sever);

semne generale de pericol: incapacitatea de a se alimenta sau bea,
letargie sau inconstientd, convulsii;

tahipnee (in respiratii / min): <2 luni: > 60; 2—11 luni: > 50; 1-5 ani: > 40.

Forma critica — copil ce dezvolta urmatoarele:

sindromul de detresa respiratorie acuta (ARDS) cu un debut brutal: in
termen de aproximativ 1 sdptdmana de la dezvoltarea unei complicatii
pulmonare ( pneumonie) sau agravarea semnelor respiratorii;

sepsis — infectie suspectatd sau confirmata si > 2 criterii de sindrom
de raspuns inflamator sistemic (SIRS), dintre care unul trebuie sa fie
hiperpirexie sau/si leucocitoza marcatd, in unele cazuri leucopenie;
soc septic — orice stare de hipotensiune arteriald sau doua — trei
criterii dintre urmatoarele: tulburari de constientd; bradicardie
sau tahicardie (FCC <90 bpm sau >160 bpm la sugari si la copii
<70 bpm sau > 150 bpm la copii); reumplere capilara prelungita
(>2 sec) sau puls slab; tahipnee, piele marmorata si rece sau eruptie
petesiala sau purpurica; nivel crescut de lactatdehidrogenaza; oligu-
rie/anurie; hipertermie sau hipotermie.

Forme atipice:

formd asimptomatica — copii fard semne clinice cu test PCR ARN
SARS-CoV-2 pozitiv.

DIAGNOSTIC. Diagnosticul infectiei COVID-19 se stabileste in baza da-
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telor clinice, epidemiologice si paraclinice.
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Date epidemiologice: istoric de cdlatorie in zone cu transmitere locald a
infectiei cu o durata de 14 zile, contact cu un caz suspect/probabil/confirmat
COVID-19.

Date clinice: pacient ce prezinta semne clinice de afectare respiratorie (tuse,
rinoree, dispnee, tahipnee, etc.) si/sau afectare gastrointestinala (greata, voma,
diaree) si/sau semne generale (febrd, cefalee, mialgie, astenie, hiporexie, etc.).

Date de laborator:

e nespecifice

Hemoleucograma — leucocitele, de obicei, sunt in limitele valorilor normale.
Limfocitopenia este relativ rard la copii, majoritatea avand valori limfocitare
normale sau uneori crescute. Poate creste si viteza de sedimentare a hematiilor.
In cazuri severe apare limfopenie, trombocitopenie.

La unii pacienti, cresc enzimele hepatice, LDH, nivelul miohemoglobinei.
Nivelele troponinelor pot creste la pacientii severi. Markerii inflamatori pre-
cum proteina C reactiva si Procalcitonina sunt adesea usor crescute. Pacientii
cu forme severe pot inregistra nivel crescut al D-dimerilor si al feritinei cu o
descrestere progresiva a limfocitelor. La pacientii cu forme severe si critice se
mai inregistreaza nivele crescute ale IL-6, IL-4, IL-10, TNF-a.

Radiografia cutiei toracice la copii frecvent prezintd aspect normal. In caz
de pneumonie bilaterald, se evidentiaza infiltrate nodulare bilaterale — tablou
deosebit de cel la bolnavii adulti cu infectia COVID-19.

Se recomanda efectuarea CT chiar si la copiii asimptomatici, deoarece si la
acestia pot fi regasite semne de afectare pulmonara. Caracteristicile obisnuite in
tomografii includ opacitati, insd cu o predominanta periferica mai mica decat se
observa la adulti.

e specifice

Diagnosticul etiologic al infectiei COVID-19 se confirma prin:

— reactia de polimerizare in lant (PCR) cu depistarea de ARN SARS- CoV-2
din tractul respirator superior/inferior;

— examenul serologic — analiza imunoenzimatica (ELISA) cu determinarea
anticorpilor specifici IgM si IgG se utilizeaza, insa in lipsa confirmarii
prin PCR nu va avea o valoare diagnostica majora.

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL. Diagnosticul diferential se va face cu

diverse maladii infectioase acute la copil:

— gripa;

— paragripa;

— infectia cu virusul sincitial respirator;

— infectii cu alte tipuri de coronarovirusi;

— pneumonii comunitare — bacteriene si virale;

— boli diareice acute.
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COMPLICATII. Chiar daca copiii tind sa dezvolte forme de boald mai
usoare decat adultii, In cazuri rare, au fost Inregistrate manifestari clinice severe
asemandtoare cu boala Kawasaki ce a necesitat spitalizare 1n sectia de terapie in-
tensiva. [6] Aceasta stare a obtinut numele de sindrom inflamator multisistemic.
Prezentérile de caz au descris o stare acuta insotitd de un sindrom de hiperinfla-
matie, cu insuficientd multiorganica si soc. Tabloul clinic este exprimat prin pre-
zenta eruptiei cutanate, conjunctivita bilaterala catarald, hipotensiune sau soc,
semne de disfunctie miocardica, pericardita, valvulitd, coagulopatie, semne de
afectare a tractului gastrointestinal si cresterea marcherilor inflamatorii (VSH,
proteina C reactiva, procalcitonina).

TRATAMENT. Tratamentul infectiei COVID- 19 la copii este 1n principal de
sustinere, prin oferirea unei nutritii si a unei ingrijiri medicale corespunzatoare.

In formele usoare se recomandi administrarea tratamentului simptomatic
(antipiretice, antialgice, etc.)

In formele medii cu pneumonie se recomanda spitalizarea pacientului cu
administrarea unei terapii de sustinere adecvate cazului. In cazul pacientului
pediatric, se recomandd administrarea empirica a antibioticelor chiar si in lipsa
dovezilor unei suprainfectii bacteriene. Sunt preferabile cele din grupul amoxi-
cilinelor. Se recomanda de asemenea o monitorizare strictd a pulsoximetriei cu
administrarea oxigenoterapiei la necesitate.

In formele severe si critice cu pneumonie, cu semne de pericol vital, oxige-
noterapia se initiaza imediat pana la cifra de > 94% in resuscitare si > 90% dupa
stabilizarea pacientului. La copii, preferabile sunt pronele si canulele nazale.
Pacientul va fi monitorizat in vederea depistarii rapide a semnelor de agravare.
Testele de laborator hematologice, biochimice, electrocardiograma si imagistica
toracica trebuie efectuate la internare si in dinamica pentru a monitoriza starea
pacientului. Aplicarea unei terapii de sprijin 1n timp util, eficienta si sigura, este
piatra de temelie a tratamentului pentru pacientii care dezvolta manifestari severe
ale infectiei COVID-19.

In cazul unei insuficiente respiratorii progresive, se recomandi ventilare
noninvaziva care poate reduce considerabil necesitatea ventilarii mecanice
invazive. In cazul in care aceasta este necesard, se recomandi o preoxigenare
pana la 100%.

Pana in prezent, doar Remdesivirul este preparatul antiviral acceptat pentru
copii cu infectia COVID-19, cu varsta de peste 12 ani si cu masa corporald mai
mare de 40 kg (doza pentru 1-a zi — 200 mg i.v.o data pe zi, apoi cate 100 mg
i.v. o data pe zi — 4 zile). In cazurile cu o evolutie severa, se permite adminis-
trarea de Ramdesivir si copiilor mai mici de 12 ani cu masa corporala cuprinsa
intre 3,5 kg si 40 kg (doza 5mg/kg): 1-a zi — 5 mg/kg i.v. o data pe zi, apoi —
2,5 mg/kg i.v o datad pe zi — 4 zile). Chiar daca terapia antivirala la copii este o
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notiune controversatd, in cazurile severe se recomandd combinarea acesteia cu
cea steroidd, cu terapie antimicrobiana empiricda, anticoagulante, iar in cazurile
critice cu imunoglobulina de uz intravenos si transfuzie de plasma de la pacient
convalescent.

PROFILAXIE. La etapa actuali, in lipsa unui vaccin pentru copii, profi-

laxia nespecifica ramane a fi pe primul plan. Se pune accent pe purtarea corecta
a mastilor, igiena mainilor si distantarea sociali. In cazul raspandirii infectiei
COVID-19, se instaleaza regimul de carantind cu implementarea masurilor de
protectie personald.
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INFECTIA RESPIRATORIE
CU MYCOPLASMA PNEUMONIAE
(CIM-10: B96.0)

Infectia respiratorie cu mycoplasma (IRM) este o infectie antroponoza din
grupul maladiilor cailor respiratorii superioare si inferioare, frecvent cu declan-
sarea pneumoniei.

ISTORIC. Agentul cauzal al maladiei a fost izolat de savantul japonez Iton
in a.1944 de la copii bolnavi cu pneumonii forme atipice. Initial a fost clasificat
in grupul de virusuri si numit agentul Iton. In a.1962, dupi studii suplimentare
de cultivare pe medii artificiale de savantul R. Chanoch si coautori, este denumit
Mycoplasma pneumoniae.

ETIOLOGIE. Mycoplasma pneumoniae (MP) apartine familiei Myco-
plasmotaceae, tipul Mycoplasma, clasa Mollicutes. Sunt cunoscute 80 de tipuri
de mycoplasme. In patologia umana respiratorie si extrarespiratorie, sunt impli-
cate M.pneumoniae si M.hominis. Micoplasmele sunt microorganisme extrem
de mici (in medie 150 nm), filtrabile, fara perete celular, sunt gram-pozitive.
Genomul este reprezentat de ADN dublu catenar. Spre deosebire de virusuri,
se pot cultiva pe medii artificiale — agar imbogatit cu ser de animale §i extract
de drojdie. Sunt sensibile la macrolide si tetracicline, dar rezistente la betalac-
tamine. Mycoplasmele se distrug rapid la actiunea temperaturii ridicate, razelor
ultraviolete si dezinfectatelor. Unele specii de mycoplasme (M.hominis, M.ova-
le) pot produce infectii persistente osoase, articulare, renale si hematologice la
persoanele cu imunitate compromisa.

EPIDEMIOLOGIE. Infectia respiratorie cu mycoplasma are o raspandire
universala si constituie 5-6% din toate IRA, 6-22% din pneumonii acute comu-
nitare. Evolueaza sporadic sau endemic, poate provoca izbucniri epidemice in
special in comunitati relativ inchise — gradinite, colegii.

Sursa de infectie este omul bolnav sau purtatorul de microbi. Bolnavul este
contagios in medie 7-10 zile pana la 20 de zile. Contagiozitatea nu este mare,
dar microorganismul poate fi pricina infectiilor nozocomiale in stationarele de
diferit profil.

Mecanismul de transmitere este aerogen, prin contact direct cu bolnavul
sau indirect prin contact cu obiecte recent contaminate.

Receptivitatea este generala. Mai frecvent se imbolnavesc elevii si persoa-
nele tinere. La copii sub 5 ani, infectia evolueaza atipic. Studiile recente de-
monstreaza cd 23% dintre pneumoniile comunitare ale copiilor cu varsta intre
3 si 4 ani sunt produse de M.pneumonie. Persoanele mai afectate sunt: cele cu
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imunosupresie, cu afectiuni sistemice limfoproliferative, cu sindromul Dawn,
cu infectia HIV si SIDA.

Imunitatea postinfectioasa dureaza 5-10 ani si mai mult. Incidenta sporita —in
sezonul rece a anului.

PATOGENIE SI MORFOPATOLOGIE. Poarta de intrare a mycoplas-
mei in organism o constituie epiteliul segmentelor superioare si inferioare ale
tractului respirator. Microbul se ataseaza de receptorii glicoproteici ai mucoasei
tractului respirator, ramanand extracelular in timpul infectiei, dispusi paralel cu
cilii. Prin eliminarea de superoxidanti, microbul blocheaza mecanismele cliren-
sului-mucociliar si duce la degradarea epiteliului cailor respiratorii, respectiv in
bronhii si tesuturile adiacente. In continuare se afecteaza alveolele — prin ingro-
sarea peretilor lor. In parenchimul pulmonar, reactiile imuno-celulare decurg cu
hipersensibilitate de tip lent — ceea ce std la baza focarelor de necroza si umple-
re a alveolelor cu exsudat si lichid edematos-spumos, preponderent in zonele
pericorneale. Hemoliza intravasculard provoaca afectiuni microcirculatorii cu
aparitia de eruptii hemoragice punctiforme pe tegumente, in tesutul pulmonar
si cauzeaza pleurezie hemoragica. in formele grave apar afectiuni disemnate in
alte organe: meningoencefalitd, artrita, hepatita, nefritd, anemie hemolitica, sin-
drom eruptiv. IRM poate evolua sub formd de IRA, laringitd, pneumonie frec-
vent asociindu-se cu infectii bacterieine sau virale.

TABLOU CLINIC. Perioada de incubatie dureaza de la cateva zile la 30 de
zile. Boala poate evolua in cateva forme clinice:

1) infectia cailor respiratorii superioare cu M.pneumoniae;

2) pneumonia cu M.pneumoniae.

Infectia cailor respiratorii superioare cu Mycoplasma pneumoniae

Se manifestda cu: rinofaringita, amigdalita, faringolaringita, sau bronsita.
La copii, sindromul toxic este mai pronuntat. Sindromul respirator se mani-
festa prin rinoree, dureri la deglutitie, voce ragusita, tuse uscata, frecventa,
chinuitoare, in accese.

La examenul fizic se atesta: conjunctivita, sclerita, limfoadenopatie cer-
vicald si submandibulara, hiperemie si granulare a mucoasei orofaringie-
ne, hipertrofia amigdalelor. Temperatura corpului e normala sau subfebrila.
Bolnavul mai prezinti cefalee, slabiciune generala. in pulmoni se determina
raluri uscate. Maladia dureaza 1-2 saptamani, uneori se poate complica cu
otitd sau sinuzita.
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Pneumonia acuta cu Mycoplasma pneumoniae

Fiind ceea mai frecventa forma a infectiei cu mycoplasma, realizeaza pana
la 15% din pneumoniile comunitare la orice varsta, dar mai frecvent la varsta
de la 3 la 15 ani si la nou-nascut, la sugarul mic cu infectare intrauterina sau in
travaliu [1]. Pneumonia are debut brusc, primar in IRM sau la cateva zile de
la debutul bolii. Initial, bolnavul prezinta cefalee, frisoane, anorexie, astenie,
mialgii. Sindromul febril persista uneori cu valori pana la 39°C. Tusea frecvent
este uscatd, mai rar umeda cu sputd muco-purulenta, galben-verzuie.

In perioada de stare apar dureri toracice, disfagie, riguseala, rareori artralgii,
vome, diaree, eruptii cutanate (maculo-papuloase sau veziculare). Cefalee intensa.
Paliditatea tegumentelor. Sclerita, conjunctivita.

Examenul fizic al aparatului respirator nu este relevant. Dispneea, tahipneea
si cianoza nu sunt caracteristice (apar doar in formele severe). Auscultativ se
atestd diminuarea murmurului vezicular, raluri brongice uscate sau umede, pe
sectoare delimitate, in aria afectata, unilateral, frecvent din dreapta (uneori date
fizicale normale).

Examenul radiologic prezintd modificari mult mai extinse decat sugereaza
examenul clinic. Se determina opacitati subsegmentare cu continut neclar, in-
tensitate moderata, infiltrate reticulo-nodulare. Mai poate fi un aspect de pneu-
monie lobara, tipica, atelectaza lamelara. La un sfert din bolnavi apar revarsari
pleurale, placa pleurala. Evolutia pneumoniei cu MP este favorabila cu inséna-
tosire clinica 1n 2-3 sdptamani, iar radiologica in 3-9 saptamani.

Complicatiile in PAMP:

— pulmonare: abcese pulmonare, pleurezie, edem pulmonar acut, emfizem

interstitial, emfizem mediastinal, insuficienta respiratorie;

— hematologice: anemie hemolitica autoimuna, purpura trombocitopenica;

— neurologice: meningitd, encefalitd, mialgii, neurite, paralizia nervilor

cranieni;

— cardiovasculare: miocardita, pericardita.

Infectia congenitala cu Mycoplasma pneumoniae

Infectarea intrauterind cu mycoplasme poate sa conduca la avort spontan,
sau moarte subitd a copilului dupa nastere. In asa cazuri, mycoplasma poate fi
izolata din toate organele nou-nascutului decedat. Dupa datele A.B.Tinzerling,
formele generalizate de infectie cu mycoplasma se Inregistreaza la 10-30%
din nascutii decedati. Pentru infectia congenitald cu mycoplasma sugereaza
si nasterea prematura sau masa mica la nastere, prezenta pneumoniei, a icte-
rului tegumentar, cefalohematomei, scleremei la acesti nou-nascuti. La unii
copii-prematuri poate sd apara sindromul hemoragic, iar la sfarsitul primei
saptamani de viatd — meningoencefalita.
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Infectia cu Mycoplasma pneumoniae la nou-nascuti si prematuri

Infectarea cu mycoplasme poate sa aiba loc in travaliu. Maladia la nou-nas-
cut are o evolutie grava cu doud forme: pneumoniae bilaterald sau/si infectie
generalizata cu afectarea organelor parenchimatoase si a SNC [1]. Starea ge-
nerala a copilului este grava, dar temperatura corporala nu atinge valori mari.
Frecvent se atesta: hepatosplenomegalie, sindrom convulsiv, sindrom menin-
gian, disfunctie intestinala. Anemia, icterul tegumentar, sindromul hemoragic
se determina frecvent la nou-nascutul infectat. Evolutia bolii este trenanta,
ondulanta. In prezenta infectiilor asociate bacteriene sau virale, sunt posibile
cazuri letale.

DIAGNOSTIC. Date clinice: subfebrilitate de durata cu debut treptat, tuse
chinuitoare, semne catarale nepronuntate, consecutivitatea dezvoltarii semnelor
de afectare a sistemului respiratorii pana la aparifia pneumoniei asimptomatice,
,atipice”. Examenul clinico-radiologic de pneumonie atipica primara.

Diagnostic etiologic [2]:

— determinarea anticorpilor specifici anti-Mycoplasma pneumonie IgM si

IgG prin AIE; reactia de hemaglutinare indirectd; tehnica radioimuna;

— detectarea directd a ADN MP in secretiile respiratorii si in LCR prin PCR.

Date de laborator nespecifice: leucocitoza cu deviere spre stanga, limfope-
nie, VSH accelerata (pana la 30-40 mm/ora).

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL. Infectia cu M.pneumonie necesita dife-
rentierea cu IRA, indeosebi cu adenoviroza, infectia cu VSR, bronhopneumonia
bacteriana, ornitoza.

Infectia adenovirala se manifestd cu semne respiratorii pronuntate: elimi-
nari nazale abundente, hiperplazie ganglionara, conjunctivitd. Pneumonia in
ADV este posibila in asocierea unei infectii bacteriene.

In infectia cu VSR se atesti bronsiolita cu sindrom bronhoobstructiv mani-
fest, ce nu se observa in IM.

Ornitoza se realizeaza dupa contactul cu porumbei, papagali, cu pasarile de
casa. Debutul bolii este acut, cu febra, semne de intoxicatie pronuntate in lipsa
semnelor de catar respirator. Afectarea pulmonilor are loc la a 4-a — a 6-a zi de
boala. In hemoleucogramai: leucopenie, normocitoza, VSH- accelerata.

Pneumonia bacteriana poate afecta copii de toate varstele, debuteaza brusc,
cu evolutie rapida, febra si frisoane, dureri toracice, tuse productiva, sputa puru-
lenta. Semnele fizicale in pulmoni sunt evidente, se atesta raluri crepitante mici,
buloase: insuficienta respiratorie, cianoza tegumentelor. Radiologic: condensare
masiva lobara sau segmentara, opacitate intensa.
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TRATAMENTUL. Tratamentul formelor usoare si medii se va efectua in
conditii de ambulator sau in stationar. Tratamentul nemedicamentos include:
regimul, alimentatia corespunzator varstei si aport de lichide (ceai, compot,
sucuri de fructe, apa platd).

Tratamentul simptomatic releva antipiretice, vitamine, bronhodilatatoare,
mucolitice si antihistaminice la necesitate. In formele medii si severe este indi-
cata antibioterapia [3]. Se recomanda macrolide: Claritromicind, Azitromicina,
Sumamed in doze de varsta timp de 7-10 zile; se utilizeaza cotrimoxazola. In
formele severe cu sindrom toxic pronuntat, sunt indicate: terapia de detoxifiere,
perfuzii intravenoase (cu sol.Clorura de sodiu 0,9%, sol. Ringer lactat), diuretice
(Furosemid), expectorante si mucolitice (Mucaltina, Acetilcisteina s.a)

PROFILAXIE. Profilaxia specificd nu este elaborata. Chimioprofilaxia este
ineficienta. Se iau masuri generale de igiena, evitarea aglomerarilor.
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INFECTIILE CU VIRUSURI HERPETICE

Infectia herpetica (IH) include un grup de maladii infectioase produse de
virusuri din familia Herpesviridae:
— virusurile herpes simplex — HSV-1, HSV-2 (virusurile herpetice umane
1 si 2 (denumire internationala — Human herpes virus — HHV-1 si HHV-2);
— virusul varicelozosterian (VVZ) — HHV-3, virusul Epstein-Barr (EBV) —
HHV-4;
— citomegalovirusul (CMV) — HHV-5, virusurile herpetice umane 6, 7 si 8
(HHV-6, HHV-7, HHV-8§ etc.
Virusurile nominalizate se clasifica in: a-herpesvirusuri (HSV-1, HSV-2 si
virusul varicelozosterian); B-herpesvirusuri (CMV, HHV-6; HHV-7) si y-herpes-
virusuri (EBV, HHV-8).

INFECTIA CU VIRUSUL HERPES SIMPLEX (CIM10: B.00)

Infectia herpeticd, determinata de VHS, este o maladie cu un spectru extins
de manifestari clinice — herpesul mucoaselor (bucale, nazale), afectari oftalmice
si urogenitale, herpesul cutanat, al sistemului nervos, herpesul neonatal, forme
generalizate, viscerale, atipice — dependent de statutul imun al gazdei, varsta,
sediul anatomic al infectiei etc.

ETIOLOGIE. Agentul etiologic (VHS) este un virus cu dimensiunile 120-
150 nm, compus din genom, nucleocapsida icosaedrica, tegument, anvelopa.
Miezul consta dintr-o molecula de ADN dublu — catenar si contine 80 de gene
si 100.000 nucleotide, fiecare gena codificand o proteind virald. Capsida este
icosaedrica de 100 — 110 nm si include 162 de capsomere de forma unei prisme.
In pofida faptului ci secventele genomului virusului ar parea a fi omoloage,
anvelopa contine glicoproteide virale (glicoproteidele gpG1 si gpG2), care face
posibilad diferentierea serologicd a doud variante antigenice: HSV-1 de HSV-2,
considerandu-se, ca HSV — 1 in general este asociat cu infectia orala, iar HSV —
2 — cu infectia genitala.

Sensibilitatea HSV la agentii chimici este destul de 1naltd, activitatea infecti-
oasa este rapid distrusa prin eter, solventi organici, detergenti cationici, enzime
proteolitice, fosfataza. Razele ultraviolete si X pot distruge puterea infectioasa
a virionilor, fara a altera incarcdtura antigenicd. HSV sunt rapid distruse prin
uscdciune si temperaturd ambianta, fapt care explica transmiterea lor numai prin
contact direct interuman, nu si prin aerosoli. Virusurile herpetice sunt rezistente
la temperaturi joase.

EPIDEMIOLOGIE. Infectiile cu HSV-1 si 2 sunt ubicuitare. Datorita
procentului mare de persoane cu infectii asimptomatice si a dificultatilor legate
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de izolarea virala, incidenta infectiilor cu HSV este evaluata prin studii de ser,care
variaza in dependentd de tara, varsta, patura sociala, sex. IH are o raspandire
extinsa, in special in tarile economic neavansate (peste 90% din populatia adulta
poseda anticorpi antiherpes catre tipul 1, iar 73% — si catre tipul 2), cauzand
importante prejudicii sdnatatii populatiei, fiind si un indice indirect al deficitului
imun [1, 4]. Mortalitatea cauzatd de IH 1n lume, conform estimarilor OMS, se
situeaza pe locul doi (15,8%) In grupul infectiilor virale, ceddnd doar gripei
(35,8%). Sursa de infectie este omul bolnav si purtatorul de virus (2,0-8,0%
dintre persoanele clinic sandtoase elimind HSV-1 intermitent sau permanent).
HSV-2 este prezent in secretiile genitale 1a 0,3-5,0% dintre barbati si la 1,6-
8,0% dintre femeile cu activitate sexuala. Perioada de contagiozitate este dificil
de definit, luand in considerare trecerea infectiei primare in infectie cronica,
latenta sau persistenta.

Transmiterea [H are loc pe cale aerogena mai frecvent, prin contact direct,
habitual, genital, orogenital, de asemenea poate fi transplacentara si transfuzi-
onald. Pentru herpesul neonatal, transmiterea poate fi realizata prin pasaj trans-
placentar (85,0%), la trecerea prin filiera genitala (8,0-10,0%) sau prin contact
cu persoanele inconjuratoare (inclusiv personalul medical) care sufera de her-
pes [5,7]. Transplantul renal de asemenea reprezinta o cale reald de transmitere,
peste 50% din persoanele recipiente dezvolta maladia. Infectia herpetica poate
sd apara si ca maladie nosocomiala, in special Tn maternitati si colectivitati de
copii, demonstrand o receptivitate universala.

Receptivitatea. Infectia cu HSV mai frecvent de tipul 1, de obicei, se pro-
duce in copildrie si evolueazd preponderent (in 90% din cazuri) asimptomatic.
Doar lal% din copii se inregistreaza primoinfectia herpetica (PIH) manifestata
prin gingivostomatita herpetica, herpes labial, encefalitd herpetica etc. Afecti-
unile cu HSV-2 apar in convalescenta, incidenta lor crescand concomitent cu
activitatea sexuala.

IH dezvolta o imunitate umorala, nesterila, fara ca aceasta sa duca la elimi-
narea virusului din organism. Astfel, virusul herpetic persista in forma integrala
cu ADN celular in ganglionii trigeminali sau In ganglionii senzitivi paraverte-
brali toatd viata. Reactivarea virusului poate fi cauzata de: boli febrile, trauma-
tisme, stari de stres, raceald, insolatie, afectiuni metabolice, radiatie etc.

PATOGENIE SI PARTICULARITATI IMUNOLOGICE. FENOME-
NUL DE LATENTA VIRALA. in majoritatea cazurilor, infectarea prima-
ra evolueazd asimptomatic, doar 10-15% dintre copii manifesta tabloul clinic
de primoinfeciie herpeticd (PIH). HSV patrunde prin mucoasa bucofaringiana
sau genitald, multiplicandu-se la poarta de intrare. Uneori, in caz de rezistenta
umorala nespecifica inadaptata, incarcatura virala 1nalta sau tulpina virala foarte
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virulentd, HSV depaseste ganglionul senzitiv, producand afectari viscerale — he-
patite, encefalite, pneumonii (la gravide, la persoane imunodeprimate) sau di-
semindri hematogene cu afectari poliviscerale — forme generalizate (la nou-nas-
cuti). Spre finele episodului de PIH, unii virioni migreaza centripet de-a lungul
axonilor cdilor senzitive pana la nucleul neuronului senzitiv primar (Gasser al
trigemenului pentru HSV-1 sau sacral pentru HSV-2), unde se multiplicd inca
6-8 zile, dupa care se instaleaza latenta virald, ceea ce corespunde perioadei de
remisie clinica.

Fenomenul de latenta virala (LV) se caracterizeazad prin stoparea ciclului
de replicare virala, cu persistentd In starea latenta a HSV in ganglionii nervosi
senzitivi, care inerveazi zonele cutanate, la nivelul cirora a avut loc PIH. in
aceasta stare, virusul se afla la adapost de raspunsul imun al gazdei si de actiu-
nea preparatelor antivirale [4, 8].

In unele cazuri (febra, oboseald, traumatisme, insolatii, supraraciri, stres,
menstruatie, stari de imunodepresie dobandite), virusul latent se reactiveaza,
devenind virulent si contagios, migreaza centrifug pe traseul axonilor senzitivi
catre celulele cutaneomucoase respective. Au loc inflamarea si distructia celu-
lelor cu aparitia unei reactivari herpetice (RH) simptomatice, care se caracteri-
zeaza prin afectarea acelorasi zone ale corpului, cu o evolutie clinicd mai putin
pronuntata decat PIH.

In patogenia herpesului recidivant are o deosebiti importanti imunosupresia.
S-a constatat ca pacientii cu infectie herpetica recidivanta prezinta insuficiente
ale mecanismelor imunologice de protectie, care sunt cauzate de proprietatea
unicd a herpesvirusulor in replicare de a bloca HLA receptorii si conduc la dere-
glarea genezei de anticorpi, a-interferon, T-limfocite citotoxice CDS.

Primoinfectia herpeticd (PIH) este reprezentatd de leziunile aparute in
urma primului contact cu HSV-1 sau 2 al unei persoane care nu poseda anticorpi
anti HSV-1 sau 2.

Reactivarile herpetice (RH) sunt manifestarile clinice ale IH (la 1-2% din
pacienti cu anticorpi catre HSV-1 si 50-90% catre HSV-2), care apar sub actiunea
unor factori declansatori si au aceeasi localizare, Insa sunt mai putin severe.

Infectia herpetica latenta este determinata de absenta manifestarilor clinice
cu latenta virusului in ganglionii nervosi senzitivi respectivi. Raspunsul imun
consta din: raspuns imediat nespecific (primele 4 ore), reprezentat de celulele
Natural Killer, raspuns precoce (primele 92 de ore) — interferoni (a si B si ras-
puns imun tardiv, specific anti HSV-1 si 2 (umoral si celular). Raspunsul imun
umoral consta in aparitia de anticorpi specifici IgM (dupa a 7-a zi a bolii) si [gG
(dupa a 15-a zi a bolii), care vor proteja organismul de noi viremii cu acelasi
virus, dar nu vor putea lichida latenta virala si reactivarile virale. Raspunsul
imun celular reprezintd baza imunitatii antiherpetice si consta in distrugerea
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celulelor infectate sub actiunea limfocitelor T citotoxice si a celulelor Natural
Killer. Initial, macrofagele, monocitele fagociteazd HSV, prezentand antigenii
virali spre limfocitele T (LT), care le vor recunoaste, se vor sensibiliza si se
vor activa, pornind spre o proliferare si diferentiere. Se vor produce LT efec-
toare (citotoxice si producatoare de limfokine) si LT cu memorie. LT activate
au actiuni citotoxice; ,,helper — de stimulare a B-limfocitelor in vederea sin-
tezei de anticorpi specifici; secretie de limfokine cu actiune antivirala, dintre
care cea mai importanta este y-interferonul; si participare la reactia inflamato-
rie locala. Un rol important in raspunsul imun celular anti HSV li se atribuie
interleukinelor si interferonului.

MORFOPATOLOGIE. Infectia herpetica se cracterizeaza prin degene-
rescentd nucleard, infiltratie cu mononucleare, celule gigante multinucleare,
rareori (in encafalite, hepatite, pneumonii) — infiltratie perivasculara cu ne-
croze hemoragice.

CLASIFICAREA FORMELOR CLINICE

Conform etiologiei:

1. IH cu HSV-I

2. IH cu HSV-2

Conform evolutiei clinice:

1. Primoinfectie herpetica

2. Recurenta (reactivare) herpetica

3. Infectie herpetica latenta

Conform localizarii:

— IH cu manifestari mucocutanate;

— IH cu manifestari urogenitale;

— IH cu afectarea cailor respiratorii superioare (IRA);

— IH cu manifestari oftalmice (oftalmoherpes;);

— IH cu manifestari neurologice;

— IH cu afectari viscerale;

— IH generalizata;

— IH neonatala.

IH cu manifestari mucocutanate

A. Forme clinice in functie de localizare:

— gingivostomatitd herpetica;

— herpes labial;
herpes perioronazal;

— herpes temporal;
herpes gluteal;
rinita herpetica.
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B. Forme rare:

— eczema herpetica Kaposi-Juliusberg (sinonime: pustuloza varioliforma,
sindromul Kaposi);

— eritem polimorf asociat herpesului;

— ,,panaritiu herpetic” (herpesul digital) si palmar;

— herpes gladiatorum.

C. Conform evolutiei:

* tipice,

* atipice:

hemoragica;

hemoragico-necrotica;

zosteriforma;

edematoasa;

abortiva;

diseminata;

migranta.

Conform severitatii:

1) usoare,

2) medii,

3) severe.

SRSV NENENRN

IH cu HSV-1 afecteaza mai frecvent partea superioara a corpului (fata, gat,
trunchi, pana la fese), insa este implicat si in 10-30% din localizarile genitale.

IH cu HSV-2 afecteaza, de reguld, zonele genitale (organele genitale, uretra,
regiunea perianald) si determina infectiile herpetice ale nou-nascutului, dar poa-
te conditiona si leziuni extragenitale.

Infectia herpetica cu manifestiari mucocutanate

TABLOU CLINIC. Perioada de incubatie este de 2-26 de zile (in medie 6-10
zile). Indiferent de localizare, herpesul cutanat tipic se manifesta initial ca o
maculd congestionata de marimea unui bob de linte, care este precedata cu cate-
va ore de senzatii de usturime, intepatura, arsuri si prurit. In cteva ore, aceasti
mica pata rosie se transforma intr-o vezicula, avand baza eritematoasa, perlata,
cu un conginut lichid inigial clar, care repede devine tulbure. Veziculele sunt
grupate in buchete, superficiale si fragile, se decapiteaza rapid, fiind inlocuite cu
cruste. Crusta va cidea fari a lisa cicatrice. In perioada de formare a veziculei,
apare durerea locala, insotitd de adenopatie regionala.

Eruptia herpetica pe mucoase evolueazd asemanator, insa fara formarea
crustelor: veziculele se sparg rapid si lasa o ulceratie, care se infecteaza cu alti
microbi §i uneori se acopera cu membrane false. Aparitia herpesului imprima
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bolnavului o stare de indispozitie generala, astenie, somnolenta, cefalee, insom-
nie, agitatie, nervozitate, scdderea poftei de mancare, uneori greturi, diaree ori
constipatie, febra, frisoane, mialgii spinale accentuate la extensia capului. Toate
aceste simptome, in caz de evolutie favorabila, cedeaza in 3-5 zile de la debut.

Astfel, procesul herpetic tipic dureaza 7-14 zile, in evolutia sa urmand
4 etape: eritem, vezicula, crusta, convalescenta (de detasare a crustelor).

Forma hemoragici. in fond, se deosebeste de cea tipica doar prin caracterul
hemoragic al lichidului vezicular si, respectiv, prin culoarea intunecata a crus-
telor. Uneori, aceasta forma pe parcurs se manifestd prin necroze si formare de
cruste groase, cicatrizante.

Forma hemoragico-necrotica. Se intalneste foarte rar, in special la imuno-
deprimati (pacienti cu SIDA, neoplazii, leucemii, limfoame, chimioterapii etc.)
si se caracterizeazad prin eruptie de vezicule hemoragico-necrotice extinse, in
buchete, pe fundal edematos-hiperemiat al pielii, uneori in locuri caracteristice
pentru Herpes zoster (de a mentiona absenta sindromului dolor). Pe parcurs,
veziculele se necrotizeaza, procesul finalizandu-se cu formarea de cicatrice timp
de 14-16 zile.

Forma edematoasa. Poate fi intalnita in cazul recidivelor herpesului in lo-
curile bogate in tesut adipos subcutanat lax (buze, zona periorbitala, vulva) si se
manifesta printr-un proces edematos in locurile sus-numite, fard eruptii tipice.

Recidivele herpesului apar, de obicei, pe aceleasi sectoare ale pielii si/sau
mucoaselor. Uneori, eruptiile tipice pot aparea simultan pe diverse portiuni ale
corpului (forma diseminatd) sau fiecare RH noua are o alta localizare (forma
migranta).

Forma abortiva se caracterizeaza prin stoparea procesului herpetic la etapa
de eritem si edem, cu senzatii de usturime §i prurit, fara formare de vezicule.
Este o forma usoara, mai caracteristica pentru RH.

Herpesul zosteriform poate fi confundat cu Herpes zoster, se manifesta prin
aparitia de eruptii herpetice tipice In zona de proiectie a unui nerv (pe membre,
trunchi, fatd), care sunt insotite de dureri de tip nevralgic si semne toxice generale.
Un semn distinctiv intre herpesul simplex zosteriform si herpesul zoster este ab-
senta nevralgiei postherpetice (durerii cronice postzosteriene) in perioada latenta.

Gingivostomatita herpetica. Afecteaza, de obicei, copiii in varsta de 1-4
ani, In perioada de aparitie a dintilor sau dupa manipulatii stomatologice (PIH),
uneori se depisteaza la tineri in perioada pubertara si la adulti dupa extragere
de dinti (RH). Debutul maladiei este acut, cu febra de 38-39°C, alterarea starii
generale, disfagie, greturi. Din primele zile se constatd stomatitd veziculoasa,
ulterior aftoasa. Mucoasa este hiperemiata, edematiata, cu multiple vezicule, lo-
calizate pe mucoasa jugala, palatina, gingivala, linguala. amigdaliana, deseori si
pe buze, menton si perioronazal. Veziculele ulcereaza rapid, ulceratiile se acope-
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ra cu depozit cenusiu, sunt insotite de dureri intense, hipersalivare, halena fetida,
tulburéri de masticatie, adenopatie submandibulara si laterocervicald. Leziunile
herpetice se pot suprainfecta si cu levuri, determinand in continuare aspect cli-
nic de stomatita levuricd. Evolutia este favorabila, insanétosirea survine in 8-15
zile. In unele cazuri, leziunile herpetice pot fi rispandite prin autoinoculare pe
fata, gat, torace; la copiii care sug degetul se poate dezvolta panaritiu herpetic.

Herpesul labial si perioronazal. Mai frecvent este o manifestare a RH. Ini-
tial, maladia se manifesta prin prurit, arsurd sau senzatie de tensiune si caldura la
locul pe care va aparea herpesul (la nivelul buzelor si perioronazal) pe parcursul
a cateva ore. Urmeaza stadiul eruptiv cu o macula eritematoasa, congestiva, pe
care se reliefeaza curand elemente papuloase, ce se transforma rapid in vezicule
dispuse in buchet, cu continut lichidian limpede. Tabloul clinic poate fi insotit
de adenopatie regionald si temperatura subfebrila. Pe parcurs, continutul vezi-
culelor se tulbura, urméand stadiul de cruste serosanguine superficiale, care dupa
indepartare, peste 7-10 zile de la debutul eruptiei, lasa o macula pigmentata. Se
considera ca 7% din populatia umana prezinta mai mult de doua episoade de her-
pes labial pe an. Uneori IH poate afecta diferite portiuni ale fetei — obrajii, regi-
unea mentonului, fruntea, pleoapele; pavilioanele urechilor, regiunea gluteald —
manifestarile clinice avand trasaturi similare celor descrise mai sus.

Eczema herpetica Kaposi-Juliusberg (sinonime: pustuloza varioliforma,
sindromul Kaposi) reprezinta o forma severa, mai rar intalnita a IH, in care leta-
litatea atingea 40% pana la aplicarea In practica medicala a aciclovirului. Poate
evolua ca PIH (la sugarii care sufera de dermatita atopicad) sau RH (la adolescenti
sau adulti imunodeprimati cu diverse dermatoze sau arsuri extinse). Eczema
herpetica la sugari se manifestd pe fundal de acutizare a dermatitei atopice prin
febra inalta (39-40°C), sindrom toxic general pronuntat, limfoadenopatie, lezi-
uni cutanate intial veziculoase, asemanatoare celor din variceld, care insa sunt
grupate si au evolutie pustulo-hemoragica. Elementele cutanate se localizeaza
initial 1n locurile afectate de eczema atopica (mai frecvent pe fatd), au tendinta
spre confluare, formand zone erozive extinse, la periferiile carora pot aparea ele-
mente eruptive noi. Pe parcurs, eroziunile se acopera cu cruste sero-hemoragice
sau sero-purulente, dupa detasarea carora raman pete hipo- sau hiperpigmentate,
rareori — cicatrice superficiale. In formele severe se afecteaza si mucoasa bucala,
oculara (conjunctiva, corneea — fotofobie, lacrimare, edem palpebral pronuntat),
otite, apar diseminari pluriviscerale (hepatite, pneumonii), necroze suprarenale,
soc, meningism. Prognosticul in general este favorabil, afectarile pluriviscerale
il agraveaza mult. Durata maladiei este de 2-6 saptamani.

Eczema herpetica la adolescenti sau adulti (prin RH) se manifesta la paci-
entii afectati de dermatoze sau arsuri insotite de suprafete erozive extinse. Vezi-
culele herpetice, de obicei unice, uneori grupate, apar la periferiile suprafetelor
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erozive, au tendinta spre confluare, uneori rimén neobservate. Starea generala a
pacientului in aceasta forma este putin alterata, uneori se apreciaza subfebrilita-
te, limfoadenopatie, mai rar — cefalee. Prognosticul este favorabil, durata mala-
diei este de 10-14 zile, afectari pluriviscerale nu se inregistreaza. Complicatiile
eczemei herpetice sunt rare, prin suprainfectii cu Staphylococcus aureus sau
Streptococcus pyogenes, pot fi septice cu sfarsit letal.

Eritemul polimorf (EP) asociat herpesului este precedat cu 2-10 zile de
un episod de IH (herpes labial, genital etc.) recidivantd. Maladia debuteaza cu
fenomene toxice generale (cefalee, febra) dupa care mai frecvent pe pielea fetei,
membrelor superioare apar eruptii polimorfe (elemente eritematos-papuloase pe
baza edemata cu dimensiuni de 4-15 mm in diametru, de culoare rosie aprinsa
cu nuanta cianotica, centrul infundat (,,ombilicat™) si cu tendinta spre extindere.
In cazuri severe, apar si eruptii urticariene si/sau buloase extinse. Eruptiile afec-
teaza simetric tot corpul, frecvent sunt depistate leziuni ale palmelor si talpilor,
pot fi afectate si pavilioanele urechilor. Exista o tendinta notabila catre fotodis-
tributia leziunilor pielii. in functie de severitatea bolii si gradul de afectare a
mucoaselor, EP se clasifica in EP forma minord sau majora. EP forma majora
este o forma clinica grava si mai durabila (5-6 saptamani), ce caracterizeaza
leziunile indelungate ale pielii $i mucoaselor, fiind asociata in 5-10% din cazuri
cu sfarsit letal.

Panaritiul herpetic (herpesul digital) si herpesul palmar. Este una dintre
cele mai rar intalnite forme clinice ale herpesului, care poate evolua atat prin
PH, cat si prin RH. Apare mai frecvent la copiii cu stomatita herpetica (PH), care
isi sug degetele (autoinoculare), la persoanele tinere (20-30 de ani) — personal
medical (stomatologi, asistente medicale), care vin in contact cu leziunile sau
secretiile infectate ale pacientilor; este posibila aparitia RH digitale sau palmare
la frizeri, croitori, pescari, in locurile de microtraumatizare permanenta a sectoa-
relor palmare (RH). Maladia se manifesta prin aparitia eruptiilor veziculare pe
degete, tegumentele periunghiale, palme. Fiind mai putin vizibile, uneori mas-
cate de un edem inflamator si hiperemie dureroasa, veziculele pot conflua (sau
sunt multicamerale), continutul lor repede se tulburd, realizand bule mari, uneori
cu continut hemoragic. Este necesar de a mentiona ca regresarea eruptiilor dese-
ori decurge fara stadiul de cruste. Herpesui digital este insotit frecvent de lim-
fadenita si limfangita, nevralgii. Infectarea continutului vezicular cu stafilococ
auriu modifica tabloul clinic, mimand un panaritiu staiilococic.

Herpesul gladiatorum (herpesul luptatorilor). Reprezinta o forma rara a [H
(prin PIH sau RH), posibila la persoanele care practica sporturi de contact (ru-
gby, tranta etc). Au fost inregistrate izbucniri epidemice in timpul competitiilor
sportive, frecventa acestei forme clinice estimandu-se la 2,6-7,6% printre spor-
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tivi si crescand odata cu durata practicarii acestui sport. Eruptiile herpetice
(veziculele grupate) sunt localizate pe portiunile corpului, care vin in contact
direct (violent) in timpul luptelor — mai frecvent afectandu-se fata (70%), mem-
brele, trunchiul. In cazul localizirii faciale a herpesului gladiatorum, prin autoi-
noculare este posibild afectarea pleoapelor, sclerelor, corneei. Evolutia clinica
este similard formelor cutanate ale IH, semnele toxice generale si limfoadeno-
patia fiind mai pronuntate pe parcursul PIH decat in RH. In circa 1/4 din cazuri,
herpesul gladiatorum in conditii similare va recidiva.

Infectia herpetica cu afectarea cailor respiratorii superioare

Rinita herpetica. Se caracterizeaza prin eruptie de vezicule herpetice gru-
pate pe mucoasa nazala si pe tegumentele perinazale, rinoree. Se constata febra,
adenopatie laterocervicala. Evolutia este spontan favorabila catre vindecare in
7-10 zile. Diagnosticul si tratamentul sunt similare celor din herpesul labial si
perioronazal.

Infectia respiratorie acuta cu HSV. Primoinfectia eu HSV-1 la copii si ado-
lescenti foarte des are tablou clinic de IRA. Frecventa acestei forme clinice este
subestimatd, ultima fiind deseori confundata cu herpangina (in infectia cu virusii
Coxsackie A si B). In cazuri rare (contacte orogenitale), primoinfectia cu HSV-
2 de asemenea poate debuta prin tonzilofaringita herpetica, dar asociata clinic
cu herpes genital. Maladia debuteaza acut, cu febra 38-39°C, cefalee, alterarea
starii generale, inapetenta. Se constata odinofagie si disfagie importante. Obiec-
tiv se depisteaza angina sau faringitd herpeticd, mucoasa orofaringelui este hi-
peremiata, cu vezicule, care se erodeaza rapid, formand ulceratii localizate la
nivelul faringelui posterior, pe amigdale, pilieri si palat, se constatd adenopatii
laterocervicale. In circa 10% din cazuri, veziculele herpetice pot fi depistate si
pe mucoasa orolabiald. Pe parcurs, ultimele se pot acoperi cu depozit cenusiu.
Evolutia este favorabila, insanatosirea survine in 8-15 zile.

Infectia herpetica cu manifestari neurologice

Spectrul clinic al infectiei herpetice a sistemului nervos cuprinde preponde-
rent urmatoarele manifestari [5, 9]:

— encefalita acuta;

— meningita limfocitara benigna recurenta;

— nevrita faciala acuta;

— mielita transversa ascendenta;

— mononevrita perifericd senzitiva.

Encefalita (meningoencefalita) herpetica (EH) ocupa un loc deosebit in multi-
tudinea de manifestari clinice ale infectiei herpetice, fapt conditionat de severita-
tea maladiei, de decesele frecvente si consecintele grave asociate acestei forme
clinice la copii si adulti.
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Evolutia infectiei cu HSV coreleaza cu varsta copiilor, fiind conditionatd de
particularitatile persistentei virusilor si reactiile imune specifice i nespecifice
ale gazdei, 1n consecintd determinandu-se doua variante de evolutie a infectiei
cu HSV la copii:

Varianta I — in caz de infectare intrauterind, intranatala si postnatald pre-
coce, in special la prematuri se declanseaza infectie herpetica generalizata cu
afectarea SNC si a altor sisteme, mai rar are loc afectarea izolatd a SNC.

Varianta a II-a — infectarea cu HSV a copiilor mai mari de 3 ani mai frec-
vent conduce spre persistenta latentd a virusului in ganglionii senzoriali. De-
clansarea encefalitei se produce prin activarea virusului latent si raspandirea lui
spre SNC pe cii neurogene. In acest caz, EH se caracterizeazi prin afectarea
focala a encefalului. Formele generalizate sunt rare.

In functie de varsti, se determina cateva variante de evolutie a EH la copii.

Particularitati clinice ale EH la nou-nascuti. Boala se dezvolta pe parcur-
sul primelor patru saptamani ale vietii, iar in caz de IH generalizata — in primele
7-10 zile dupa nastere.

Infectarea intrauterina in trimestrul I al graviditatii are drept rezultat malfor-
matii ale fatului sau avort spontan.

Infectarea fatului in trimestrele II-1II ale sarcinii poate produce forme mani-
feste ale herpesului la nou-nascut — generalizate sau locale (ale SNC, al ochilor,
pielii, mucoasei bucale) si portaj latent. Astfel de pacienti se nasc prematuri, in
hipoxie, cu semne de inhibitie a SNC — apatie, copiii sug slab, activitate sponta-
na musculard diminuati, hipotonie musculara, hiporeflexie. In cazul in care pro-
cesul infectios se finalizeaza intrauterin, sindromul general infectios la nastere
este absent, parametrii clinico-biochimici ai sangelui si licvorului sunt normali.
In sdngele mamei si nou-nascutului se apreciaza anticorpi anti HSV IgM si IgG.
In catamnezad — peste 10-24 de luni, se apreciaza retard mental, deficit motor,
tetrapareze si paralizii de nervi cranieni, epilepsie.

Infectarea intranatala cu evolutie spre EH. Maladia are debut acut, la a 14-
21-a zi de viata, cu febrd, convulsii generalizate la 60-80% dintre nou-néscuti cu
alterarea constiintei (in 1-3-a zi a bolii). La prematuri, EH se caracterizeaza prin
debut subacut, subfebrilitate, hipotonie musculara, tremor, obnubilare, tempera-
tura corpului normala sau subnormala.

In functie de termenele de dezvoltare, se disting doua tipuri de evolutie a EH
la nou-nascuti:

EH neonatala precoce — cu debut in primele 7 zile de viata — se caracteri-
zeaza prin progresia rapida a semnelor neurologice din primele ore de boala cu
tulburéri de constiintd pana la coma, convulsii generalizate (la 50% din paci-
enti). Incepand cu a 14-21-a zi a bolii, apar semne de focar. La circa o jumitate
din pacienti se depisteaza si manifestari herpetice viscerale (afectarea ficatului,
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pulmonilor). Este necesar de a mentiona absenta sindromului toxiinfectios si a
manifestarilor herpetice muco-cutanate.

EH neonatala tardiva se manifesta la a 14-28-a zi de viata prin debut
acut, cu febra si semne toxice generale. La majoritatea pacientilor in anamne-
za, cu 1-2 saptamani inainte de imbolnavirea in cauza, se mentioneaza eruptii
herpetice pe partea piloasa a capului sau pe partea superioara a trunchiului. Pe
parcurs, la a 2-a — a 4-a zi a bolii, la copii apar convulsii generalizate (la 2/3)
sau de hemitip (la 1/3 pacienti) si tulburari de constientd pana la coma (la 2/3)
sau obnubilare (la 1/3 pacienti). Manifestari herpetice generalizate, cutanate
sau viscerale nu se atesta.

EH la sugari (2-12 luni) — in anamneza in 35% din cazuri se mentionea-
za manifestari herpetice mucocutanate (gingivostomatita), herpes oftalmic sau
contact cu rude apropiate cu recddere manifestd a [H. Mai rar maladia debutea-
za pe fundal de stomatita aftoasa sau herpes oftalmic. Debutul bolii este acut,
in jumatate din cazuri — cu generalizarea infectiei. Se apreciaza semne toxice
generale, febra, la a 3-a a 6-a zi a bolii — convulsii si tulburari de constienta
pana la comad, decorticare, decerebrare, insuficientd respiratorie si poliorgani-
ca. Semnele de focar cerebral la copii apar mai tarziu, oglindind prematuritatea
functionala si organicd a sistemului nervos central. Sechele: agnozie partiala sau
totala, hemi- i tetrapareze, ataxie, tulburdri comportamentale, accese epileptice.

EH la copii mai mari de 1 an se caracterizeaza prin predominarea forme-
lor focale asupra celor difuze, ceea ce este conditionat de reactivarea infectiei
herpetice latente si de patrunderea HSV in encefal retroaxonal prin ganglionii
senzoriali ai nervilor trigemen, olfactiv, vag, ocular sau oculomotor. Perioada
de incubatie este de 2-26 de zile. Cu 1-2 sdptdmani Tnainte de debut, poate fi
un sindrom de catar respirator. Debutul maladiei este acut, cu febra 38-40°C,
la 15-25% din pacienti se apreciaza eruptii herpetice mucocutanate (gingivos-
tomatita, herpes oronazal, auricular etc.), cefalee progresiva, vome, tulburari de
constientd pana la coma, convulsii repetate generalizate, edem cerebral, anizo-
corie, hemipareza. Urmeaza faza de stare a EH, caracterizata prin tulburari de
constientd de la obnubilare pana la coma, convulsii repetate pana la epistatus si
dereglari ale functiilor vitale, semne neurologice de focar, hemi- si tetrapareze,
hiperchinezii; agnozie, apraxie, afazie; semne meningiene nepronuntate si ne-
permanente. Sechele — gradul deficitului neurologic variaza: tulburari motorii
locale, sindrom epileptic, dereglari intelectuale si psihice severe.

DIAGNOSTICUL EH. Criterii epidemiologice — contactul cu un pacient
cu IH (primoinfectie sau reactivare).

Criterii clinice (debut acut, precedat de un sindrom de catar respirator, sin-
drom meningian nepermanent, sindrom encefalic cu tulburari de constienta, sin-
drom convulsiv) in corelatie cu investigatii complementare generale.
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Criterii paraclinice:

— determinarea agentului etiologic, a virusului herpetic, antigenilor sdi sau
a ADN-ului viral in LCR si sange prin metode virusologice clasice (izo-
larea si identificarea HSV pe culturi celulare), imunofluorescenta cu anti-
corpi monoclonali (policlonali) si tehnici PC;

— teste serologice — aprecierea si evaluarea anticorpilor IgM anti — HSV
si IgG anti-HSV 1in ser si LCR, valoarea titrelor lor in dinamica (sunt
importante fiind apreciate in raport cu rezultatele investigatiilor viruso-
logice [2,9];

— teste imunologice: aprecierea imunitatii tisulare (limfocitele T-CD4 si
T-CDS; interferonul seric, a- si y- interferoanele, factorului de necroza
tumoral, interleukinele, citokinele etc.);

— hemoleucograma: leucocitoza cu devierea formulei leucocitare spre stan-
ga, crestere usoara/moderata a VSH-lui;

— analiza lichidului cefalorahidian (LCR) in decurs de 3-5 zile de la debutul
maladiei poate ramane nemodificatd sau releva o pleiocitoza limfocitara
moderata (20-500-10%/1), proteinorahie (1,5-2,0 g/1).

La a 5-a — a 7-a zi a bolii poate fi utilizatd rezonanta magnetica nucleara

(RMN) cerebrala sau tomografia computerizata (CT) cerebrala.

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL al EH se va face cu meningita tubercu-
loasa atipica, encefalita varicelozosteriand, alte encefalite (meningoencefalite)
virale sau bacteriene cu lichid clar, traumatisme craniocerebrale, tumori cere-
brale etc.

PROGNOSTICUL in EH este incert, fiind conditionat de starea de consti-
entd (coma este un factor important de prognostic nefavorabil — in cazurile cu
coma, mortalitatea atinge 70-80%), de precocitatea diagnosticului si tratamentu-
lui (50% din supravietuitori vor ramane cu sechele neurologice grave). Luand in
considerare severitatea maladiei si faptul cd numai un diagnostic si un tratament
timpuriu cu aciclovir pot ameliora prognosticul, se impune initierea tratamentu-
lui cu aciclovir la cea mai mica suspiciune.

TRATAMENTUL EH. Tratamentul etiologic este foarte important sa se in-
ceapa cat mai timpuriu, chiar si atunci cand diagnosticul este suspect in baza da-
telor clinice [8, 9]. Initierea tratamentului cu Aciclovir (AV) in primele 4 zile de
la debutul encefalitei va favoriza o crestere a ratei de supravietuire pind la 92%.

Aciclovirul se administreaza in doza de 30-45 mg/kg/24 de ore in 3 prize i.v.,
lent, in solutie izotonica de clorura de sodiu, zilnic, in perfuzie, timp de 10-14
zile. In cazul administrarii precoce (pana la coma) a Aciclovirului, doza este de
30 mg/kg/24 de ore, i.v., lent, n solutie izotonica de clorura de sodiu, in perfu-
zie, timp de 10-14 zile, zilnic. In cazul initierii tratamentului copilului in stare de
coma — 45-60 mg/kg/24 de ore i.v., lent, zilnic timp de 14-21 de zile.
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Doza mica de AV, durata tratamentului mai mica de 14 zile, tratamentul in-
delungat cu corticosteroizi pot favoriza recaderea EH peste 14 zile-3 luni de
la finisarea tratamentului cu Aciclovir. Tratamentul repetat cu AV i.v. poate fi
eticient, dar prognosticul neurologic se va agrava.

Pentru sporirea eficacitatii terapiei antivirale, se recomanda terapie com-
binata [8, 9]:

a) Aciclovir + Imunoglobulind polivalentd de uz endovenos (pentaglobina,
santoglobina, 5 ml/kg/24 de ore, timp de 3 zile, zilnic sau peste o zi nr. 3,
de a repeta peste o saptamana);

b) Aciclovir + preparate de interferon (Interferon 500000 Ul/kg/zi timp de 5
zile, alfa-interferon 150000 UA; 500000 UA sau 1000000 UA de 2 ori pe
zi 10 zile zilnic, in supozitoare, de a repeta peste 10 zile).

Combaterea edemului cerebral in faza acuta se face prin administrare de diu-
retice osmotice (manitol sol 20% la copii 1n doza de 0,25-0,5 g/kg la o priza) si
corticosteroizi (Dexametazon sau Dexazon, doza la copii — 0,5-1,0 mg/kg/24 de
ore) timp de 6-8 zile. Se vor aplica perfuzii endovenoase cu solutii de Albumina
(10-20% cate 5-10 ml/kg/24 ore), sau Plasma, Furosemid (1-2 mg/kg/24 ore, la
necesitate).

Jugularea si prevenirea acceselor convulsive se vor obtine prin administrare
de anticonvulsive (Diazepam, Fenobarbital etc.), in functie de manifestarile cli-
nice si electroencefalografice ale lor.

Se vor administra antiagregante — Trental, Curantil, mai tarziu — Piracetam,
Solcoseril, Fenobarbital, Diacarb.

In perioada de convalescenta sunt indicate proceduri fizioterapice, masaj cu-
rativ, acupunctura.

IH CU AFECTARI VISCERALE. Afectirile viscerale apar in urma vire-
miilor, de obicei, la pacienti imunocompromisi, gravide §i se manifestd prin
esofagitd herpetica, pneumonie herpetica, hepatita herpetica, uneori afectarea
suprarenalelor, intestinelor, pancreasului.

Esofagita herpetica este o forma mai rar intalnitd a PIH cu HSV-1 , une-
ori apare concomitent cu gingivostomatita herpetica si se manifesta clinic prin
odinofagie. Esofagita herpeticd reprezintd o complicatie frecventa la pacienti
imunocompromisi, dar posibila si la pacientii imunocompetenti. Cele mai mul-
te cazuri etiologic sunt provocate de HSV-1, afectarea are loc prin primoinfec-
tie. La imunocompetenti, maladia are o evolutie favorabila. tratamentul poate fi
simptomatic. HSV mai rar (4-16%) decat CMV (40%) poate fi cauza esofagitei
la pacientii cu SIDA. Diagnosticul poate fi continuat prin examenul citologic si
virusologic al bioptatului. Tratamentul: AV endovenos (15 mg/kg/24 de ore) la
pacienti imunocompromisi. Se considera ca esofagita herpetica la imunocompe-
tenti este receptiva la AV per os in doza de 800 mg de 3 ori pe zi.
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IH generalizata este o forma foarte rar intalnita a [H recidivante (RH), care
are multe trasaturi comune cu IH cu afectari viscerale, se intdlneste Ia nou-nas-
cuti si la pacientii cu HIV si SIDA.

Infectia herpetica neonatala

Infectia herpetica neonatala (IHN) este provocata mai frecvent de HSV-2
[5,7], realizat pe cale verticala (herpes genital la mama, primoinfectie sau re-
activare, fiind influentat si de unele particularitati ale sistemului imun al gravi-
dei). Se considera ca pana la 1% din gravide excreta asimptomatic si intermitent
HSV-2 prin secretiile genitale, iar IHN in majoritatea cazurilor este transmisa
vertical de la mamele asimptomatice. Infectarea antenatala precoce conduce la
moartea fatului sau la vicii incompatibile cu viata. Infectarea in termene mai
tardive se realizeaza uneori prin primoinfectie herpetica care este intotdeauna
simptomatica din cauza imaturitatii sistemului imun §i se manifesta prin trei
forme clinice:

1) forma clinica eu afectarea pielii, ochilor si gurii;

2) forma clinica cu afectarea SNC;

3) herpesul neonatal diseminat — circa 20% din toate cazurile de THN.

Forma clinica cu afectarea pielii, ochilor si gurii este cea mai frecventa,
primele semne clinice apar la a 2-a — a 7-a zi de viata, uneori fiind prezente
chiar la nastere. Se manifesta prin vezicule herpetice localizate la nivelul pielii,
ochilor si gurii (gingivostomatita, faringita, conjunctivita, keratoconjunctivita)
si in zonele cutanate traumatizate cu forceps etc. Veziculele ulcereaza rapid, in
formele severe pot aparea bule, pustule sau leziuni necrohemoragice diseminate.
In 90% din cazuri infectia va afecta SNC sau va evolua spre forma diseminat,
in 10% din cazuri — prognosticul este favorabil, totusi, fiind prezent riscul RH
oculare, ce poate evolua in timp catre cecitate [6].

Forma clinica eu afectarea SNC (meningoencefalitd severa) debuteaza
dupa a II-a zi de viata, cu evolutie progresiva, letalitate de peste 70% si sechele
neurologice severe la 90-95% din supravietuitori.

Herpesul diseminat neonatal se manifesta prin tablou clinic de septicemie
neonatala cu afectari multiviscerale. Se caracterizeaza prin debut treptat, cu re-
fuzul sanului, febra, in 50% cazuri — eruptii veziculare herpetice, petesii, icter
cu sau fara hepatosplenomegalie, apnee, hipoglicemie, acidoza, uneori — detresa
respiratorie acuti si colaps cardiovascular. In absenta tratamentului etiologic, ma-
ladia progreseaza cu afectarea SNC (convulsii, coma, semne clinice de meningita
sau meningoencefalitd); afectare hepatica (hepatitd necrozantd), pneumonie in-
terstitiala grava, trombocitopenie progresiva, miocarditd, enterocolitd necrozan-
ta, esofagita, keratita, SCID. Prognosticul este sumbru, letalitatea atinge 80%,
sechelele neurologice severe se inregistreaza la 50% dintre supravietuitori [7].
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DIAGNOSTICUL IHN. Diagnosticul etiologic se va baza pe detectarea
HSYV si/sau ADN HSV in raclaje de pe piele, mucoase, conjunctive, cavitatea
bucald si orofaringe, urind, LCR. Detectarea ADN HSV 1n LCR pledeaza pen-
tru HN diseminat sau cu afectarea SNC. Anticorpii catre HSV (IgM si IgG) se
determina in seruri perechi, la mama si copil, avand valoare diagnostica doar in
corelatie cu aprecierea virusului sau ADN-ului viral.

Tratamentull HN. Riscul inalt de letalitate si sechele neurologice importan-
te impun initierea tratamentului antiviral cu Aciclovir din momentul in care s-a
suspectat [H (HN) si pe toata perioada investigatiilor de laborator. Se va indica
Aciclovir endovenos (60 mg/kg/24 de ore in trei prize) timp de 14 zile, in cazul
formelor clinice cu afectarea pielii, ochilor si gurii [6], si timp de 21 de zile — in
cazul formelor generalizate sau in encefalita herpetica neonatala.

TRATAMENTUL infectiei herpetice cu HSV-1 si HSV-2. Actualmente, tinta
tratamentului 1n infectia herpetica include [2,8]:

1) reducerea severitatii bolii, scaderea contagiozitatii si riscului de compli-

catii prin inhibarea replicarii virale;

2) asigurarea unui raspuns imun adecvat.

Aceste obiective pot fi atinse prin:

— tratament etiologic antiviral;

— terapie imunomodulatoare (interferoni, inductori ai interferonogene-
zei preparate cu anticorpi antiherpetici);

— tratament patogenic, inclusiv antiinflamator, topic, analgezic.

Tratamentul etiologic. Majoritatea substantelor antivirale utilizate in te-
rapia infectiilor produse de herpesvirusuri actioneaza prin inhibarea sintezei
ADN-ului viral si sunt, din punct de vedere chimic, analogi nucleozidici ai
bazelor purinice sau pirimidinice. Cei mai utilizati compusi 1n terapia infecti-
ilor produse de herpesvirusi sunt: Aciclovirul si analogii sai — Penciclovirul si
Ganciclovirul. Valaciclovirul, Famciclovirul si Valganciclovirul sunt pro-medi-
camente cu acelasi spectru de actiune ca si compusii-parinte, dar cu biodisponi-
bilitate orald superioara, ce permite administrarea pe cale orala.

Aciclovirul (Zovirax, Virolex, Euvirox) este livrat sub forma de compri-
mate a 200 mg, 400 mg, 800 mg, suspensie pentru uz intern (200 mg/5 ml si
400 mg/5 ml), unguent si crema 5%, unguent oftalmic 3%, flacoane pulbere in-
jectabila pentru uz endovenos (250 mg si 500 mg). Aciclovirul (AV) se acumu-
leaza doar in celulele infectate (in cele neinfectate concentratia lui nu depaseste
1%). Astfel se explica absenta proprietatilor citotoxice, eratogene si mutagene
ale aciclovirului. AV este activ in vivo asupra virusurilor Herpes simplex 1,2,
varicelozosterian, Epstein-Barr, Cytomegalovirus (virusii sunt enumerati in or-

.....
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157

09.06.2021 13:52:21 ‘ ‘



‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 158

60-80%, cu CMV — 30-70%. Este posibila afectarea tranzitorie a functiei renale,
prin cristalizarea AV in tubii renali, care poate fi prevenita prin hiperhidratarea
bolnavului (un litru de lichide la fiecare 1 g de aciclovir), respectarea dilutiilor
la administrarea endovenoasa si administrare endovenoasa lenta.

Dozare. Gingivostomatita herpetica: 15 mg/kg per os de 5 ori/zi timp de 7
zile, in forma severa: 5 mg/kg endovenos sau 250 mg/m? endovenos fiecare 8
ore timp de 5-7 zile. In primul episod de herpes genital: 200 mg per os x 5 ori/
zi timp de 7-10 zile sau 400 mg per os de 3 ori/zi timp de 7-10 zile, in forma
severa: 5 mg/kg endovenos sau 250 mg/m2 endovenos fiecare 8 ore timp de 5-7
zile. In herpesul neonatal: 1a prematuri: 10 mg/kg endovenos fiecare 8 ore (la
prematuri mai mici de 34 de saptdmani — cu interval de 12 ore). La nou-nascuti
in termen: 20 mg/kg endovenos fiecare 8 ore timp de 14-21 de zile (21 de zile
in caz de encefalita sau forma generalizati). In encefalita herpeticd: 10-15 mg/
kg endovenos fiecare 8 ore timp de 14-21 de zile. In forme mucocutanate la
imunocompromisi: 30 mg/kg/zi endovenos doza fiind divizata pentru fiecare 8
ore timp de 14-21 de zile.

Efecte adverse sunt rar intdlnite: greata, varsaturi, colici abdominale, dia-
reedupa administrarea per os; flebita de cateter din cauza alcalinitatii soluti-
ei de AV, motiv pentru care se recomanda evitarea extravazarii paravenoase;
cefalee din cauza efectului direct asupra SNC; rash prin idiosincrazie, care in
formele severe impune sistarea tratamentului. Este posibila afectarea tranzito-
rie a functiei renale,prin cristalizarea AV in tubii renali, care poate fi prevenita
prin hiperhidratarea pacientului (un litru de lichide la fiecare 1 g de Aciclovir),
respectarea dilutiilor la administrarea endovenoasa lentd. Contraindicatii re-
lative: sarcina si lactatia.

Rezistenta la AV (absenta unui efect clinic benefic peste 5-7 zile de trata-
ment) se determina la 7,6-10% din pacienti imunocompromisi si 3-5% imuno-
competenti cu infectii herpetice acute sau recidivante si este cauzata de mutatii
la nivelul genelor care codifica timidinkinaza sau ADN-polimeraza virala. in
caz de suspiciune la IH aciclovir rezistenta, se recomanda reluarea tratamen-
tului cu AV endovenos in doze mai mari (>10mg /kg/8ore). S-a constatat ca
40-50% din infectiile initial AV rezistente rispund la doze mari de AV. in cazul
determinarii tulpinilor de HSV aciclovir rezistente se va initia tratament cu
Foscarnet endovenos, 40 mg/kg/8h, 10 zile. Este posibila administrarea de
Cidofovir (Vistide, flacoane de 375 mg pentru uz endovenos si Forvade — gel
dermic) sau Trifluridina (topic).

Valaciclovirul, produs sub forma de comprimate a 500 mg si 1000 mg pen-
tru administrare orald, este un ester de AV, avand mecanism de actiune, spectru
antiviral si efecte adverse similare cu AV. El are o farmacocinetica superioara
AV: absorbtie digestiva mai bund (55%); metabolizare rapida si completa in
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AV; biodisponibilitate — 60%; realizeaza concentratii plasmatice similare ce-
lor obtinute cu AV administrat endovenos. Dupa o singurd doza de 1000 mg
de Valaciclovir concentratia maxima plasmatica este de 25 mM (5,7 mcg/ml),
la un interval de 1,75 ore dupa administrare. Biodisponibilitatea aciclovirului
din valaciclovir este de 54% si nu este afectata de alimentatie. Dozare: Herpes
mucocutanat (primul episod): 1000 mg per os de doua ori /zi timp de 7-10 zile;
Herpes genital recidivant: 500 mg per os de doud ori/zi timp de 5 zile. Pentru
terapie supresiva: 500-1000 mg per os/fiecare zi. Pentru adolescenti dozarea este
aceeasi ca si pentru adulti. Dozele pediatrice nu sunt stabilite. Tulpinile virale
rezistente la AV sunt rezistente si la valaciclovir.

Famciclovir (famvir, oravir) este forma orald a penciclovirului. in TH mu-
cocutanata se administreaza cate 250-500 mg de 3 ori pe zi timp de 5-10 zile. Nu
se cunoaste eficienta administrarii la copii.

Penciclovir (denavir) 1% unguent este aprobat pentru tratamentul herpesu-
lui orolabial recidivant. Este activ pe HSV tip 1 si 2. Se aplica local fiecare doua
ore timp de 4 zile. Nu este inca aprobat pentru utilizare la copii.

Tratamentul imunomodulator in IH este constituit din interferoni, induc-
tori de interferoni, preparate continand anticorpi specifici antivirali.

Interferonii (IFN) sunt indicati in tratamentul complex al IH, in cazurile
severe, de rind cu preparatele antiherpetice (aciclovirul, famciclovirul etc.) in
scopul reducerii severitatii si normalizarii parametrilor statutului imun. Astfel,
a interferonul (Viferon) poate fi indicat cate un supozitor (nou-nascufi — cate
150000 UA; prescolari si scolari — cate 500 000 UA) — per rectum de doud ori
pe zi timp de 10 zile zilnic, curd repetatd — peste 10 zile.

Preparate cu actiune dubla: antivirald si de inducere a producerii de interfe-
roni endogeni: Pacovirin, Cicloferon. Administrarea imunomodulatoarelor se
va initia numai dupd aprecierea parametrilor statutului imun. Concomitent este
rational de a lua in considerare si termenele optime de initiere a tratamentului
IM: 1n primoinfectia herpetica — la a 21-a, iar in recaderile herpetice —la a 14-a
zi a bolii, ceea ce coincide cu faza de proliferare a rdspunsului imun antiherpetic.

Imunoglobuline: Pentaglobind — Immunoglobulin human normal (IgG
+1gA + IgM): solutie perfuzabild de 10 ml 51 20 m1 1n fiole s1 de 50 s1 100 m1 in
flacoane; Sandoglobulinad — immunoglobulin human normal: 96% din proteine
sunt reprezentate prin IgG, 1n rest — IgA si [gM. Se prezinta sub forma de liofili-
zat uscat in flacoane de 1; 3; 6 si 12 g. Preparatele nominalizate se administreaza
cate 5 ml/kg intravenos in perfuzii timp de 3 zile la rand sau peste o zi.

In functie de forma clinici, de frecventa si severitatea recidivelor, de durata
maladiei, se recomanda una dintre urmatoarele scheme de tratament:

I — in cazul in care numarul de recidive nu depaseste 3-4 pe an si nu se
manifesta tendinta spre cresterea frecventei RH; manifestarile clinice ale RH
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sunt ugoare sau de gravitate medie, durata lor nu depaseste 14 zile — se indica
investigatii virusologice si serologice, tratament antiviral, topic, antiinflama-
tor, vitamine.

IT — in celelalte cazuri (infectie severa — encefalita, IH diseminata, viscera-
13, oftalmica; frecventa recidivelor este de 4-6 sau mai multe pe an, cu evolu-
tie severa si prelungitd sau se manifesta tendintad de crestere a frecventei reci-
divelor) — concomitent cu examenele virusologiee si serologice, este indicata
investigarea parametrilor starii imune (CD4 si CDS8 -subpopulatiile pozitive ale
T limfocitelor; interleukinele [1, 2, 4, 6]; statutul interferonic — interferonul serie,
capacitatea leucocitelor si limfocitelor de a induce a- si y-interferon; factorul de
necroza tumoral) si, In functie de rezultatele testarilor, se va administra medica-
tie antivirala, antiinflamatoare, topica suplimentata cu tratament imunomodulator.

Tratamentul local al infectiei herpetice include:

— preparate care contin analogi sintetici ai nucleozizilor purinici (Zovirax
crema 5%, Virolex crema 5%, Citivir crema 5% , herpevir crema 2,5%,
helposol crema 5%, medovir crema 5%, vectovir — in baza de Famciclovir);

— preparate medicamentoase cu altd structurd chimica (Bonafton,
Alpizarin);

— preparatele topice antivirale sunt eficiente in cazul administrarii lor
precoce, la aparitia primelor semne de herpes.

PROFILAXIE. Profilaxia IH se confrunta cu problema aparitiei recurente-
lor in pofida imunittii umorale. Administrarea vaccinurilor antiherpetice ina-
inte de PIH ar putea proteja organismul impotriva infectiei primare, ar asigura
prevenirea latentei si sechelelor datorate recurentelor [6].

In pofida numeroaselor incercari, pana acum nu existi un vaccin eficace con-
tra HSV, din care motiv profilaxia IH este nespecifica si se bazeazd in primul
rand pe educatia sanitara a celor infectati, inclusiv:

— educatia sanitara a unui pacient cu IH — prezentarea sumara a acestei
boli, posibilitatea de a-si recunoaste singur RH, evitarea contaminarii
altor persoane, tratamentul antiviral precoce, incurajarea bolnavului,
psihoterapie;

— educatia sanitara a unui pacient cu herpes labial recurent — evitarea ris-
cului de autoinoculare (in special la copii mici cu PIH, transportarea
virusului prin intermediul degetelor catre alte teritorii cutaneo-mucoa-
se: oculare, genitale, nazale etc.) prin pastrarea cu strictete a regulilor
de igiena si excluderea riscului de contaminare a anturajului (evitarea
contactelor orogenitale, a saruturilor, purtarea de mascd);

— educatia sanitara a unei femei cu HG care doreste sd devina mama;

— educatia sexuald a copiilor si adolescentilor, care trebuie Inceputa cat
mai precoce posibil.
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VARICELA (CIM-10: B01.9)

Varicela este o maladie infectioasa, foarte contagioasa, caracterizata clinic
printr-o eruptie veziculara care apare in mai multe valuri eruptive. Desi este o
boald in general benigna, varicela e deosebit de importantd prin contagiozitatea
si frecventa ei mare la copii, care vin in contact cu un bolnav de varicela.

ETIOLOGIE. Agentul cauzal este virusul varicelo-zosterian (VVZ) care
apartine familiei Herpesviridae subgrupul alfa-herpesvirusuri, varicela fiind pri-
moinfectia cu acest virus. Virusul masoara 150-200 nm, contine ADN cu dubla
spirald. Este dermotrop, dar afecteaza si sistemul nervos si viscerele. Se deter-
mind in continutul veziculelor, in sange si LCR.

Primoinfectia cu VVZ produce varicela, dupa care el ramane cantonat in gan-
glionii nervosi senzitivi spinali sau omologi ai nervilor cranieni; cand titrul anti-
corpilor anti-VVZ se reduce in conditii de imunodepresie, infectia se poate reac-
tiva si produce Herpes (Zona) zoster. in mediul extern, VVZ este putin rezistent.
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EPIDEMIOLOGIE. Varicela este raspanditd pe glob, aparand endemic
in orase, uneori in epidemii [1, 2]. Morbiditatea in variceld este mare, in
Republica Moldova constituie in medie 140-260 la 100 000 de locuitori/an,
asa cum vaccinarea nu se utilizeaza pe scara larga si nu este in programul
obligatotiu de vaccinare.

Sursa de infectie este omul bolnav de varicela, a carui contagiozitate incepe
cu 1-2 zile anterior aparitiei eruptiei si dureaza aproximativ 5 zile dupa ultimul
puseu eruptiv. Sursa de infectie poate servi si omul bolnav cu Herpes zoster.

Cai de transmitere. Transmiterea se realizeaza de la bolnav la omul sanatos
pe cale aeriana prin picaturi de secretii nazofaringiene. Transmiterea infectiei
este posibila si prin transportul de curent de aer, continand picaturi infectante
de la bolnav, la distante mari, chiar de la etaj la etaj. Transmiterea indirecta,
prin obiecte proaspat contaminate, este rar intalnitd. Este posibila transmiterea
transplacentara.

Receptivitatea la variceld este universala. Copiii, ndscuti de mame imune,
sunt si el imuni pana la varsta de 4-6 luni. Ambele sexe sunt la fel de receptive.
Varicela este predominant o boald a copilariei (90%), cu cea mai mare incidenta
intre 2-8 ani, cu o prevalare a numarului de cazuri in lunile de toamna-iarna.
Indicele receptivitatii este de 90-95% Copiii, nascuti din mame neimunizate
anti-varicela, pot face forme severe de varicela. Mortalitatea este extrem de rara
(0,01-0,05%).

Imunitatea, dupa variceld, este durabila pe toatd viata. Reimbolnavirile de
variceld sunt exceptionale (<3%). Insa virusul varicelo-zosterian poate persista
mai multi ani 1n stare latenta in celulele nervoase, in special ale ganglionilor spi-
nali, cauzand aparitia Herpesului zoster (mai rar la copii, mai frecvent la adulti).
Reactivarea virusului varicelozosterian cu aparitia HZ e similara cu cea din in-
fectia cu virusul herpesului simplu. Astfel, varicela reprezinta primoinfectia cu
VVZ, iar HZ apare ca raspuns al unui organism partial imun. Cazurile de herpes
zoster la un copil mic denota o infectie cu VVZ materna prenatala.

PATOGENIE ST MORFOPATOLOGIE. Poarta de intrare a virusului va-
ricelozosterian in organism o constituie mucoasa nazofaringiana si conjunctiva-
1a. Virusul se multiplicd in tractul respirator, apoi depdsind barierile de apérare
locala, difuzeaza in sange, determinand o prima viremie. Pe cale sangvina, vi-
rusul, fiind dermotrop, ajunge la piele si mucoase, unde se multiplica in stra-
turile superficiale, realizand leziuni caracteristice (degeneresenta balonizanta a
celulelor si edemul extracelular) si rezultd formarea veziculelor. Degenerarea
balonizanta a celulelor este urmata de formarea celulelor gigante multinuclea-
te cu incluziuni corpusculare intracelulare. In perioada de stare a bolii existi
mai multe valuri de viremie clinic manifestate prin mai multe pusee eruptive cu
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cresterea febrei. Imunitatea celulard nu duce la eradicarea infectiei virale si nu
impiedica instalarea latentei virale la nivelul ganglionilor nervosi senzitivi. Imu-
nitatea umorala anti-VVZ dobandita poate sa previna doar reinfectare cu VVZ si
nu reactivarea virusului. Examinarea post-mortem a rarelor decese de varicela a
relevat leziuni in mai multe organe: arii de necroza focala si incluziuni corpus-
culare acidofile Tn mucoasa tractului respirator, digestiv, urogenital, conjunctive,
ficat, pancreas, rinichi, suprarenale, SNC, plamani. in formele generalizate se
constata si hemoragii in viscere.

TABLOU CLINIC. Perioada de incubatie durecaza 11-21 zile (in medie
doud saptamani). Boala poate incepe cu prodrom de scurta durata (1-2 zile) care
se manifesta prin: cefalee, febra moderata, inapetenta varsaturi, rash scarlatini-
form. Insa mai frecvent aceasti perioadi preeruptivi rimane neobservati sau
lipseste si varicela incepe acut cu febra (37,5-38,5°C) si eruptii varicelare —
perioada eruptiva. Elementele eruptive pe tegumente initial au forma de macu-
le mici (2-3 mm), rotunde sau ovale, de culoare rosie. in 6-8 ore, maculele se
transforma 1n papule care dupa alte 6-8 ore devin vezicule inconjurate de un
halou eritematos.

Veziculele reprezintd elementele eruptive caracteristice in variceld. Sunt rotun-
de sau ovale de 2-3 mm si rar de 10 mm in diametru, sunt situate superficial, au un
continut clar, datorita carui fapt se aseamana cu ,,picatura de rouda”, nu conflueaza.
Vezicula varicelei este uniloculard, se rupe la microtraumatisme si este prurigi-
noasa. In varicela necomplicati dupa 12-24 ore lichidul veziculelor devine tulbure
(prin flux de leucocite) si prin resorbtia sa centrul veziculei se infunda, conducand
la ,,ombilicarea” elementului eruptiv. in alte 24-48 de ore, vezicula devine plata,
se usuca, formand crusta care va cadea dupa 5-10 zile. Crustele se elimina fara sa
lase cicatrice, ci numai o depigmentare trecatoare. Veziculele suprainfectate, insa,
lasa cicatrice. Unele macule si papule nu ajung 1n stadiul de vezicula.

Eruptia 1n varicela apare in 3 si mai multe puseuri, la intervale de 1-2 zile,
determinand un polimorfism fals (prezenta concomitenta de macule, papule, ve-
zicule si cruste pe aceeasi zona de tegument). Numarul elementelor eruptive
ajunge pana la zeci si sute. Uneori eruptia este foarte bogata, mai ales la ado-
lescenti si adulti, dar si la copii, cu multe pusee eruptive. Concomitent creste
temperatura corpului, realizand o curba ondulanta.

Eruptia in variceld predomina pe trunchi, avand un caracter ,,centripet”, este
prezenta, de regula, si pe partea piloasa a capului, pe fatd, dar nu apare pe palme
si plante. Veziculele apar si pe mucoase: bucald, conjunctivald, anogenitala, mai
rar, laringiana, dar sunt efemere, se sparg usor, transformandu-se in eroziuni-
ulceratii superficiale.
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Starea generala a bolnavului deseori este medie sau afectata. Febra, cefaleea,
starea de rau Insotesc fiecare puseu eruptiv in concordanta cu severitatea bolii.
In multe cazuri, cel mai suparator simptom este prurita.

Evolutia varicelei deseori este medie sau usoara, urmata de imunitate durabi-
1a. Probleme dificile prezinta persoanele imunodeprimate carora li se aplica te-
rapie indelungata cu corticosteroizi (leucemii, grefe medulare, SIDA), cu unele
boli concomitente (astm bronsic, eczeme, diabet zaharat, ciroza hepatica etc.),
gravidele, care fac forme severe si complicate ale maladiei.

FORME CLINICE. Se disting forme tipice si atipice, dupa severitate pot
fi usoare, medii si severe. Formele usoare sunt tipice si atipice (abortiva sau
rudimentara, in care eruptia ramane in stadiul de macula sau papula, si frusta).

Criteriile de severitate in varicela sunt: generale — afectarea SNC (semne
de intoxicatie generala, vome repetate, halucinatii, dereglari de constienta, con-
vulsii) si locale — numarul elementelor eruptive si marimea lor, la fel caracterul
eruptiilor (hemoragice, gangrenoase, buloase).

Evolutia varicelei poate fi cu complicatii si fara.

Forma usoara este insotitd de febra pana la 37,5-38,5°C, semne de intoxica-
tie minime, exantem discret unde multe din elementele eruptive raméan in stadiul
de papula.

In forma medie, febra atinge 39,0°C, semne de intoxicatie moderata, eruptie
multipla veziculoasa, inclusiv pe mucoase.

Forma severa se caracterizeaza prin eruptie foarte bogatd, hipertermie
(39,5-40°C), toxemie, stare generalda grava, pneumonie variceloasa primara si
apare mai frecvent la adolescenti, adulti si pacienti cu imunosupresie, la care va-
ricela, asemenea altor infectii virale, evolueaza, de obicei, mai sever ca la copii.

Formele severe de varicela tin, in primul rand, de caracteristicile individuale
ale macroorganismului si pot fi: hemoragica, gangrenoasa, buloasa, si generali-
zata (viscerald).

Varicela hemoragica. Apare la copii imunodeprimati (leucemie, terapie in-
delungati cu corticosteroizi, SIDA etc.). In aceste cazuri, dupa 2-3 zile, lichidul
veziculelor devine hemoragic, apar hemoragii cutanate, echimoze si petesii pe
mucoase. Evolueaza adesea spre deces.

Varicela gangrenoasa. Este caracterizatd prin aparitia necrozei cu ulceratii
profunde cu regenerare de lunga durata, posibila septicemie. Se marcheaza la
copii slabiti, cu hiponutritie (prin suprainfectia cu streptococi sau anaerobi).

Forma buloasa apare in infectia cu VVZ, asociatd cu Streptococcus sau
Stafilococcus aureus. In primele zile ale maladiei, de rand cu vezicule, apar bule
mari de 2-4 cm 1n diametru, superficiale. Unele bule se localizeaza pe perimetrul
veziculelor. Elementele buloase, avand peretii subtiri, se sparg usor, formand
eroziuni, cruste, cu regenerare lenta.

164

09.06.2021 13:52:22 ‘ ‘



‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 165

Varicela la sugari

Din mame neimune poate evolua cu perioada preeruptiva (semne toxice mo-
derate, subfebrilitate, diaree usoard). Eruptiile apar in a 2-a — a 5-a zi de boala,
abundente, polimorfe, tipice. Evolutia bolii este lenta cu complicatii bacteriene
frecvente si letalitate sporita.

Suportarea varicelei de catre gravida cu termen de pana la 16-30 saptamani
poate fi cauza afectarii cutanate la copil (hipoplazie cutanata, leziuni veziculoa-
se, cicatrice), afectarii oculare (microftalmie, cataracta congenitald, corioreti-
nita, atrofie de nerv optic), afectarii scheletale (hipoplazie/aplazie de membre,
contractura articulatiilor), afectarii neurologice (encefalita, microcefalie, hidro-
cefalie, atrofie corticala etc.) si al.

Varicela generalizata (viscerala)

Se pot imbolnavi nou-nascutii i persoanele imunodeprimate. Este carac-
terizatd prin: hipertermie, toxemie, stare generala alterata, eruptie abundenta,
pneumonie variceloasa primard, hepatita, afectari renale etc. si decese frecvente.

Varicela la adolescenti, la adulti si gravide

Se caracterizeaza printr-o evolutie severa, cu debut acut, hipertermie, eruptie
bogata, durabila, evolutie si complicatii frecvente.

COMPLICATIILE varicelei pot fi determinate de VVZ si prin suprainfectie
bacteriana.

A. Complicatiile specifice prin invazia VVZ sunt rare: pneumonia varice-
loasa primara, laringita, encefalita, meningoencefalita, cerebelita etc.

Pneumonia variceloasa (primara) apare deseori in varicela congenitala la
nou nascuti, la copii imunodeprimati sau la adulti. Ea se instaleazd in a 2-a — a
6-a zi a bolii cu tuse, dispnee, febra mare, cefalee. In sputi se determini celule
gigante cu incluziuni intranucleare. In absenta terapiei antivirale specifice si
accesului rapid la ventilatie mecanica, poate evalua rapid spre deces.

Laringita sau crupul varicelos este determinat de localizarea eruptiilor pe
mucoasa laringiand. Se caracterizeaza prin: tuse latratoare, voce ragusita,
dispnee inspiratorie, insuficienta respiratorie.

Encefalita (meningoencefalita) variceloasa. Encefalita cerebrala Apare
in primele zile de eruptie, Insd mai frecvent in perioda de formare a crustelor (a
7-a —a 10-a zi din debut), independent de gravitatea bolii, mai frecvent la adulti
si mai severa la adulti decat la copii [3].

Se caracterizeaza prin: febra, cefalee progresiva, varsaturi, convulsii, tul-
burari de constienta, semne de focar cerebral. Majoritatea pacientilor cu ence-
falita prezintd semne clinice si paraclinice de meningita seroasd. Durata bolii
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este de minimum doua sdptamani. Prognosticul rezervat, sechele posibile.
Deces in 5-20% din cazuri.

Encefalita cerebelara (cerebelita). Afecteaza copii sub 5 ani si tinerii.
Apare la a 21-a zi de la debutul bolii, dar mai frecvent in cursul primei sdptamini
de la debutul eruptiei [2, 3]. Se manifesta clinic prin: febra, vertij, varsaturi,
ataxie, tulburari de vorbire, tremor, etc. Analiza LCR prezinta pleiocitoza limfo-
citard, hiperalbuminorahie, ADN VVZ (PCR).

Evolutie favorabila, spre vindecare fara sechele in 2-4 saptamani.

Alte complicatii neurologice mai rare pot fi: mielita, poliradiculonevrita, ne-
vrita opticd, sindromul Reye (encefalopatie acuta prin distrofie grasa hepatica,
apare in cazul administrarii de salicilati In timpul evolutiei varicelei). Compli-
catiile rare cu VVZ sunt: keratita ulceroasa, orhita, hepatita, pancreatita, artri-
ta, miocardita, sindromul Lyell (epidermoliza toxica acutd), purpura fulminanta
(asociata cu gangrene a degetelor membrelor inferioare).

A. Complicatii nespecifice prin supuratie. Leziunile cutanate suprainfec-
tate cu streptococ beta-hemolitic rezulta: erizipel, scarlatind exstrafaringiana,
glomerulonefrita difuza acuta, septicemie. Suprainfectarea veziculelor cu stafi-
lococi determina varicela pustuloasa si poate genera furuncule, abcese, flegmon,
celulita, pneumonie bacteriana, septicemie etc. Suprainfectarea mucoaselor re-
zulta: stomatita, conjunctivita, keratita, laringita etc.

DIAGNOSTIC. Diagnosticul clinic, de reguld, nu este dificil, fiind bazat
pe exantemul caracteristic si notiunea de contact cu un caz de variceld sau de
Herpes zoster. Metodele de laborator — izolarea virusului, detectarea de anticor-
pi VVZ 1in seruri perechi sunt necesare in forme atipice.Testele serologice cele
mai utilizate sunt testele ELIZA, care pot diferentia intre ei anticorpii de tip IgM
anti-VVZ de anticorpii de tip IgG anti-VVZ [2,3].

Prezenta de IgM anti-VVZ semnifica o primoinfectie recenta cu VVZ, fapt
care confirma diagnosticul de varicela.

Prezenta de IgG anti-VVZ 1n absenta IgM-anti-VVZ sugereasa statut de
imunizat anterior contra varicelei (prin boala sau vaccinare), fapt care infirma
diagnosticul de varicela in prezent.

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL. Se face cu urmatoarele boli si grupe de boli:

— viroze cu eruptie veziculara: Herpesul zoster, Herpesul simplex diseminat,

stomatita veziculoasd cu exantem (provocata de virusul Coxsackie A);

— Dbacterioze: impetigo strepto- sau stafilococic, pemfigus, foliculite, pio-

dermie, septicemii cu eruptii uneori veziculoase;

— spirohetoze: sifilisul variceliform, indeosebi secundar;

— boli parazitare: scabia, in care leziunile variate (sanf acarian, vezicule per-

late, papulovezicule, leziuni de grataj) predomina pe trunchi;
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— boli de etiologie variata: eritemul exudativ polimorf, eruptii iritative vezi-
culoase (sudamina — vezicule mici, superficiale situate la nivelul orificii-
lor glandelor sudoripare cu lichid clar pe piele sanatoasa);

— intepaturi de insecte (papule pruriginoase), eruptii alergice si alte leziuni
cutanate, care necesita examen minutios.

TRATAMENT. Varicela, in majoritatea cazurilor, se trateaza la domiciliu, in
conditii de izolare. Spitalizarea este indicata in formele severe, pacientilor imu-
nodeprimati, in caz de complicatii [3]. Tratamentul varicelei este simptomatic,
avand la baza ingrijirile curente cu respectarea igienei pielii — prelucrarea vezi-
culelor cu solutii de antiseptice usoare (o data pe zi cu sol. Albastru de metilen),
si a mucoaselor — prin spalaturi cu infuzii de musetel (Romazulan). Repausul
la pat este obligatoriu 7-10 zile, sau mai mult (conform formei clinice). Baia in
cada nu este permisa pana la formarea crustelor. Antibioticele sunt indicate nu-
mai in cazul suprainfectiilor bacteriene. Antipiretice (paracetamol etc.) la febra
de peste 38°C. Antihistaminicele pot fi recomandate in cazul pruritului intens.

Tratamentul antiviral (Aciclovir) in variceld, inceput in primele 24 ore de la
debutul eruptiei, are efecte benefice: reduce durata si severitatea bolii, incidenta
complicatiilor si mortalitatea.

Astfel, IHMF (International Herpes Management Forum) recomanda trata-
mentul obligatoriu cu Aciclovir in urmatoarele situatii:

— la imunodeprimati (leucemii,infectia cu HIV, grefe medulare) i/v, 10 zile;

— forme severe sau complicatii specifice de varicela;

— gravide n trimestrul III de sarcina.

Decizia privind tratamentul varicelei cu Aciclovir va fi luatd in fiecare caz
aparte.

Corticosteroizii au efect nefavorabil asupra varicelei, determinand genera-
lizarea infectiei, mai ales daca sunt administrati in perioada de viremie. Cor-
ticoterapia poate fi utilizata in tratamentul encefalitei si meningoencefalitei
variceloase.

PROFILAXIE. E obligalorie declararea nominala. Se recomanda izolarea
pacientului cu varicela la domiciliu sau la spital pana la a 6-a zi dupa aparitia
ultimei eruptii proaspete. Copiii contacti vor fi in carantina si supravegheati
21 de zile din momentul contactului. Profilaxia contactilor cu imunoglobuline
umane specifice anti-VVZ este indicata persoanelor cu imunosupresie si gra-
videlor in primele 96 de ore dupa contact.

Imunizarea activa (vaccinarea antivariceld). Primul vaccin anti-VVZ a
fost utilizat in a.1974, de catre Takahashi in Japonia. Vaccinul antivaricela
este un vaccin monovalent, care contine virus viu atenuat, si este disponibil
sub numele de Varilrix sau Varivax. Schema de vaccinare include douad doze
administrate intramuscular, dupa varsta de 1 an (dupa schema). Procentul de
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seroconversie este de 83-92%, imunitatea postvaccinald dureaza 10-20 ani la
copii vaccinati cu doza unica la varsta sr 12-15 luni. In Republica Moldova,
vaccinul anti-variceld nu este inclus in Calendarul national de vaccinari obli-
gatorii, fiind un vaccin optional.

Bibliografie
1. Green Robin J. Viral Infections in Children, Volume I, Pretoria, ZA South Africa
2017, pp. 1-220
2. Green Robin J. Viral Infections in Children, Volume II, Pretoria, ZA South
Africa 2017, pp. 1-222.
3. Varicela la copil. Protocol clinic national. Chisindu, 2017.

HERPESUL ZOSTER (CIM-10: B02)

Herpesul zoster (HZ) reprezintd o reactivare a infectiei cu virusul varice-
lo-zosterian (o boald a adultilor, a adolescentilor, dar poate aparea la orice varsta
in conditii de imunodepresie), la copii se intdlneste pana la 5%) si este caracte-
rizat printr-un exantem eritemo-vezicular unilateral, localizat pe unul sau mai
multe dermatoame, sub forma de cingatoare (de la grec. ,,zoster”) si insotit de
dureri intense. Copiii imunizati prin vaccinare impotriva varicelei nu vor putea
face HZ, odata cu inaintarea 1n varsta sau in stare de imunosupresie.

Termenii din limba engleza pentru herpesul zoster sunt shingles, zoster
sau zona.

TABLOU CLINIC. Incubatia nu se cunoaste, asa cum momentul in care se
va reactiva VVZ nu poate fi stabilit. Cand HZ apare dupa un factor declansator
evident (traumatism etc.), atunci dureaza 3-7 zile.

Perioada prodromala dureaza 2-10 zile si se manifesta prin oboseala, ce-
falee, febra moderatd (inconstant), mialgii difuze. Durerea locald, intensd (ca
o arsurd) pe traectul pe care apare eruptia e insotiti de hiperestezie. inainte de
aparitia eruptiei, se evidentiaza adenopatie regionala.

Perioada eruptiva este marcata de aparitia eruptiei ce reprezintd macule
rosii infiltrate care rapid se transformd in vezicule Veziculele sunt grupate in
,buchete”. Continutul veziculelor initial e clar, apoi tulbure; acestea se usuca
formand cruste care persista 10-20 de zile, dupa care se detaseaza, lasand o
cicatrice neinsemnata alba-sidefie.

Eruptia frecvent este unilaterala, formata din buchetele de vezicule pe aria
cutanatd, ce corespunde unei ramuri nervoase senzitive posterioare sau unui
grup de radacini, oprindu-se la linia mediana.

Foarte rar eruptia este hemoragica, necrotica sau gangrenoasa. Durerea
acuta neuropata are aceeasi topografie radiculara ca si eruptia, persistd sapta-
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mani — luni de zile si este dependentd de varsta si precocitatea initierii terapiei
antivirale. In raport cu localizarea, Herpesul zoster intercostal sau toracic este
cel mai frecvent intalnit — peste — 50% din cazuri. Alte localizari: cervicala,
cervicooccipitala, trigeminald (indeosebi zona oftalmica, zona auriculard) se in-
registreaza rareori la copii.

Herpesul zoster evolueaza 2-4 saptamani pana la vindecarea leziunilor cuta-
nate. La copii are o evolutie mai usoara ca la adulti.

Rareori, Herpesul zoster variceliform poate fi diseminat (la persoane imuno-
deprimate).

COMPLICATII. Complicatiile oculare in HZ oftalmic (keratita, uveita,
afectarea ireversibila a vederii), pneumonie virald, hepatita, mielitd, meningo-
encefalitd, suprainfectie bacieriana cutanata, se Intalnesc rareori.

DIAGNOSTICUL clinic se stabileste dupa eruptia caracteristica si topo-
grafia ei, insotitd de nevralgii. Se ia cont si de varicela anterior suportata.

TRATAMENTUL antiviral cu Aciclovir sau Valaciclovir initiat precoce,
timp de 7-14 zile este indicat la toti pacientii in functie de severitatea bolii. Tra-
tamentul antialgic se face cu analgezice — paracetamol. Se indica si tratament
simptomatic.

INFECTIA CU CYTOMEGALOVIRUS (CIM-10: B.25)

Infectia cu Cytomegalovirus (CMV) se caracterizeaza prin polimorfism cli-
nic, conditiondnd forme localizate si generalizate, cu evolutie acuta, latenta si
subclinica, cu persistenta virala si reactivari, cu potential de generalizare direct
proportional gradului de imunosupresie.

CMYV uman a fost izolat in anii ’50, dar importanta sa ca agent patogen a
fost desemnatd pe parcursul ultimilor 20 de ani, 1n perioada in care imunosu-
presia indusa de catre terapia imunosupresiva (la pacientii cu transplant), in-
fectia HIV si SIDA etc. s-au situat pe prim-plan printre problemele medicinei
contemporane. Actualmente, infectia cu CMV este considerata ca fiind cea mai
frecventa infectie materno-fetala virala [1], ce conditioneaza repercusiuni grave
asupra fatului si a fost inclusa n asa-numitul sindrom de patologie infectioasa
intrauterind (TORCH), din care mai fac parte toxoplasmoza, rubeola, infectia cu
virusul Herpes simplex, hepatitele virale etc. Majoritatea infectiilor congenitale
cu CMV sunt asimptomatice la nastere, dar sunt urmate in 5-15% din cazuri de
sechele neurosenzoriale severe (surditate, retard psihomotor etc.) [1,2].

ETIOLOGIE. Agentul etiologic CMV are dimensiuni mari $i este format
din genom, nucleocapsida, tegument si anvelopa lipidicd. CMV are cel mai
complex genom dintre toti virusii patogeni pentru om. El este alcatuit dintr-un
ADN bicatenar, care contine 230000 de perechi de baze si codifica 230 de
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proteine virale (spre deosebire de virusul hepatitei B, care codificd numai 4
proteine). Cele mai importante proteine virale sunt: UL54 (ADN-polimeraza
virald — principala tintd a chimioterapicelor anti CMV); UL 44, UL 89, UL 97
etc. Capsida proteicd este compusa din 162 de capsomere, inconjoara genomul
viral §i contine proteina antigenica pp65, care in celulele infectate poate fi usor
detectata prin imunofluorescenta sau imunoperoxidare. Anvelopa formata din
doua straturi fosfolipidice 1l face pe CMV fragil, fiind usor inactivat de nume-
rosi agenti fizico-chimici, fapt care face ca transmiterea CMV sa presupund un
contact interuman apropiat.

EPIDEMIOLOGIE. Nu se cunoaste exact morbiditatea prin aceasta infec-
tie datoritd neobligativitdtii declararii ei si a numeroaselor forme inaparente.
Gradul de infectare cu CMV al populatiei este foarte Tnalt, atingdnd 95-100%
din populatia adulta, cifre similare fiind inregistrate si in Republica Moldova.
Seroprevalenta (prezenta anticorpilor anti-CMV) este foarte variabila, depen-
denta de tara, varsta, statutul socioeconomic, comportamentul sexual si conditi-
ile profesionale; astfel, cu cat nivelul socioeconomic al tarii este mai jos, cu atat
trecerea prin infectie are loc la o varsta mai frageda, iar seropozitivitatea popu-
latiei la acest virus este mai inalta. In tarile in curs de dezvoltare, majoritatea co-
piilor contracteaza infectia in copildria frageda, seroprevalenta atingand 100%
citre depisirea varstei de 17-18 ani. In contrast, in tarile economic dezvoltate,
la aceeasi varsta seroprevalenta constituie doar 50%. Acest fapt este important
pentru implicarea CMV in epidemiologia infectiei cu CMV congenitale. Sero-
prevalenta CMV este mult mai Tnalta la femeile de varsta fertila, care au inceput
viata sexuald inaintea varstei de 15 ani, au avut multi parteneri sexuali i multe
sarcini, variind si in functie de mediul socioeconomic. Sursa de infectie este ex-
clusiv omul, iar transmiterea CMV impune un contact interuman strans. Caile de
transmitere sunt multiple: respiratorie, sexuala, salivara, prin lapte matern sau
urind, transplacentard; prin transfuzii de sdnge proaspat poate realiza in cursul
primoinfectiei, reactivarii sau a reinfectiei cu alte tulpini de CMV. Se considera
ca 30% dintre gravide excretda CMV prin urind sau secretii sexuale, fapt datorat,
posibil, reactivarii infectiei CMV in timpul sarcinii.

PATOGENIE SI MORFOPATOLOGIE. Istoria naturald a infectiei cu
CMYV parcurge mai multe etape [2]:

1. Primoinfectia, care are loc in copildrie, fiind in majoritatea cazurilor
(90%) inaparenta clinic, provocand leziuni de vasculitd obliteranta ische-
mica si focare inflamatorii in tesuturile glandulare. Dupa primoinfectie,
CMYV persista toata viata in stare latentd in unele celule ale organismului.

2. Latenta CMYV - dupa primoinfectie, CMV persista indefinit in stare la-
tenta in unele limfocite, celule endoteliale si glandulare, fara a se replica
si fard a exprima proteine virale.
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3. Reactivarea infectiei cu CMYV apare mai frecvent la persoane cu imu-
nodeficienta de diverse etiologii si in unele conditii speciale (graviditate,
prematuritate etc.), mai frecvent este asimptomatica, dar poate fi Tnsotita
de viremii secundare, diseminare hematogena si transplacentara.

4. Reinfectiile cu CMYV (o alta tulpina virald) sunt posibile, dar foarte rare,
fiind greu de diferentiat de reactivarea CMV (este necesara analiza mole-
culara a genomului viral).

Efectul citopatic al CMV este reprezentat de aparitia unor celule mari cu
incluziuni in forma de “ochi de bufnitd”. Aceste celule ,,citomegale” sunt de-
celabile in sedimentul de urina proaspat si in spalaturi bronsice, pe frotiurile de
secretii cervicale, preparate de tesut pulmonar. Prezenta acestor modificari este
absolut necesara pentru incriminarea CMV 1n patologia organului respectiv, de-
oarece CMV este deseori prezent ca ,,pasager inofensiv” in diferite organe, fara
a fi implicat in patologia acestora.

Mecanismele moleculare responsabile pentru patogenia si efectul citopatic
al CMV raman putin studiate, in special in cazul infectiei congenitale. SNC este
considerat drept cea mai importanta tintd a CMV la fatul in dezvoltare. Deoarece
CMV are capacitatea de a infecta tesutul endotelial, unii autori considera ca en-
darteriita virala ar fi responsabila pentru dereglarea fluxului de sange in creierul
in dezvoltare al fatului, cu rezultarea unui deficit neurologic marcat. in viziunea
altor savanti, este posibil efectul teratogen direct al CMV asupra fatului [2, 3].

TABLOU CLINIC. Infectia cu CMV se manifesta prin doua aspecte clinice
distincte:

1. Infectia latenta sau inaparentd, foarte frecventd, cu manifestari clinice

sdrace sau absente, depistata prin investigarea statutului serologic specific
(IgM si IgQ) si/sau viremiei, viruriei.
2. Infectia manifestdi clinic, care poate fi:

I. DOBANDITA:

a) la persoane imunocompromise (SIDA, politransfuzii sau grefe) infectia
CMV este o infectie oportunista, frecventa si severa, care poate conduce
spre deces;

b) la adulti tineri sau copii [4].

MANIFESTARILE CLINICE ALE INFECTIEI CU CMYV:

— sindromul de mononucleoza infectioasa, cu febra persistenta (3-4 sap-
tamani), frisoane, astenie, mialgii, cefalee, hepatosplenomegalie discretda. Spre
deosebire de primoinfectia cu virusul Epstein-Barr (mononucleoza infectioasa
cu virusul Epstein-Barr), faringita si limfoadenopatia cervicalda sunt mai putin
pronuntate sau lipsesc; mai rar (la 5% din pacienti) se depisteaza eruptie scarla-

171

09.06.2021 13:52:22 ‘ ‘



‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 172

tinifonnd, uneori de tip alergic, pruriginoasa (in cazul administrarii ampicilinei,
amoxicilinei), icter (5%). Hematologic, se constatad leucocitoza discretd sau mo-
deratd, cu limfomonocitoza si prezenta de limfocite atipice (,,celule albastre”) in
proportie de 10%. Modificarile nominalizate persista circa doud saptamani dupa
debutul febrei. Maladia dureaza 5-6 saptdmani [4].

— hepatita CMYV la adulti prezinta o primoinfectie CMV posttransfuziona-
13, se caracterizeaza prin citoliza hepatica fara icter, cu un prognostic favorabil.
Printre copii, hepatita CMV mai frecvent se depisteaza la sugari cu forma mani-
festa a infectiei congenitale CMV sau ca un sindrom clinic aparte [4] manifestat
prin colangita si colestaza, cu sau fara ciroza biliara. Tabloul clinic evolueaza cu
hepatosplenomegalie, hipertransaminazemie (cu predominarea nivelului AST
asupra nivelului ALT), hiperbilirubinemie (cu predominarea fractiei conjugate),
cresterea valorilor fosfatazei alcaline. Uneori, o hepatita CMV cronicd poate
evolua anicteric, pe parcurs agravandu-se cu colangita, colestaza obstructiva si
insuficientd hepaticd acuta.

II. CONGENITALA:

— Infectia congenitald cu CMV la nou-nascuti si sugari [1]. Infectia conge-
nitald se realizeaza prin transmiterea materno-fetald a CMV de la gravide, care
nu au suportat infectia cu CMV (in primoinfectie materna, riscul de infectare a
fatului este de 40-50%) sau seropozitive (in reactivare sau reinfectie — riscul de
infectare a fatului rimane a fi incert). In majoritatea cazurilor, fatul este infectat
in timpul viremiilor, prin pasajul transplacentar al CMV sau prin contiguitate, pe
cale ascendenta, prin secretiile cervicale. Transmiterea materno-fetala a CMV se
poate produce pe parcursul intregii perioade a sarcinii, cu consecinte mai grave
in prima jumatate. Viremia fetald urmeaza peste 2-3 saptamani dupa infectare,
urmata prin virurie $i viramnie.

Infectia fetala se poate manifesta prin anomalii multiple si nespecifice, care
pot fi evidentiate in timpul sarcinii prin ecografie si/sau RMN fetal: retard ai
cresterii, oiigoamnios, anasarca, dilatatie ventriculara, calcificari intracraniene
sau hidrocefalie, microcefalie, hepatosplenomegalie, calcificari intrahepatice,
care pot duce la moartea in utero a fatului.

Forma simptomaticd la nastere, cunoscuta sub numele de boalad cu inclu-
ziuni citomegalice, este rara (1:10000/1:20000 de nasteri), dar foarte severa,
manifestandu-se prin prematuritate si hipotrofie, hepatosplenomegalie cu sau
fara icter, purpura trombocitopenica, semne de afectare a SNC — convulsii, para-
lizii, microcefalie, hidrocefalie, pneumonie interstitiala, corioretinitd etc. Mor-
talitatea este evaluata la 30%; 80-100% din supravietuitori vor dezvolta sechele
neurosenzoriale importante: surditate progresiva, corioretinitd, retard mental,
microcefalie, atingere neuromusculara.
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In 90-95% din totalul infectiilor congenitale cu CMV, nou-niscutul rea-
lizeaza o infectie asimptomatica la nastere, care initial prezintd in primele 3
saptamani de viatd doar viremie, virurie, IgM si IgG anti- CMV(4). La acesti
copii sunt indicate examene complementare (sumarele sangelui, urinei, exame-
ne biochimice ale sangelui, RMN, tomografie computerizatd) pentru evidenti-
erea anemiei, trombocitopeniei, sindromului de citoliza hepatica, anomaliilor
cerebrale, oculare. Pe parcurs, 10-15% dintre acesti copii vor prezenta un risc
major de handicap prin retard psihomotor, surditate, leziuni oculare (corioreti-
nita, hipoplazie sau atrofie a nervului optic, microftalmie, anoftalmie, cataracta,
strabism sau nistagm), trombocitopenii si leziuni hepatice.

— Infectia perinatala se realizeaza in timpul nasterii prin secretii cervicale
sau postpartum prin intermediul laptelui matern si nu are consecinte negative
asupra dezvoltarii neuropsihice ulterioare a copiilor (laptele matern contine si
IgA specifice), cu exceptia prematurilor.

DIAGNOSTIC. Diagnosticul clinic al infectiei CMV la copii impune colec-
tarea minutioasa a anamnezei bolii si sarcinii, cu elucidarea tuturor momentelor
epidemiologice, examenul clinic comun al pediatrului, infectionistului, neurolo-
gului, oftalmologului.

Diagnosticul etiologic:

— 1investigatii virusologice — depistarea CMV pe culturi celulare din urina si

saliva copilului in primele zile de viata sau boala;

— evidentierea genomului CMV 1n singe, urind si LCR prin PCR cantitativ
(Incarcatura virala peste 10000 de copii/ml in singe este sugestiva pentru
tratamentul cu preparate antivirale — ganciclovir, valganciclovir, etc.) [5];

— teste serologice — aprecierea si evaluarea IgM si IgG anti-CMYV in test
ELISA, evaluate in complex (la mama si la copil, cu repetarea lor pe
parcurs) cu utilizarea indicelui de aviditate [5];

— examenul citologic va pune in evidenta celule gigante cu incluziuni mari
intranucleare (,,ochi de bufnitd”) in urina si saliva.

Tehnicile virusologice sunt costisitoare si putin accesibile, cele molecular-
biologice, serologice si citologice sunt disponibile, rapide, au o buna sensibilitate
si specificitate si pot fi recomandate pentru confirmarea diagnosticului clinic.

TRATAMENT. Prezenta simptomatologiei clinice la nastere este un argu-
ment decisiv pentru initierea tratamentului si prognosticarea multiplelor sechele
indepartate.

Tratamentul etiologic al infectiei CMV reprezinta actualmente o problema
mai putin rezolvata. Antiviralele avizate de catre FDA (Food and Drug Admi-
nistration) pentru terapia infectiei cu CMV sunt: Ganciclovir, Valganciclovir,
Foscarnet si Cidofovir.
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Ganciclovir (Cymevene — flacoane de 500 mg pentru utilizare endovenoasa;
Vitrasert — dispozitiv intravitrean — 4,5 mg) este un analog dezoxiguanozinic,
foarte activ asupra CMV, actionand prin inhibarea sintezei ADN-ului viral. in
infectia congenitalda cu CMV este utilizat in doze de 6 mg/kg fiecare 12 ore,
endovenos, zilnic, cu o duratd a tratamentului de 6 siptimani. in majoritatea
cazurilor, in urma acestui tratament, culturile virale se negativeaza si evolutia
clinica este pozitiva. Ganciclovirul poate induce supresie medulard, granulo-
citopenie reversibild (20-40%), trombocitopenie (15-20%) sau anemie (6%).
In astfel de cazuri (Ia <1000 neutrofile/mm?), se recomandi reducerea dozelor;
la <500 neutrofile/mm?-intreruperea tratamentului; administrarea de factor de
crestere granulocitard; evitarea asocierilor cu alte medulotoxice (cotrimoxazol,
azatioprin). Dupa administrarea perorald, tulburarile hematologice sunt mai rar
intalnite. Neurotoxicitatea apare rareori (5-15%) si se manifestd prin cefalee, con-
fuzie, vertij, delir, tulburari de comportament, convulsii sau coma. Insuficienta he-
patorenala severa apare rar. Rezistenta la ganciclovir, sugerata de progresia clinica
a bolii si persistenta viremiei in pofida terapiei, este estimata la 7-10%.

Valganciclovir (Valcyte 450 mg) — este un ester L-valil al Gancicloviru-
lui, cu administrare orala, cu spectru antiviral si mecanism de actiune similar
Ganciclovirului. Este foarte bine absorbit dupa administrarea orald si metabo-
lizat rapid in Ganciclovir. In infectia congenitald cu CMV, Valganciclovirul
se administreaza in doze de 16 mg/kg fiecare 12 ore, per os, pe o durata de
6 saptamani — 6 luni. Efectele adverse (neutropenie si toxicitate) se inregis-
treaza mult mai rar decat in cazul tratamentului cu Ganciclovir.

Pentru Foscarnet si Cidofovir, nu a fost stabilitd siguranta si eficacitatea la
pacienti pana la 18 ani.

Efecte pozitive au fost mentionate in tratamentul cu imunoglobulina spe-
cifica anticitomegalovirala Cytotect (solutie perfuzabiid, care contine circa
95% din anticorpii anti-CMV, livrata in fiole de 10 ml, 20 ml si de 50 ml). Pre-
paratul se indica in doza de 2 ml/kg/24 de ore, endovenos, in perfuzie, peste o
zi, la curs — 3-5 perfuzii.

Interferonii (Viferon, Roferon A, Intron A) pot fi utilizati in tratamentul
complex al infectiei cu CMYV, in cazuri grave — In combinatie cu Citotect sau
Ganciclovir.

PROFILAXIE. Actualmente nu exista un vaccin eficace anti-CMV. Trata-
mentul antiviral anti-CMV nu este avizat pentru a fi aplicat la gravide. Pentru
gravidele tinere, in special la prima sarcind, se impun masuri profilactice nespe-
cifice: evitarea contactului apropiat cu copii mici, evitarea contactelor sexuale
neprotejate si a partenerilor multipli; evitarea transfuziilor sau utilizarea de san-
ge testat pentru CMV, efectuarea unei serologii CMV la primul consult prenatal.
La diagnosticarea primoinfectiei cu CMV materne, gravida poate opta pentru
intreruperea sarcinii, daca se confirma afectarea severa a fatului.
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INFECTIA CU VIRUSUL EPSTEIN-BARR
(CIM-10: B27) (MONONUCLEOZA INFECTIOASA)

Mononucleoza infectioasa (MI) este o boala infectioasa acuta, determinata
de virusul Epstein-Barr (EBV), caracterizatd clinic prin febra, amigdalita, tu-
mefactii ganglionare, spleno-hepatomegalie, prin aparitia de limfocite atipice si
anticorpi specifici si nespecifici (eterofili) in sdngele pereferic.

ISTORIC. Primele descrieri ale bolii au fost publicate in a.1885 de savantul
rus N.F.Filatov care a numit-o ,,inflamatie ganglionara idiopatica”. In a.1920 sa-
vantii americani T.Sprunt si F.Evans au evidentiat modificarile hematologice ale
maladiei si au denumit-o mononucleozi infectioasa. In a.1932 Paul si Bunnel
au demonstrat prezenta anticorpilor eterofili in sangele acestor bolnavi. Savan-
tul britanic Denis Burkitt, studiind datele epidemiolgice ale cazurilor de tumori
maxilare la copii din Africa de Est, pune baza descoperirii ulterioare a agentului
patogen al MI (a.1959). M.Epstein si Dj.Barr in a.1964 au izolat virusul, confir-
mat ulterior ca agent etiologic al mononucleozei infectioase.

ETIOLOGIE. Agentul etiologic al mononucleozei infectioase in 75-90%
din cazuri este virusul Epstein-Barr [1].

Virusul Epstein-Barr (VEB) este catalogat ca Herpes Human Virus 4, face
parte din subfamilia Gammaherpesvirinae, avand ciclul reproductiv aseména-
tor virusurilor Herpes simplex, cu perioade de latenta foarte lungi. VEB are
forma sferica, un diametru de 180 nm si un miez de acid dezoxiribonucleic
(ADN). Acest miez-nucleu are un invelis proteic cilindric format din 162 sub-
unitati sau capsomere. EBV este compus din urmatorii antigeni specifici-an-
tigenul viral de capsida VCA, antigenul precoce viral (EA — early antigen),
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antigenul nuclear (EBNA) si antigenul de membrana (MA). Insemnitatea lor
biologica este diversa. Anticorpii care apar, ca raspuns imunologic fata de fi-
ecare antigen, sunt de 4 tipuri si reprezentati sub forma de imunoglobuline M
si G. Replicarea virala are loc in mucoasa bucala, epiteliul canalului Stenon si
celulele scuamoase orofaringiene.

EBYV a fost izolat de la bolnavi cu mononucleoza infectioasa din celulele
epiteliale ale mucoasei bucale si glandele salivare, atat in perioada acuta, cat si
ulterior mai multe luni.

In tarile cu o clima temperata, infectia cu EBV provoaci mononucleozi in-
fectioasa, 1n tropice — limfomul Burkitt, in China — cancerul nazofaringian, in
tarile occidentale — maladia Hodgkin.

EBYV este virusul caruia i s-a stabilit pentru prima data potentialul oncogenic
la om.

Limfotrop EBVpatrunde in limfocitele B care sub influenta genomului ADN
viral incep sa prolifiereze la infinit. EBV poate sa persiste indelung in nucleul
celulelor — tinta, provocand maladii cromosomiale.

O caracteristica importanta a virusurilor herpetice este capacitatea lor de a
determina infectii latente care se pot reactiva in conditii de imunodepresie.

EBYV este sensibil la actiunea agentilor chimici, solventi organici, raze ultra-
violete.Virusul este distrus rapid in mediul ambiant si la temperaturi Tnalte.

EPIDEMIOLOGIE. Mononucleoza infectioasa este raspandita pe intregul
glob. S-a dovedit ca 80-95% din populatie poseda incd din tinerete anticorpi
anti-EBV [3]. In afara formelor manifeste, existd forme de infectie inaparenti.
La sugari si copiii mici boala este frecvent inaparenta. La adolescenti si adultii
tineri este mai frecvent manifestata clinic.

Morbiditatea prin mononucleoza infectioasa prezinta mari varietati de la o
tara la alta in functie de declararea bolii care este obligatorie in unele tari. in tara
noastra apare sporadic.

Sursa de infectie este omul bolnav cu infectie cu EBV clinic manifesta sau
inaparenta $i, posibil, purtétorii sandtosi de virus. Convalescentii elimind virisul
cu secretiile nazofaringiene un timp mai indelungat (pana la 1 an).

Modul de transmitere a infectiei este aerogen, prin picaturi din secretia
nazofaringiand §i, mai frecvent, prin contact interuman apropiat. Copiii se
molipsesc prin contact cu obiectele (jucariile) contaminate, cu saliva celor
bolnavi sau a purtatorilor de virusi. Cele mai afectate grupe de varsta sunt
prescolarii si persoanele intre 14 si 25 de ani. Barbatii se imbolnavesc mai des.
Bolnavii elimind virusul ptin saliva, prin saruturi, motiv pentru care MI se mai
numeste ,,boala sarutului”.

Caile de transmitere sunt: aeriand, transplacentard, transfuzionala (transfuzie
de plasma sau sange), prin transplant de organe.
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Receptivitatea este generald. Incidenta maxima a bolii este primavara si
toamna.

Imunitatea dupa mononucleoza infectioasa cu EBV, este durabila, dar im-
bolnavirile repetate nu sunt excluse. Anticorpii virus-neutralizanti care circula
in sangele convalescentilor timp indelungat protejeaza limfocitele B de o noua
contaminare cu EBV. Morbiditatea redusa la nou-nascuti §i copii sub un an
permite de a presupune prezenta imunitatii transplacentare.

PATOGENIE. Morfopatologie. EBV poseda tropism catre celulele epite-
liale oro-nazofaringiene si limfocitele B (LB). Astfel, virusul, ajungand in or-
ganism, dezvolta doua cicluri diferite:ciclul litic sau productiv si ciclul latent
sau non-ptoductiv. In ciclul litic, virusul se replificd preponderent in celulele
epiteliale orofaringiene si elimina virioni noi formati cu saliva (primoinfectia).
O parte din virioni traverseaza mucoasa si afecteaza limfocitele B din tesutul
limfoid faringian. Virusul se leaga de receptorii specifici de pe limfocitele B,
stimuleaza sinteza ADN si induce formarea de noi antigene: antigenul precoce
(early antigen, EA) cu 2 subtipuri, antigenul capsidei virale (VCA), antige-
nul de membrana (MA), antigenul nuclear Epstein-Barr (EBNA), antigenul de
membrana a limfocitului (LYDMA).

Limfogen §i hematogen virusul disemineaza in ganglionii limfatici, In
ficat si splind, unde produce hiperplazie (poliadenite, sindromul hepatolienal).
EBYV, fiind un virus limfotrop, infecteaza preponderent celulele sistemului
imun. Concomitent, virusul induce un raspuns imun specific, directionat spre
limitarea replicarii virale si eliminarea celulelor infectate.

Raspunsul imun umoral se caracterizeaza prin cresterea titrului de anticorpi
anticapsida (IgM si IgG anti-VCA) in perioada de incubatie si in prodrom. Titrul
IgG anti-VCA scade in convalescenta, dar raméan detectabili toata viata. La a 2-a—
a 3-a saptamana de boala, creste titrul anti-EA care scade in urmatoarele
2-3 luni. Titrul anticorpilor anti-EBNA creste in perioada tardiva si raman
detectabili toata viata.

Raspunsul imun celular se caracterizeaza prin proliferarea si activarea lim-
focitelor T8 care distrug celulele infectate cu EBV. La limitarea proliferarii ce-
lulelor B virus infectate, un rol important revine celulelor NK (natural killer) si
limfocitelor T citotoxice (LTC).

In cursul mononucleozei infectioase apar si anticorpi eterofili care rezul-
ta dintr-o modificare a tesuturilor-gazda, sub influenta EBV, fiind sintetizati de
limfocitele atipice.

La sugari, datorita imaturitatii imunologice, infectia cu EBV este inaparenta.
La adolescenti, infectia ia forma clasica a mononucleozei infectioase [1]. La
adulti si varstnici, infectia este atipica. Prezenta mononuclearelor atipice

177

09.06.2021 13:52:22 ‘ ‘



‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 178

in diferite organe conduce la hipertrofia acestora. Splina hipertrofiata devine
friabila si se poate produce ruptura ei. In ficat au loc infiltratia cu mononucleare
in ariile portale, reactia inflamatorie, leziuni parenchimatoase.

Amigdalita pseudomembranoasd in infectia cu EBV se explica ca rezultat al
asociatiilor viruso-bacteriene.

Principala caracteristica a EBV este capacitatea lui de a ramane latent in ce-
lulele infectate. Particule virale infectioase (virionii) nu sunt sintetizate cat timp
virusul ramane latent. Din punct de vedere serologic, forma latentd de infectie
este cea mai frecventa.

In ciclul litic, genomul (ADN-ul) viral poate fi reactivat sub actiunea unor
factori endogeni sau exogeni, putin cunoscuti in lumea medicala.

TABLOU CLINIC. Perioada de incubatie variaza intre 7 si 50 de zile, in
medie constituie 10-14 zile, In cazuri post-transfuzionale — 42 de zile.

Debutul bolii poate fi brusc sau insidios, cu o durata de 4-5 zile si semne
generale ale unei infectii: febra, astenie, anorexie, cefalee, stare de rau general
urmate de aparitia adenopatiilor si durerii in deglutitie.

Perioada de stare dureaza in medie 2-3 saptamani. Tabloul clinic este ex-
trem de variat atat ca durata, cat si severitate. Cele mai importante semne clinice
ale perioadei de stare sunt: febra, angina, poliadenopatia, splenomegalia.

Febra. Intalnita in 80-90% din cazuri, cu oscilatii intre 37,5-40°C, dureaza
de la 7 pana la 28 de zile, In medie doua saptamani. Nu existd o curba termica
tipicd pentru mononucleoza infectioasa. Cedarea febrei, de obicei, coincide cu
ameliorarea starii generale.

Amigdalita. Reprezintd unul din cele mai importante si frecvente (80-90%)
sindroame ale mononucleozei infectioase. Amigdalele sunt hipertrofiate si hipe-
remiate si Tn mai mult de jumatate din cazuri sunt acoperite cu exsudat. Uneori,
exsudatul ia aspectul falselor membrane, foarte asemandtoare celor din angina
difterica. Angina poate fi eritematoasa sau purulentd — depuneri albicioase in
foliculi sau lacune. Mucoasa faringiana este hiperemiata si edemati. in a 3-a —
a 7-a zi a bolii apare enantemul, care consta din 15-20 de petesii la hotarul dintre
palatul moale si lueta.

In formele severe, apare riscul de obstructie a ciilor respiratorii superioare
din cauza procesului inflamator masiv, cu edem local. Schimbarile in nazofarin-
ge, clinic se manifesta prin respiratia nazala ingreunata. fara eliminari, cu gura
deschisa, voce nazonata, fata cu aspect “adenoidal”.

Poliadenopatia constanta in 100% din cazuri, dar variabila, survine inain-
te sau concomitent cu angina. Adenomegalia variaza intre 0,5-3,0 cm in dia-
metru, ganglionii limfatici fiind separati sau in conglomerate, duri, nedurerosi,
neaderenti si nesupurativi. Cel mai frecvent apare adenopatia laterocervicala si
occipitala. Adenopatia poate fi generalizata. Pot fi afectati ganglionii limfatici
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axilari, inghinali, mediastinali si mezenterici. Mezadenita poate fi confundata cu
apendicita. Limfoadenopatia persista cateva saptamani.

Splenomegalia apare in 50-75% din cazuri si dureaza 2-3 saptamani, mai
rar doud luni. Este un semn precoce al mononucleozei infectioase. Foarte rar
splenomegalia este majora si se complica prin ruptura de splina (mai ales dupa
o trauma cat de usoard). Palparea ei necesita atentie deosebitd. Dimensiunile
maxime ale splinei se constatd in a 4-a —a 10-a zi a bolii.

Febra, angina, adenopatiile, spleno-hepatomegalia si oboseala extrema
sunt cele mai caracteristice semne ale mononucleozei infectioase.

Hepatomegalia, observata in 20-40% din cazuri, dureaza 2-4 saptamani.
Marginea ficatului devine consistenta, ascufitd, uneori rotungita, la palpare este
usor dureroasi. In 5-10% din cazuri apare un icter moderat scleral si cutanat,
care dispare o datd cu disparitia altor manifestari clinice. Tulburarile functionale
ale ficatului in mononucleoza infectioasa sunt nesemnificative, formele grave
de hepatita fiind exceptionale. Sindromul de citoliza hepatica (manifestat prin
cresterea ALT) este intalnit in 80% din cazuri.

Eruptia cutanata apare in 10-15% din cazuri sub forma de eruptii macu-
loase sau maculo-papuloase-tip rubeoliform sau rujeoliform, predominant pe
brate si trunchi, caracteristica preponderent pentru copiii mici. Frecventa acestui
exantem creste pand la 90% in caz de administrare eronatd a ampicilinei sau
amoxicilinei In debutul bolii.

Simptome rar intilnite (mai putin de 1%) sunt:

— meningita, meningoencefalita, cerebelita, nevrita optica; poliradiculo-

nevrita;

— miopericardita (exceptional);

— pneumonii, pleurezii;

— orhita.

Perioada de convalescenta se instaleaza cand cedeaza febra si angina. Ade-
nopatia poate persista un timp mai indelungat.

FORME CLINICE: Mononucleoza infectioasa se clasifica comform mani-
festarilor clinice dupa tip, severitate si evolutie.

Forma tipica evolueaza cu simptomele de reper (limfoadenopatie, spleno-he-
patomegalie, amigdalita si modificari hematologice).

Forma atipica include formele fruste, latente si viscerale.

Formele tipice pot fi usoare (la sugari si copii mici), medii si severe. Cri-
teriile de severitate ale bolii sunt intensitatea intoxicatiei, gradul hipertrofiei
ganglionilor limfatici, caracterul afectiunilor oro- §i nazofaringiene, nivelul
spleno-hepatomegaliei si hematologice (procentul de mononucleare atipice)
[2]. Formele atipice, de regula, sunt usoare, exceptie fac formele cu afectiuni
viscerale care decurg grav.
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EVOLUTIE. Mononucleoza infectioasd evolueaza ciclic, fara complicatii
sau cu complicatii si recaderi. Uneori, boala ia un caracter persistent cu obosea-
14, dureri in gambe, slabiciune, splenomegalie, menfinerea modificarilor hema-
tologice si trecerea in forma cronica (latentd sau recidivantd) care dureaza luni
si ani de zile [3]. Dupa infectia primara, virusul EB ca toate virusurile herpetice
ramane 1n stare latenta cu precadere in leucocite.

COMPLICATII.

Complicatiile specifice prin virusul Epstein-Barr nu sunt frecvente: anemie
hemolitica, purpura trombocitopenica, agranulocitoza, insuficientd hepatica
acuta, edem glotic, sindromul hemolitic-uremic, sindrom Reye.

Suprainfectiile bacteriene: amigdalite stafilostreptococice, otite, sinuzite etc.

Complicatiile neurologice apar in 1-2% din cazuri (MENINGIT3 seroasa,
encefalitd, sindromul Guillain-Barre).

Ruptura splinei este o complicatie foarte rara [2, 3], fiind datorata friabilita-
tii crescute a splinei determinate de infiltratia puternica cu limfocite si monocite.
Se manifesta clinic prin dureri considerabile Tn hipocondrul stang si stare de soc.

Alte complicatii sunt: orhita, pancreatita.

Mononucleoza infectioasa la sugari

Se manifesta prin aceleasi simptome clinice, ca si la copii mai mari, insa
poate avea unele particularitati.

In debutul bolii, la sugari in 50% din cazuri se determina rinita si tuse, in pri-
mele zile ale bolii respiratia poate fi ingreunatd, fata, pleoapele si tesutul adipos
cervical edematiate, poliadenopatie. Amigdalita, mai frecvent cu depuneri, apa-
re precoce 1n primele 3 zile de la debut. La copiii mici sunt mult mai frecvente
eruptiile cutanate. In sangele periferic se determina neutrofilie cu deviere spre
stanga. Testele serologice la ei sunt rar pozitive si in titre mult mai mici. Evo-
lutia bolii la copii mici este favorabila spre vindecare completa. Sunt descrise
cazuri de mononucleoza infectioasd la nou-nascuti, mamele carora au suportat
boala in timpul graviditatii. In sdnge la acesti nou-nascuti se determini mono-
nucleare atipice.

DIAGNOSTIC. Diagnosticul mononucleozei infectioase se bazeazd pe
date clinice (febra, amigdalitd cu depuneri, adenopatie mai frecvent a ganglioni-
lor limfatici occipitali si laterocervicali, hepato-splenomegalie, astenie marcata,
tablou hematologic caracteristic, evidentierea anticorpilor eterofili in titru sem-
nificativ si anticorpilor anti-virus Epstein-Barr.

Tablou hematologic. In mononucleoza infectioasd sunt caracteristice: leu-
cocitoza (10 -20-10%1), la 80% din pacienti — normocitoza sau leucopenie. in
leucograma — limfo-monocitoza pana la 60-90% care ating un varf in saptama-
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nile 2-3 de boala. Din limfocite, cel putin 10-15% sunt limfocite atipice (virocite
sau imunocite, ,,celule albastre” sau mononucleare hiperbazofile). Limfocitele
atipice au dimensiuni mari cu citoplasma abundentd de culoare albastra-inchisa,
cu vacuole, cu nucleu rotund sau oval lobulat, si au un aspect limfoblastoid; se
intalnesc in 86% din cazuri, si se mentin mai mult timp.

Pentru diagnostic este importanta si durata prezentei peste 7-10 zile a viro-
citelor care sunt frecvente in proportie mai mica (sub 10%) si pe perioade mai
scurte in alte viroze (rubeold, rujeola, varicela, herpes zoster, adenoviroze,
hepatita virald). In general, nu se constati anemie, iar trombocitele sunt in
numar normal.

Examenul histologic, biopsia ganglionara indicd o hiperplazie simpla, cu
proliferare histiocitara si prezentd de celule hiperbazofile.

Modificari biochimice apar la 80% din bolnavii de hepatitda mononucleozica
si se manifesta prin sindromul de citoliza hepatica-cresterea moderatd a ALT,
AST, fosfatazei alcaline, bilirubiniei serice § a.

Diagnosticul etiologic:

I. Analiza imunoenzimatica. Anticorpii fatd de EBV apar in sangele bol-
navilor cu mononucleoza infectioasa si servesc pentru diagnosticul specific
al bolii, aprecierea stadiului si formei clinice a maladiei: Anticorpii specifici
apar contra principalilor antigeni EBV, dar timpul aparitiei si semnificatia
lor sunt diferite:

— anticorpii de tip IgM fata de antigenul capsidic (IgM anti-VCA EBV)
indica o infectie acuta, sunt prezenti la peste 90% dintre pacienti si se
determind in primele 2-3 luni de boala dupa care ei dispar;

— anticorpii fatd de antigenul precoce ale EBV-EA de tip difuz (IgG an-
ti-EA-D) si de tip restrictiv (IgG anti-EA-R) detectabili la 70% din paci-
enti in perioada precoce si dispar dupa cateva luni. Ei pot aparea in timpul
reactivarilor EBV.

— anticorpii de tip IgG fata de antigenul nuclear al EBV (IgG anti-EBNA)
care apar in 1-2 luni de la debutul bolii si persistd de-a lungul intregii
vieti. Acesti anticorpi pot lipsi la pacientii imunodeprimati.

— anticorpi de tip IgG fata de antigenul capsidic (IgG anti-VCA EBV)
apar precoce si persista toata viata. Nivelul maxim de anticorpi se con-
statd 1n sdptamanile a 3-a — a 4-a, de asemenea trebuie de evaluat expu-
nerea anterioard la infectia cu EBV. Un singur test nu este suficient.

Toate aceste teste specifice pot servi numai in cazurile dificile de diagnostic
(tabelul 8).
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Tabelul 8

Anticorpii specifici si PCR in infectia cu virusul Epstein-Barr

Ve A ol Profilul anticorpilor Detectarea
a infectiei cu EBV | 1gM IgG IsG IcG | ADNEBy
’ anti-VCA | Anti-VCA | anti-EA |anti-EBNA| (PCR)
Perioada acuta +sau+/— | —sau+/— + — +++
Per1<3ada de convales- 3 v v o B
centa
Infectia latenta - + - + +
Infec}'ia latenta in I . N N e
reactivare
Perioada
postinfectioasa:
- precoce + + + + +
- tardiva — — sau+ - + -
Purtatori sanatosi - —sau +/— — + _
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II. Imunofluorescenta indirectd permite determinarea antigenului preco-
ce, se face cu frotiu din cultura de limfocite infectate cu virusul Epstein-Barr +
dilutie de ser a bolnavului + anticorpi fluorescenti antiglobulind umana. Pentru
diagnostic este necesar un titru de peste 1/80 urmarit in dinamica.

ITI. Concomitent cu determinarea anticorpilor specifici anti-EBV, confir-
marea diagnosticului MI este posibila prin detectarea ADN EBV prin PCR in
ser. ADN EBV poate fi decelat si in cazul reactivarii infectiei latente (tabelul 8).

IV. Anticorpii eterofili (aglutinine) in ser fatd de hematiile unor animale
(testul Paul-Bunnel) apar precoce si persista cateva saptamani, titrul maxim fi-
ind pozitiv In peste 80% din cazuri. La copiii 1n varsta sub 5 ani in M1, anticorpii
eterofili se detecteazd doar in 40-50% din cazuri. Anticorpii heterofili se detecta
uneori in serul sanguin la persoanele sandtoase, apar de asemenea in boala seru-
lui survenitd dupa administrarea serului de cal. Testul pentru decelarea anticor-
pilor heterofili se poate face si pe lama, simplu si rapid.

V. Alte teste pentru anticorpii specifici: reactia de fixare a complementului
(RFC), reactia de precipitare. Seroconversia este semnificativa pentru diagnostic.

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL. Cu toate ca aproape in 90% din cazuri
sindromul mononucleozic este cauzat de EBV, in 5-10% din cazuri el poate fi
provocat de CMV (febra persistenta, frisoane, astenie, mialgii, hepatospleno-
megalie discretd). Hematologic se constatd leucocitoza discreta sau moderata
cu limfomonocitoza si prezenta de limfocite atipice ,,celule albastre”, in pro-
portie de 10%.
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In functie de sindromul dominant, mononucleoza infectioasi se diferenti-
aza de infectiile respiratorii acute, amigdalitele bacteriene si virale, difterie,
leucemia acuta, anemia pronuntata, leucemia limfatica cronica (ganglioni vo-
luminosi, hiperleucocitoza, limfoblasti in sangele periferic si medular), toxo-
plasmoza (adenopatii, uneori angina cu eruptii, absenta anticorpilor antivirus,
prezenta anticorpilor antitoxoplasmici), rubeold, rujeold, scarlatind, hepatita
virala A,B si C, sindromul mononucleozic in alte boli (adenoviroze, infectia
HIV si SIDA etc.) care clinic si hematologic sunt similare mononucleozei in-
fectioase, dar in care lipsesc anticorpii, atat specifici cat si heterofili.

PROGNOSTIC. In fond este favorabil. Uneori, in cazurile severe, dupa faza
acutd a bolii, urmeaza o lunga perioada de astenie. Boala evolueaza, de obicei,
spre vindecare in 2-4 saptamani, sechelele fiind rare. S-au raportat, extrem de
rar, bolnavi cu mononucleoza infectioasa, care au progresat catre o boala lim-
foproliferativa severa.

TRATAMENT. In mononucleoza infectioasa, formele tipice si necomplicate
se utilizeaza tratament simptomatic.

Tratament etiologic Tn mononucleoza infectioasa nu exista. Aciclovirul, cu
succes folosit in tratamentul altor infectii herpetice, in mononucleoza infecti-
oasa nu este eficient. Cu toate acestea, in formele severe de boald, ameninta-
toare de viata, expertii recomanda, terapie antivirald cu Aciclovir (intravenos,
10 mg/kg la fiecare 8 ore) in asociere cu corticoterapie si cu gamaglobuline po-
livalente de uz intravenos [4].

In faza acuta a bolii, repausul la pat este obigatoriu. Eforturile fizice trebuie
evitate cat timp persista febra, splenomegalia si modificarile biochimice si he-
matologice.

Dieta poate fi bogata, dar se menajeaza ficatul care este foarte frecvent afec-
tat. Pentru igiena corespunzatoare a cavitatii bucale, se recomanda gargara cu
fiertura de musetel, faringosept.

Tratament patogenic si simptomatic se face cu antipiretice (Paracetamola,
Ibuprofen), antihistaminice (Suprastina, Taveghil), Acid ursodezoxicolic si he-
patoprotectoare in caz de afectare a ficatului, diuretice, vitamine.

Antibioticele sunt indicate in suprainfectiile bacteriene. Preferential se in-
dica macrolide sau cefalosporine in doze de varsta. De retinut ca Ampicilina
si Amoxicilina sunt contraindicate in mononucleoza infectioasa, asa cum in
70% din cazuri provoaca reactii alergice grave (eruptii cutanate, sindromul
Quinque, dermatita toxicoalergica) [2].

Sunt informatii despre eficienta in mononucleoza infectioasa a interferoane-
lor. In formele severe ale bolii cu risc de obstructie a cailor respiratorii superioa-
re prin edem faringotonzilar pronuntat, adenopatii mari, hepatosplenomegalie,
complicatii nervoase sau anemie hemoliticd autoimuna, purpura trombocitope-
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nica se indicd corticosteroizi (prednisolon, dexametazon), in doze dupa predni-
solon: 2-2,5 mg/kg/24 ore, 5-7 zile. Ruptura splinei se trateaza chirurgical si cu
transfuzii de sange.

PROFILAXIE. Profilaxia specificd a mononucleozei infectioase nu este inca
determinata. Boala face parte din lista bolilor de declarare nominala. Masuri
antiepidemice in focar nu se efectueaza. Pacientul in perioada acuta a bolii se
izoleaza pentru 10-12 zile. Se practicd dezinfectia obiectelor folosite de bolnav.
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ENTEROVIROZE (CIM-10: B34.1)

INFECTII ENTEROVIRALE (COXSACKIE, ECHO)
NEPOLIOMIELITICE

Enterovirozele reprezinta un grup de boli infectioase acute determinate de
virusii Coxsackie si ECHO, caracterizate prin multiple forme clinice de la usoa-
re si portaj pand la extrem de severe, cum sunt meningoencefalita, miocardita,
mialgia, encefalomiocardita la nou-ndscuti etc.

ISTORIC. Virusii Coxsackie au fost izolati pentru prima data in a.1948, in
localitatea Coxsackie (langa New York), din masele fecale ale unui copil cu
boala paralitica asemanatoare poliomielitei. Virusii ECHO (Enteric Cytopato-
genic Human Orphan) au fost izolati de Enders in a.1951. Primele descrieri ale
unei eruptii de mialgii se marcheaza in a.1874 in Islanda (Fiuseu), ale menin-
gitei seroase — in Paris (aa.1910-1913) si in Tarile Scandinave (aa.1922-1924).
Incepand cu a.1950, aceste maladii s-au raspandit pe intregul glob, mai ales in
Europa si America de Nord. Din a.1957 se descriu eruptii de enteroviroze si
pe continentul Asiatic, inclusiv in China, unde ultima epidemie a avut loc in
a.2008, 1n care au fost inregistrate 27,5 mii de cazuri la copii, dintre care 39
de cazuri letale. In Republica Moldova, ultima epidemie cu enteroviroze s-a
inregistrat in a.1999 cu 3462 de pacienti. Este necesar de a mentiona ca multe
cazuri ale bolii nu se depisteaza si nu se declara.

ETIOLOGIE. Agentii cauzali ai enterovirozelor fac parte din familia
Picornaviridae, genul Enteroviridae, la care se alatura virusii poliomielitici
(3 tipuri), virusii Coxsackie (29 de serotipuri: subgrupul A cu 23 de serotipuri
si subgrupul B cu 6 serotipuri), virusii ECHO (32 de serotipuri). Enterovirusii
au, ca habitat principal si sediu de multiplicare, tubul digestiv, intrucat pot fi
izolati din secretiile faringiene si materiile fecale. Contin ARN, sunt rezistenti
in mediul extern si un timp indelungat pot ft depistati in ape curgatoare, bazine
de apa, lacuri, lapte, paine, legume si materii fecale. La incalzire si fierbere, se
inactiveaza rapid. De rand cu virusii Coxsackie s1 ECHO, mai sunt cunoscute
inca 5 tipuri de enterovirusi (68-71 si 72). Tipurile 68 si 69 provoaca boli res-
piratorii $i gastrointestinale, 70 — conjunctivitd hemoragica, 71 a fost depistat
la pacienti cu meningite si meningoencefalite. Enterovirusul 72 este virusul
hepatitei virale A. Manifestarile clinice frecvent asociate cu serotipurile de
enterovirusuri sunt prezentate in tabelul 9.
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Tabelul 9

Manifestari clinice
frecvent asociate cu serotipurile de enterovirusuri

Manifestari clinice Coxsackie virus HOE( erus (E),
Enterovirus (Ent)

Meningita aseptica A2,4,79,10; B1-5 E4,6,7,9,11,13,16,18,19,30,33;
Ent70,71

Encefalita A9; BI-5 E3,4,6,9,11,25,30; Ent71

Herpangina Al1-10,16,22; B1-5 E6,9,11,16,17,25; Ent71

Exantemul enteroviral A4,5,9,10,16; B1,3-5 |E4-7,9,11,16-19,25,30; Ent71

Gura, mana, picior A5,7,9,10,16; B1,2,5 |Ent71

Conjunctivita hemorgica acuta | A24 E70

Infectia generalizata la BI-5 E4-6,7,9,11,14,16,18,19

nou-nascuti

Miocardita, pericardita A4,9,16; B1-5 E6,9,11,22

Forma paralitica A4.7,9; B1-5 E2,4,6,9,11,30; Ent70,71

Pl dini Al1,2,4,6,9,10,16; E1-3,6,7,9,11,12,14,

eurodina B1-6 16,19,24,25,30

Pneumonia A9,16; B1-5 E6,7,9,11,12,19,20,30;

Ent68,71

EPIDEMIOLOGIE. Asemenea altor infectii intestinale, bolile provocate de
enterovirusi sunt mai frecvente vara si toamna. Raspandirea lor in populatie este
de proportii mari, deoarece enterovirusii pot fi izolati din scaunele multor per-
soane cu diferite afectiuni sau a celor sanatoase. Circa 1/3 din copiii sandtosi pot
excreta unul din enterovirusi. Acesti virusi pot habita si n faringe, facand astfel
posibild transmiterea infectiei pe cale aeriana. Sursa de infectie o constituie
bolnavii cu forme clinice manifeste, fruste, asimptomatice si purtatorii sanatosi
de virusi, incidenta carora atinge 80% din totalul infectiilor.

Enterovirozele se transmit prin contact direct cu bolnavii pe cale digestiva
si aeriand, precum si indirect, prin apd, alimente. Nu se exclude transmiterea
transplacentara.

Receptivitatea copiilor la enteroviroze este generala, indeosebi la varsta de
3-10 ani. Majoritatea copiilor pana la 3 luni posedd imunitate transplacentara,
dar rareori se pot imbolnavi si nou-ndscutii (miocardite,encefalomiocardite).
Adultii se imbolnavesc foarte rar, intrucat ei obtin imunitate in urma formelor
inaparente ale bolii.

Enterovirozele sunt destul de contagioase si se raspandesc usor in colectivi-
tati de copii, declangand uneori epidemii. Cercetarile privind circulatia entero-
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virusilor in colectivitdtile de copii din Moldova au indicat o frecventd de 13,5-
72,2% (in functie de sezon si varsta) [3].

Sezonalitatea. Incidenta enterovirozelor sporeste la inceputul verii, atin-
gand nivelul maxim 1n lunile de toamna.

Imunitatea postinfectioasa se considera durabila, specifica de tip.

PATOGENIE. Poarta de intrare a virusilor Coxsackie si ECHO este tubul
digestiv, precum si ciile respiratorii superioare. In celulele epiteliale si forma-
tiunile limfoidale are loc replicarea virusilor. Multiplicarea lor intestinala este
enorma [1].

Ulterior se produce viremia primara si virusul difuzeaza in diferite organe si
sisteme in care se multiplica, realizand viremie secundara, provocand meningita
seroasa, meningoencefalita, miozita si mialgii acute, miocardita, hepatita etc., cu
exceptia sistemului respirator, ceea ce permite diferentierea de IRA. In primele
zile de boala, virusul se localizeaza in faringe, iar din materiile fecale poate fi
izolat continuu, pana la 5-6 siptimani. In majoritatea cazurilor, are loc afectarea
mucoasei orofaringiene, insa destul de frecvent pot fi afectate concomitent mul-
tiple organe si sisteme, ca rezultat apar forme asociate ale bolii. S-a demonstrat
deja ca unul si acelas virus poate provoca diferite forme clinice ale bolii. Este
necesar de a mentiona ca unele serotipuri de virusi Coxsackie si ECHO prezinta
afinitate pentru anumite organe, fapt confirmat prin multiple eruptii de infectii
enterovirale cu predominarea anumitor forme clinice ale bolii [1] (meningita
seroasa sau mialgie, miocardita, conjunctivita etc.).

Actualmente sunt cunoscute nu numai forme acute ale enterovirozelor, dar si
cronice, prin persistenta virusului in organism (uveitd cronicd, hepatita cronica,
encefalitd subacuta etc.).

MORFOPATOLOGIE. Modificarile morfologice se manifestd in formele
severe ale acestor infectii, preponderent cu afectarea sistemului nervos cen-
tral, miocardului, altor organe si sisteme. Leziunile In SNC produse de diferite
serotipuri de enterovirusi sunt identice. In caz de meningitd sau encefalita, se
constatd o congestie difuza a meningelui, infiltrate si leziuni degenerative ale
neuronilor cu caracter difuz sau in variate segmente ale SNC (trunchi cerebral,
hipotalamus, bulb, maduva etc.). In miocardita, cordul este marit in volum, cu
infiltratie difuza a miocardului. In formele generalizate: edem si infiltratie celu-
lara a pleurei, leziuni congestive, hemoragii si necroze ale tractului respirator,
necroza focala in pancreas si suprarenale, edem si hemoragii ale celulelor semi-
nale 1n caz de orhita etc.

TABLOU CLINIC. Spectrul clinic al infectiilor cu virusit ECHO si Cox-
sackie variaza de la infectii inaparente pana la boli grave, in functie de forma
clinica a bolii:
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Conform manifestarilor clinice:
A) cu afectarea sistemului nervos:
— meningita seroasd (aseptica) acutd CIM-10: A87.0;
— encefalita, meningoencefalitd (CIM-10: A85.0);
— forma paraliticd (spinald, bulbospinala, pontind);
B) cu afectarea mucoaselor si a pielii:
— herpangina;
— exantem enteroviral (CIM-B08.4);
— stomatita veziculoasa (CIM-B08.4);
— boala ,,gura, mana, picior”’ (CIM-B08.4);
— conjunctivitd acutd hemoragica;
— forma cu afectarea sistemului respirator (rinitd acuta, laringita, larin-
gotraheobronsita, pneumonii).
C) cu afectarea muschilor:
— mialgie epidemica;
— miocardita;
— encefalomiocardita nou-nascutului.
D) alte forme:
— febra nediferentiata (,,boala minora”);
— diaree acuta;
— hepatita;
— mezadenita;
— pancreatita;
— orhita,orhoepididimita;
— glomerulonefrita etc.

Conform manifestarilor clinice de baza:
1) tipice:

— forme separate;

— forme asociate (doud sau mai multe).
2) atipice:

— frusta;

— inaparenta;

— hipertoxica.
Conform gradului de severitate a bolii:

— usoara;

— medie;

— severa.
Conform evolutiei bolii:

— abortiva,

— acuta;

— trenanta;

— cronica.
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TABLOU CLINIC. In pofida multitudinii de manifestari clinice ale acestor
infectii, se pot evidentia unele simptome caracteristice tuturor formelor clinice
ale bolii.

Perioada de incubatie dureaza 2-10 zile (mai frecvent 2-4 zile). Boala incepe
acut, uneori brusc, cu febra pana la 39-40°C, cefalee, vertij, slabiciuni, inapetenta,
tulburari de somn, vome repetate. Pentru toate formele clinice este caracteristica
hiperemia tegumentelor, indeosebi a fetei, gatului, trunchiului, injectarea sclere-
lor, aparitia eruptiilor maculo-papuloase. In faringe se marcheaza hiperemia mu-
coaselor, granulatie fina pe stalpii amigdalieni, valul palatin si peretele posterior al
faringelui. Ganglionii limfatici periferici sunt putin mariti, nedurerosi.

Meningita seroasa (,,aseptica”). Poate fi produsa de virusii Coxsackie A
si B, precum si ECHO (serotipurile Coxsackie A7, A9, B2, BS; ECHO 2, 4, 6,
9, 11, 18, 25, 30 etc.). Meningita acuta seroasd este unul din cele mai comune
sindroame ale acestei infectii. Boala se caracterizeaza prin debut acut cu febra
(39-40°C), cefalee, vome, convulsii, uneori dureri abdominale, mialgii puter-
nice. Se pot asocia faringita acutd, exantemul rubeoliform, herpangina. Facie-
sul bolnavului este hiperemiat, pastos, sclerele injectate. Din primele zile apar
semne meningiene: redoarea cefei, simptomele Kernig si Brudzinschi, reflexe-
le abdominale abolite. Adesea, sindromul meningian este moderat, incomplet
si se mentine doar cateva zile. In unele cazuri, in lipsa semnelor meningiene
LCR prezinta modificari caracteristice si viceversa — tabloul clinic e manifest,
iar LCR nemodificat. In LCR se constati de la citeva zeci pani la cateva sute
de celule (200-300 /ml), rar mai mult. La inceput sunt prezente polinucleare,
care pot chiar predomina. Ulterior, peste 1-2 zile, ele sunt substituite de mono-
nucleare (limfocite). Astfel, pleiocitoza initial este neutrofil-limfocitara, ulterior
limfocitara. Proteinorahia este usor crescutd, clorurorahia si glucorahia sunt in
norma. Manifestarile clinice ale meningitei seroase se mentin 3-5 zile, iar LCR
se normalizeaza numai in a 3-a — a 4-a saptamana de la debut [1,2]. Curba tem-
peraturii poate avea 2-3 unde. Sunt posibile recaderi; 2-3 luni persista astenia
si sindromul hipertensiv cu cefalee, vome periodice etc. Incidenta meningitei
seroase enterovirale se majoreaza vara si toamna, sunt posibile si epidemii.

Forma paralitica cel mai frecvent este realizatd de virusul Coxsackie A.
Ca forma clinica, se intdlneste rar. Fac aceasta boala copiii mici. Boala incepe
acut, cu febra, catar respirator, apoi apar paralizii flasce. Paraliziile se instaleaza
brusc, pe neasteptate, starea generald fiind nemodificata. Se deregleazd mersul,
apar slabiciuni in extremitatile inferioare, rar superioare. Tonusul muscular in
extremitatea afectata si reflexele osteotendinoase sunt diminuate. LCR — fara
schimbari. Uneori pot interveni paralizii faciale, ale altor nervi cranieni si parali-
zii de tip periferic. Enteroviroza, forma paralitica, are aspectul poliomielitei tipi-
ce, insa, spre deosebire de poliomielitd, evolueaza usor fara sechele importante.
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Encefalita. Boala incepe acut, cu febra 39-40°C, frisoane, vome, apoi apar
dereglari de constientd, convulsii, semne de focar cerebral. Pot fi si manifestari
bulbare (disfagie, insuficienta respiratorie si cardiovasculard). In LCR se atesti
pleiocitoza minima, insd proteinorahia poate atinge cifre majore. De cele mai
multe ori, evolutia este benigna, fara sechele, insa in unele cazuri la copii pana la
3 ani pot fi mono- si hemipareze restante. In ultimii ani au fost dovedite si forme
cronice de meningoencefalita provocata de virusii ECHO (serotipul II), mai rar
Coxsackie A si B la pacientii cu agamaglobulinemie.

Herpangina este provocata mai frecvent de virusul Coxsackie A, rareori de
virusii Coxsackie B si ECHO. Se imbolnavesc copii de diferite varste. Debutul
este brusc, cu febra mare, dureri in gat, slabiciuni, cefalee, vome, dureri abdomi-
nale, mialgii. Pe amigdale, peretele posterior al faringelui, stalpii amigdalieni si
valul palatin apar vezicule mici cu arie de hiperemie in jur. Ele ulcereaza rapid,
forménd eroziuni superficiale, care se vindecd complet in 5-7 zile. Ganglionii
limfatici cervicali sunt putin mariti, indolori. Deseori se asociaza cu exantemul
enteroviral si diaree.

Exantemul enteroviral (Febra de Boston) este mai frecvent provocat de
variate tipuri ale virusului ECHO, dar poate fi realizat si de virusii Coxsackie.
Debutul este acut, cu febra, cefalee, vome, mialgii, dureri abdominale, sclerita,
catar rispirator, iar la copii mici — cu diaree. Pe fata, torace, rar pe extremitati
simultan apar eruptii la a 2-a — a 3-a zi de boala. Caracterul eruptiilor poate fi scar-
latiniform, rubeoliform, pot fi si elemente hemoragice, fara prurita, mentinandu-se
cateva ore sau 1-2 zile si dispar fard urme. Aceastd forma adesea este asociata cu
herpangina, mialgia, meningita seroasa si cu alte forme clinice. Unul din variante-
le exantemului enteroviral este sindromul ,,Gura, ména, picior” (Mouth-Hand-Fo-
ot Disease), (Hand-Fuss-Mund-Krankhelt), mai frecvent este provocat de virusul
Coxsackie A16 sau enterovirusul 71. Acest sindrom poate fi asociat cu alte forme
clinice caracteristice enterovirozei si se Intalneste mai frecvent in ultimul deceniu.

Simptomatologia este variata: febra intre 38-39°C in primele zile de boala,
iritabilitatea, starea de rau, lipsa poftei de méancare, uneori si varsaturi, disfagie.
La nivelul mucoasei bucale, apar macule rosii care se transforma in vezicule cu
un halou rosu care apoi ulcereaza. Eruptia pe corp apare treptat sub forma de
macule rosii, nepruriginoase, dar pot fi si vezicule. Localizarea tipica a eruptiilor
in boala ,,gura, mana, picior” este: mucoasa bucald (limba, gingiile, palatul dur,
palatul moale), palme si plante, la fel si la nivelul genunchilor, coatelor sau geni-
talelor. Vindecarea are loc in 7-10 zile. Complicatii rareori sunt posibile prin su-
prainfectii bacteriene la nivelul pielii si mucoaselor bucale, fiind zone de electie
pentru bacterii. In cazul infectiei cauzate de Enterovirusul 71 si Coxsackie, pot
aparea foarte rar complicatii neurologice de tip encefalitd, meningoencefalita,
sindromul Guillain-Barré.
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Conjunctivita acuta hemoragica este cauzatd mai frecvent de enteroviru-
sul-70 si se manifesta prin debut acut, uneori brutal cu dureri spontane, pronun-
tate in globii oculari,fotofobie, lacrimare, hiperemie si edem palpebral, hemo-
ragii in conjunctive si sclere. Din ochi se observa secretii initial seroase, apoi
mucopurulente. Se atesta keratita epiteliala, superficiala, frecventa. Apare lim-
fadenita regionald (paraauriculard). Uveita posibila la sugarii cu un premorbid
nefavorabil, se presupune, ca ar fi cauzata de ECHO — enterovirusi.

Forma cu afectarea sistemului respirator are aspectul unei rinofaringite,
laringite, uneori apare sindromul de crup, bronsite, pneumonii. Evolutia bolii
este usoara in cazuri singulare.

Mialgia epidemica (pleurodinia epidemica, sau boala Bornholm) este
provocatd mai frecvent de virusii Coxsackie B. Debutul este brusc, cu febra
inalta (38-40°C), frisoane, vome, cefalee, mialgii toracice si abdominale puter-
nice, care 1si fac aparitia, de asemenea, pe neasteptate.

Din cauza durerilor violente, respiratia este ingreunata, superficiald. Uneori
durerea poate fi difuza, muschii abdominali se contracta, insa semnele de iritare
peritoneala lipsesc. Criza de durere dureaza de la 30-40 sec. pana la cateva mi-
nute. Pe parcursul zilei, crizele se pot repeta.

Uneori boala are o evolutie ondulantd. Dupa 1-3 zile de temperaturd nor-
mald si stare generald satisfacatoare pot aparea noi crize de mialgie cu febra si
alte semne de intoxicatie. Boala dureaza 3-10 zile. Mialgia epidemica poate fi
insotitd de meningitd seroasa, herpangina si alte sindroame ale acestei infectii.
Herpangina, exantemul enteroviral (sindromul ,,mana, picior, gurd”), mialgia
epidemica sunt considerate markerii clinici ai infectiei enterovirale.

Miocardita si encefalomiocardita nou-nascutului, de cele mai multe ori,
sunt provocate de virusii Coxsackie B (diverse serotipuri). Sunt raspandite la
nou-nascuti §i copii In primele luni de viata. Copiii se pot molipsi dupa nastere
de la mama, personalul medical, cel mai frecvent pe cale aeriana. Transmiterea
infectiei poate fi si transplacentara. Miocardita cu virusul Coxsackie la nou-nas-
cut este foarte grava, copilul prezentand: febrd, tahicardie, zgomote cardiace
asurzite, dispnee, cianoza, colaps si deces rapid. Sindromul de deces subit la
copii in primele luni de viata poate fi determinat de aceasti infectie. In cazurile
neletale, evolutia este de lunga durata, cu recuperare lenta.

In cazul in care miocardita este asociatd cu encefalita, apar convulsii, fon-
tanela anterioard este bombata, iar analiza LCR prezinta pleiocitoza mixta sau
limfocitara. Evolutia bolii e severa, adesea survine decesul.

Febra enterovirala (boald minora; febra de 3 zile) este cea mai frecventa
forma a infectiei enterovirale si poate fi produsa de diverse serotipuri ale viru-
silor Coxsackie si ECHO. Se caracterizeaza prin debut acut cu febra, cefalee,
semne catarale moderate. Fatiesul este hiperemiat, sclerele injectate, ganglionii
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limfatici periferici usor tumefiati. Maladia dureaza 2-4 zile, rareori mai mult, cu
unde febrile. Diagnosticul clinic este imposibil.

Diareea acuta e caracteristica preponderent pentru sugari. Debutul este
acut cu febra, catar respirator (nas infundat, tuse, hiperemia mucoasei oro-
faringelui). Concomitent cu semnele catarale, la copii apar scaune diareice
(5-10 ori pe zi), apoase nedigerate, rareori cu pufine mucozitati. Se pot aso-
cia vome, meteorism, simptome de deshidratare. Colita nu este caracteristica.
Boala dureaza 1-2 saptdmani.

In infectia cu virusii Coxsackie si ECHO, se pot realiza si alte forme clinice:
mezadenita, pancreatita, hepatita, parotidita, orhita etc., Insa tabloul clinic nu
poseda ceva specific acestei infectii. Diagnosticul poate fi stabilit numai in ca-
zuri asociate cu cele mai frecvente forme tipice (herpangina, meningita seroasa,
mialgia etc.) si confirmat prin investigatii specifice.

DIAGNOSTIC. Diagnosticul enterovirozei poate fi suspectat in baza datelor
epidemiologice si tabloului clinic in cazuriie in care boala evolueaza cu menin-
gitd seroasa, herpangina, mialgii etc.

Etiologia se precizeaza prin examene virusologice (LCR, materii fecale, secre-
tii orofaringiene) sau prin PCR (determinarea genomului viral). Izolarea virusilor
Coxsackie si ECHO din materiile fecale si orofaringe nu confirma diagnosticul,
deoarece la copii este foarte raspandit portajul acestor virusi. Din aceste consi-
derente, este necesar ca prin reactii serologice (reactia de neutralizare, reactia de
hemaglutinoinhibare, reactia de fixare a complementului) sa se constate o crestere
(in seruri perechi) a titrului anticorpilor specifici (de 4 ori si mai mult). Anticor-
pii ating titrul maxim peste 2-3 saptamani si se mentin cel putin 3 ani. Reacti-
ile serologice sunt posibile doar cu cultura de virus izolat din materiile fecale.

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL. Se face cu meningite acute, boli eruptive,
poliomielita, paralizii acute fiasce, boli abdominale acute, colecistita, pancreati-
ta, boli diareice etc.

TRATAMENT. In majoritatea cazurilor, pacientii cu boli enterovirale se
trateaza la domiciliu. Se spitalizeaza numai bolnavii cu forme severe ale bolii:
meningita seroasa, meningoencefaiitd, encefalomiocardita la nou-ndscuti, mio-
cardita etc.[3].

Tratamentul etiologic nu e cunoscut pana in present [4]. Tratamentul simp-
tomatic si patogenic constd in: analgezice, antipiretice, antiinflamatoare, anti-
histaminice. Formele paralitice se trateazi ca poliomielita. In meningita si me-
ningoencefalitd se indica diuretice, anticonvulsive la necesitate; in encefalita,
encefalomiocarditd la nou-nascuti, miocardita se indica corticosteroizi, glicozide
cardiace, cardiotrofice. In mialgia epidemica — antiinflamatoare nesteroidiene,
analgezice. La necesitate se efectueaza terapia de dezintoxicare. Antibioterapia
se prescrie numai in cazurile cu suprainfectii bacteriene (pneumonii, otita etc.).
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PROFILAXIE. Profilaxia specifica nu este elaborata. Profilaxia nespecifica
se reduce la diagnosticul precoce, la izolarea bolnavilor pentru 10 zile si efectu-
area tuturor masurilor antiepidemice nespecifice.
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POLIOMIELITA (CIM-10: A80.1-A80.2)
(PARALIZIA INFANTILA, BOALA HEINE-MEDIN)

Poliomielita (din lat. Polio — gri, mielon — mdduva spindrii) este o boala vi-
rald acuta, transmisibila, preponderenta la copii, ce realizeaza mai frecvent sin-
dromul pseudogripal sau gastrointestinal si mai rar paralizii flasce acute, atrofie
musculara si sechele motorii. Cunoscuta fiind din antichitate, poliomielita a fost
descrisa abia in a.1840, de savantul german J.Heine, apoi in a.1887, de savantul
suedez O.Medin. in a.1908, K. Landsteiner si E.Poper au izolat virusul polio din
maduva spindrii a unui bolnav decedat in urma poliomielitei, demonstrand etio-
logia virala a acestei boli. In a.1949, Enders, Weller si Robbins (Premiul Nobel)
au izolat virusul pe culturi de tesuturi, creand conditii favorabile penru obfinerea
vaccinului antipoliomielitic aplicat ulterior pe scara larga in populatia infantila,
ceea ce a condus la eliminarea bolii in zonele respective. Primul vaccin antipo-
liomielitic a fost vaccinul polio inactivat descoperit de Jonas Salk (a.1955), al
doillea a fost cel cu virus viu atenuat descoperit de Albert Sabin (a.1961). In pre-
zent, prin aplicarea unui program global de imunizare, OMS spera sa se obtina
eradicarea globala a poliomielitei [4]. Recent numai doua tari de pe glob mai ra-
man endemice pe poliomielita (Afganistan si Pachistan). in Republica Moldova
ultimul caz de poliomielita cu virusul polio sédlbatic a fost inregistrat in a.1991,
iar in a.2000 OMS a certificat tara ca libera de poliomielita.

ETIOLOGIE. Virusul poliomielitic face parte din familia Picornaviridae
(pic. -mic, rna — acid ribonucleic), genul Enterovirus. Sunt 3 tipuri de virus
poliomielitic: tipul I (Brunhilde), deosebit de patogen, cauzeaza peste 75% din
formele paralitice; tipul II (Lansing) — 20% din cazuri, determinand forme sub-
linice si tipul III (Leon) — 3-5%.
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Virusul poliomielitic se cultiva pe celule de rinichi de maimuta, pe celule
amniotice umane si celule tumorale, in care produce modificari citopatice ca-
racteristice ce pot fi neutralizate prin seruri specifice. Este rezistent la mediu,
persista in apa 100 de zile, in materii fecale — circa 6 luni, dar degradeaza sub
actiunea razelor ultraviolete, dezinfectantelor, la fierbere.

EPIDEMIOLOGIE. Poliovirusii infecteaza numai omul si nu existd rezer-
vor animal.

Sursa de infectie o constituie bolnavii de poliomielitd, forme paralitice sau
aparalitice, cu infectii inaparente si purtatorii de virus (sdnatosi si convalescenti).

Bolnavii de poliomielita elimina virusul prin secretii nazofaringiene cu 4-5
zile inainte si 5-10 zile dupd debutul bolii. Virusul poliomielitic este prezent
in materiile fecale In prima saptamana a bolii, cand bolnavul prezinta cea mai
mare contagiozitate, continuand inci cteva saptamani sau chiar luni de zile. in
secretiile rinofaringiene, virusul este prezent n primele 1-2 saptamani, mai ales
in primele 3-5 zile.

Contagiozitatea poliomielitei este foarte mare, fiind comparata cu rujeola,
deosebindu-se prin faptul ca la rujeola apar totdeauna forme tipice, iar in polio-
mielitd 95% din infectii raman inaparente. Contagiozitatea maxima se situeasa
in ultimele zile de incubatie si in prima saptamana de boala, bolnavul ramanand
contagios circa 8 saptamani.

Purtatorii sanatosi elimind virusul poliomielitic prin materiile fecale cateva
saptamani. Nu se cunosc purtatori cronici de poliovirus.

Ciile de transmitere sunt: fecal-orala, aerogena prin picaturi, hidrica si de
contact. Transmiterea se realizeaza prin contact direct interuman intre sursele de
infectie si persoanele receptive. Este posibila si transmiterea indirectd a virusu-
lui polio prin obiecte, apa si alimente contaminate.

Receptivitatea fata de poliomielita ca infectie este generala, insa foarte pu-
tini din cei infectati fac boala paraliticd. Mai frecvent sunt afectati de poliomie-
lita copiii pana la varsta de 5 ani. Copiii ndscuti de mame imune poseda o imu-
nitate pasiva care dispare in 3-4 luni. Se pot imbolnavi adolescentii si adultii.

Imunitatea postinfectioasa este specificd de tip si dureaza toata viata. Nu
existd imunitate incrucisatd intre cele 3 tipuri de poliovirus. Reimbolnavirile
sunt provocate de alt tip de virus poliomielitic. Aplicarea corectda a vaccinarii
antipoliomielitice conduce la reducerea rapida a morbiditatii prin poliomielita.

In prezent, majoritatea tarilor nu mai raporteazi cazuri de poliomielita. in
unele tari se inregistreaza cazuri sporadice fara caracter sezonier. insa orice gol
in vaccinarea antipoliomielitica determina reaparitia de epidemii (a.1996, Alba-
nia -138 de cazuri, Jugoslavia — 24 de cazuri; a.1997, Turcia — peste 12 cazuri;
a.2010, Tadjikistan — 458 de cazuri). Cazurile de poliomielita, care mai apar in
tarile cu populatie vaccinata antipoliomielitic, pot fi:

194

09.06.2021 13:52:23 ‘ ‘



‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 195

a) poliomielitd cu virus polio-sdlbatic la copii rdimasi nevaccinati;

b) poliomielita vaccin-asociata, prin virusul poliomielitic din vaccin.

Eradicarea globala a poliomielitei (eliminarea bolii clinice si excluderea vi-
rusului polio salbatic din naturd) e posibila prin acoperirea vaccinald a peste
90% din copii in varsta de pana la 7 ani si prin reimunizari conform calendarului
national de imunizare (4).

PATOGENIE.Virusul poliomielitic patrunde in organism pe caile digestiva
si aeriana. Maladia decurge in 3 stadii:

a) stadiul digestiv: virusul se multiplica in celulele epiteliale din faringe si
intestin si in tesutul lor limfatic (amigdale, ganglioni limfatici, placi Peyer).

Majoritatea cazurilor de boala raman in acest stadiu subclinic, dar imunizant,
datorita puterii invazive reduse a virusului sau rezistentei organismului. Uneori,
in acest stadiu apar semne respiratorii sau digestive. Stadiul digestiv coincide cu
perioada de incubatie.

b) stadiul de viremie survine cand virusul depaseste apararea locala, pa-
trunde in ganglionii limfatici regionali unde se multiplica, apoi in sdnge. Cu to-
rentul sangvin virusul patrunde in organe, unde continud multiplicarea. Viremia
apare la sfarsitul incubatiei si dureaza cateva zile, starsind prin:

— neutralizarea virusilor de catre anticorpii circulanti;

— neutralizarea virusilor de catre imunoglobulinele administrate;

— invazia sistemului nervos central.

Viremia se afla la baza perioadei prodromale a poliomielitei care mai e
cunoscuta sub denumirea ,,boala minora”.

c) stadiul de invazie a sistemului nervos central se produce doar la 1-10 din
1000 (0,1-1%) de persoane susceptibile infectate cu poliovirus prin traversarea
barierei hematoencefalice si mai rar prin propagarea virusului pe calea cilindra-
xonilor spre maduva spindrii sau creier.

Patrunderea virusului In nevrax este favorizata de: insolatie, eforturi fizice,
surmenaj, subnutritie, antecedente personale, puterea patogena a virusului etc.

Virusul se multiplica in special in neuronii motorii din coarnele anterioare ale
maduvei spinarii (mai ales din tumescenta lombara si cervicald), apoi in neuronii
din trunchiul cerebral si in analizatorii motorii din cortex. Virusul deregleazd me-
tabolismul celulei nervoase, inclusiv sinteza proteica, si celula degradeaza.

Lezarea a 1/3 din neuronii unui grup muscular determina pareze, a 1/2 sau
3/4 din neuroni — paralizia. Pot fi lezati si neuroni din tractul intermediolateral
din maduva, rezultand paloare, racire si dureri in zonele afectate: in formele
severe au loc cresterea permeabilititii vasculare, edem, hipoxia celuleior ner-
voase. Procesele inflamator-degenerative in tesutul nervos se termind cétre a
6-a — a 8-a zi a bolii. Urmeaza perioada indelungata de recuperare cu formarea
de cicatrice [1,2].
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MORFOPATOLOGIE. Macroscopic, maduva spindrii este intens hiperemi-
ata cu sufuziuni hemoragice, mai ales la nivelul tumescentei cervicale si lomba-
re, predominand in substanta cenusie.

Microscopic se evidentiaza leziuni inflamatorii difuze de intensitati diferi-
te in nevrax: hiperemie, edem, infiltratie celulara cu polinucleare, limfocite si
plasmocite; celula nervoasi e tumefiatd cu modificari structurale. In locul celu-
lelor nervoase distruse, care dispar printr-un proces de neuronofagie, se formea-
za un nodul cicatriceal glial, urmat de degenerescenta cilindraxonilor si atrofia
fasciculelor musculare.

Neuronofagia apare si in trunchiul cerebral, nucleii motorii ai nervilor cra-
nieni, cerebel si cortexul cerebral. Meningele sunt hiperemiate, edemate cu in-
filtratie celulara.

Se constata: leziuni de miocard, edem pulmonar, eroziuni ale mucoasei di-
gestive.

TABLOU CLINIC. Incubatia variaza intre 5 si 35 de zile (in medie 7-12 zile).

Perioada prodromala sau ,,boala minora”, cu o durata de 1-5 zile, este
caracterizata prin febra (prima ,,cocoasa” febrild), intoxicatie (cefalee, mialgie,
voma, anorexie, tulburdri de somn), catar respirator (rinita, faringita, traheitd),
dureri abdominale, diaree. Apar dureri spontane spinale si Tn membre, spasme
musculare, nevralgii. De obicei, boala se opreste in acest stadiu (forma abortiva).

Perioada de latenta este o pauza de 2-4 zile de sanatate aparenta cu norma-
lizarea temperaturii.

Perioada de stare sau ,,boala majora” dureaza 1-2 saptamani si incepe
brusc cu febra inalta, realizand curba temperaturii cu doua cocoasc (ascensiuni) —
,,dromader* (prima cocoasa in ,,boala minora”, a doua — in ,,boala majora”).

Boala majora evolueaza in doua stadii:

A. Stadiul preparalitic (cateva ore — doua saptamani, in medie 2-5 zile), in-
cepe cu revenirea febrei, apar fenomene nervoase (anxietate, cefalee), mialgii,
artralgii, hiperestezie cutanatd, sindrom meningian si hipotonie musculara cu
pareza muschilor cefei si ai celor abdominali (ombilicul migreaza spre partea
sanatoasa).

Uneori in acest stadiu se manifestd: spasme musculare, transpiratie, apatie.
Reflexele osteotendinoase initial exagerate diminueaza, cele cutanate la fel.
Constienta se pastreaza. LCR e clar, cu pleiocitoza limfocitara moderata (10-
200 cel/mm?) si albuminorahie usor crescuta (disociere citoalbuminoasa).

B. Stadiul paralitic: dupa 2-5 zile de la reluarea febrei, apar brusc paraliziile
care maxim se instaleaza in primele 48 de ore. Niciodata paraliziile polio- nu
progreseaza dupa 5 zile de la debut.

Paraliziile in poliomielita sunt: flasce, hipotone, asimetrice, cu caracter mo-
zaic, proximale, respecta antagonistii. Reflexele osteotendinoase sunt abolite, la
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muschii afectati absente. Nu afecteaza sensoriul. Se recupereaza ulterior in mare
masurd, iar cele nerecuperate determina sechele durabile.

Cei mai afectati muschi sunt: deltoidul, spinalii, cvadricepsul, tibialii anteri-
ori si posteriori, fesierii, muschii santurilor vertebrale, abdominali.

Apar tulburiri neurovegetarive, cum ar fi racirea extremitatilor, transpi-
ratii abundente, pareza vezicala cu retentie de urina. Se mentine sindromul me-
ningian.

LCR indica pleiocitoza minima sau absentd, albuminorahie sporita (disocie-
re albuminocitologica).

Tulburari din partea organelor bazinului nu sunt caracteristice.

Perioada de retrocedare a paraliziilor (de recuperare) demareaza dupa 1-2
saptamani de la debutul bolii majore si poate dura cateva saptamani, luni si chiar
2 ani. Paraliziile retrocedeaza in ordinea inversa a aparitiei (> 3 luni — 50%, un
an — 75%, Tn urmatorii 2 ani — 25%).

Perioada de sechele (dupa 2 ani) se caracterizeaza prin faptul ca 10-15%
dintre bolnavi raman cu sechele: paralizii definitive, atrofii musculare [1]. De-
formatii picior valgus equin, bazinului, valgus, plat, recurvatum, cifoze, lor-
doze, scolioza, tulburari trofice, stopari in dezvoltarea scheletului, reduceri ale
membrului paralizat.

FORME CLINICE

A. Forme aparalitice:

1. Infectia inaparenta, asimptomatica (90-95% din cazuri) — se diagnostifi-

ca serologic, ofera imunitate.

2. Forma abortiva (infectia ramane la ,,boala minora”).

3. Forma meningiana cu LCR clar, fara paralizii.Examenul fizic evidenti-
aza redoarea cefei.LCR e clar sau opalescent. Pleiocitoza (25-200-500
cel/ml, rar 1500), initial predomina polinuclearele, apoi limfocitele.
Albuminorahia initial in norma creste brusc dupa doud saptdmani. Glu-
corahia in norma.

. Forme paralitice:
Spinala (60% din formele paralitice).
Bulbara (2-25%).
Encefalitica
Mixte: bulbospinala, bulboencefalitica, bulbopontospinala.
Forma spinald poate fi:
a) joasa (lombard) cu pareze (paralizii) ale membrelor inferioare, de in-
tensitate variatd (monoplegie, hemiplegie, triplegie, tetraplegie);
b) medie (toracicd) cu paralizii ale trunchiului (mm. abdominali, dorso-
lombari, diafragmali) si insuficienta respiratorie;
c) inalta (cervicald) — paralizia gatului.

o —=w
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Forma bulbara cu:

a) leziuni de nervi cranieni, neuroni motorii;

b) lezarea centrului respirator §i circulator.

Apar insuficienta respiratorie severd, dificultati de deglutitie si masticatie,
tahicardie, hipotensiune arteriald, cianoza fetei, transpiratie, hipertermie, eu-
forie, stare confuzionala, soc.

Forma encefalitica (mai frecventa la copii) poate fi:

a) difuza;

b) de focar;

c) cerebeloasa.

Nu poate fi deosebita de alte encefalite virale.

Forma pontind apare rar, cu lezarea gangliilor n. facialis (VII), evolueaza
usor. Perioada preparaliticd este absenta. La copii mici se pot evidentia: lagof-
talm (ochiul nu se inchide), coltul gurii ldsat in jos, mimica unilateral absenta,
lipsa durerilor, sensibilitate normala, lacrimare absenta.

Poliomielita la sugari

Este permanent severa cu afectarea difuza a nevraxului. Formele bulbara si
encefalitica apar frecvent. In formele spinale, recuperarea este dificild si incom-
pleta. Lasa sechele definitive, severe, invalidante.

Poliomielita la adolescenti

Este caracterizata prin: debut atipic, perioada prodromala absenta. Perioada
preparaliticd mai lunga. Sindroamele algic si meningian sunt mai pronuntate
decat la copii, formele bulbare — mai frecvente.

COMPLICATIILE poliomielitei pot fi clasate in:

1) pulmonare: edem pulmonar acut, atelectazie, pneumonii bacteriene;

2) cardiovasculare: miocardita, hipertensiune arteriald maligna;

3) digestive: atonie gastrica, ileus paralitic, hemoragii;

4) renale: infectii urinare;

5) escare de decubit.

DIAGNOSTIC. in perioada preparalitici se bazeaza pe date anamnestice
(copil nevaccinat antipoliomielitic sau vaccinat incomplet), epidemiologice si
clinice selectate cu minutiozitate, tinand cont de semnele suspecte neurologi-
ce, meningiene si de modificarile lichidului cefalorahidian. Aparitia paraliziilor
flasce, caracterul bifazic al febrei sustin diagnosticul clinic.

Diagnosticul poliomielitei poate fi confirmat prin [1, 2, 5]:

a) izolarea virusului poliomielitic pe culturi celulare din materiile fecale,

spalaturile rinofaringiene, sange, lichidul cefalorahidian si din tesutul
nervos (la necropsie); in practicd se efectueaza examenul virusologic al
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materiilor fecale in primele doua sdptamani ale bolii (doud probe la inter-

val de 24-48 de ore). Virusul izolat necesita clasificarea: este virus salba-

tic sau vaccinal;

b) determinarea ARN-ului virusului polio prin PCR in diverse materiale

biologice;

c) se utilizeaza analiza imunoenzimatica pentru determinarea anticorpilor

specifici clasa IgM si IgG.

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL. in perioada de boald minori este foarte di-

ficil de a diferentia poliomielita de gripa, adenoviroze, alte enteroviroze (ECHO,

Coxsackie), diarei acute. In forma paralitica, diagnosticul diferential se face cu:

enteroviroze Coxackie A si B, ECHO,cu enterovirusurile 70 si 71 cu tablou cli-

nic asemanator, sindromul Guillain-Barre (tabelul 10), nevrite periferice virale,

difterice, mielite si encefalomielite postinfectioase (in rujeola, rubeola, varice-

13), mielita transversa, nevrita traumatica, miastenia gravis, miopatia, polinevri-
te toxice, pareze metabolice (in hipopotasiemie), osteomielita, artrite etc.

Tabelul 10

Criterii pentru diagnosticul diferential in poliomielita

Sindromul Guillain-Barré, nevrita traumatica si mielita transversa

flasca acuta

ca, proximala

ta, simetrica,
distala

ta, afectind doar
un membru

Simptome Poliomielita S.Guilla- Nevrita Mielita
in-Barre traumatica transversa
Instalarea In 24-48 de ore|Intre cateva ore|Intre cateva ore|Intre cateva ore
paraliziilor |debuteaza toate|si 10 zile si 4 zile si 4 zile
paraliziile
Febra Permanent pre-|De regula ab-|Prezentd finain-|Rareori prezenta
zentd la debutul |sentd tea, In timpul si
paraliziei flasce, dupd instalarea
cade a doud zi. paraliziei flasce
”Curba de dro-
mader”
Paralizie Acuti, asimetri-|In general acu-|Asimetrica, acu-|Acuti, asime-

trica, afecteaza
membrele infe-
rioare

Tonusul Redus/absent la|Hipotonie glo-|Redus/absent la|Hipotonie a
muscular membrul afectat |bala membrul afectat | membrelor

inferioare
Reflexele Diminuate, Areflexie glo-|Diminuate, sau|Absente la
osteotendi- sau absente bala absente membrele infe-
noase rioare
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Sensibilitatea | Nemodificata, Hipostezie 1in|Dureri gluteale, | Anestezie a
mialgii severe, |palme si plante, [ hipotermie membrelor infe-
dureri spinale crampe, furni-|locald rioare, simpto-

caturi me sensoriale

Afectarea Numai in forme-|Adesea prezen-| Absenta Absenta

nervilor cra- |le bulbare tala VII, IX, X,

nieni XI, XII

Afecterea Numai in forme-|In cazurile se- | Absenti Frecvent toraca-

respiratiei le bulbare vere, cauzata de 12 cu simptome

pneumonii senzoriale

Semne/ Disfunctii vege-|Rare Fluctuatii de TA |Hipotermie la

simptome tative si temperaturd, | membrul afectat

autonome transpiratii etc.

Lichidul ce- |Semne de menin-|Disociatie albu- | Normal Normal sau dis-

falorahidian |gita seroasa mino-citologica cret modificat

Disfunctie Absenta Rareori prezen- | Tranzitorie Absenta

vezicala ta

Conducerea |Anormala: lezati| Anormala: con-| Anormala: lezi- | Normald/anor-

nervoasa neuronii  coar-|ducerea inceti-|une pe axon mala fara valoa-

in saptdmana |nelor anterioare |nitd, se reduce re in diagnostic
a3-a spinale amplitudinea
motorie

ENMG la Anormala Normala Normala Normala

3 saptimani

Sechele dupa |Severe, atrofie|Atrofie sime-|Atrofie mode-|Diplegie flasca

trei luni asimetricd, de-|tricAi moderatd|ratd numai 1in|atroficd  dupa
formatii schele-|a musculaturii| membrul afectat | ani
tale distale

In forma meningiani, diagnosticul diferential se efectueazi cu meningitele
seroase (virale, tuberculoasa etc.); in forma bulbara — cu botulismul, paraliziile
postdifterice; in forma encefaliticd — cu alte encefalite virale. In prezent, virusii
polio nu reprezinta unica etiologie a paraliziei acute flasce.

Rareori, poliomielita este cauzatd de poliovirusii atenuati din vaccinul polio
oral administrat cu 6-30 de zile inainte de debutul paraliziei. Aceasta forma sur-
vine si la persoanele de contact receptivi (neimuni) cu copii vaccinati (in ziua
1-a — 2-a a vaccinarii) dupa 4-60 de zile. Poliomielita cu virus vaccinal poate
sd apara la recipienti (1 caz la 1,4 mln de doze vaccinale administrate) sau la
contactii acestora (1 caz la 1,6 min).

Diagnosticul poliomielitei asociate cu vaccinarea se bazeaza pe date clinice:
debut afebril, paralzie flasca, monopareza frecvent inferioara, reflexe osteoten-
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dinoase abolite, absenta altor semne clinice; pe date de laborator: excluderea
tulpinilor salbatice de virus polio, teste cu markeri genetici pentru decelarea de
virus polio de vaccin; pe evolutia ei cu recuperare totald dupa 2-4 saptamani (ra-
reori cu o usoara hipotrofie musculard). Depistarea in materiile fecale a virusului
polio-vaccinal confirma diagnosticul.

PROGNOSTIC. Rata fatalitatii in poliomielita este mica. Decesul apare cel
mai frecvent prin insuficienta respiratorie. In formele paralitice, letalitatea con-
stituie 4-5%, in cele bulbare — 25-75%. Paraliziile musculare se recupereaza
complet in 50-55% din cazuri; 2-3% din bolnavi raman cu paralizii usoare, iar
10-15% — cu paralizii severe si incapacitate de munca. Cu mare probabilitate,
paraliziile musculare prezente la 6 saptamani dupa debut nu se mai recupereaza.

TRATAMENT. Nu exista terapie specifica, etiologica, antivirala [3,6]. Imu-
noglobulinele nu s-au dovedit a fi eficiente, intrucat bolnavii se interneaza nu-
mai la aparitia paraliziilor.

In formele paralitice se recomanda [5]:

— repaus strict la pat in primele 10-14 zile din momentul instalarii paralizi-

ilor. Bolnavul este culcat pe un pat cu suprafata neteda, dura, asternut cu
o saltea subtire, fard perna. Se evita efortul fizic, injectiile, traumatismele.
Membrele se fixeaza in pozitia fiziologica;

— administrarea analgezicelor, vasodilatatoarelor, sedativelor.

Dupa 14 zile de la instalarea paraliziilor, se purcede la realizarea unui pro-
gram complex de recuperare si reeducare musculard prin Impachetari umede
calde (6-8 dimineata si dupa-amiaza) si kinetoterapie.

Céldura umeda diminueaza durerile provocate de spasmul muschilor anta-
gonisti celor paralizati. O persoand special instruitd (kinetoterapeutul) efectu-
eaza niste miscari pasive, atente. Pe masura recuperarii, mobilizarea pasiva se
inlocuieste cu gimnastica activa. Se folosesc diatermia, aplicatii cu parafina si
ozocherita, ionoforeza cu complamina, lidaza, eufilina etc. Sunt recomandabile
vitamine din complexul B, anabolizante de sinteza pentru combaterea tulburari-
lor trofice si osteoporozei.

In continuare tratamentul se completeaza cu mijloace si aparate ortopedice,
fizioterapie in conditii de statiuni balneare (bai, masaje), la necesitate — inter-
ventii chirurgicale.

In formele aparalitice, terapia include repausul la pat (7-10 zile), administra-
rea antipireticelor, analgezicelor. In cazul meningitei se aplica terapia de deshi-
dratare. In formele bulbare, bulbo-spinale se apeleaz la terapia intensiva, intu-
batie orotraheald, ventilatie mecanica, aspiratia secretelor, deshidratare.

PROFILAXIE. Profilaxia specifica constd in imunizarea antipoliomielitica
pe scara larga conform Calendarului vaccinarilor obligatorii in Republica Mol-
dova cu vaccinul viu atenuat oral (VPO):
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— 2 luni- VPO,;

— 4 luni-VPO,;

— 6 luni VPO,;

— 22-24 luni-VPO ;

— 6-7 ani- VPO..

In perspectiva se prevede utilizarea vaccinului polio inactivat (VPI).

Masurile de aplicare in focar sunt urmitoarele:

— depistarea precoce si izolarea obligatorie a bolnavului in sectii de boli
infectioase pentru 40-42 de zile;

— declararea nominala obligatorie;

— 1izolarea persoanelor de contact, instalarea carantinei in institutii de copii
tip inchis pentru 21 de zile din momentul izolarii ultimului pacient;

— vaccindri §i revaccindri ale persoanelor de contact cu o doza de VPO;

— supravegherea clinico-epidemiologica a contactilor;

— dezinfectie terminala.

Supravegherea epidemiologicd, clinica, virusologicd, investigarea tuturor

cazurilor de paralizie acutd flasca etc. constituie actiunile strict necesare care
pot realiza eradicarea poliomielitei.
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INFECTIA CU PARVOVIRUS B19
(CIM-10: B08.3)

Infectia cu parvovirus B19 (IPV B19) este o boala larg raspandita, cauzata de
parvovirusul B19. Manifestarile clinice ale IPV B19, sub denumirea de ,,boala a
cincea”, ,,fatd palmuita”, au fost descrise cu mult inainte de descoperirea agen-
tului cauzal.

ISTORIC. Boala a fost descrisa pentru prima data in a.1889 de Tschamer,
in urma unui focar epidemic, aparut printre copii sub denumirea ,,rubeola loca-
1a”, ,,eritema infectioasd Tchamer”. Au urmat mai multe epidemii indeosebi in
Europa centrala. Investigatiile virusologice efectuate nu aveau rezultate con-
cludente. A fost considerata ca o boala infectioasa virala benigna. Parvovirusul
B19 (B19V) a fost descoperit in Anglia de catre virusologul britanic Y.Cossart
si colab. (aa.1974-1975). In a.1995, parvovirusul uman a fost clasificat ca fiind
genul Erythrovirus, datorita afinitatii sale ridicate pentru celulele progeneratoare
ale eritrocitelor si redenumit ,,B19V”. In ultimii ani, in legitura cu aparitia me-
genotipului, spectrul patologiei cu parvovirus a luat o vasti amploare. In prezent
IPVBI19 este privita nu numai ca o componenta a TORCH — complex, dar si o
problema pentru persoanele imunocompromise si pentru pacientii cu dereglari
de hematopoeza. Este mai frecventa la copii decat la adulti [1].

ETIOLOGIE. Agentul cauzal al infectiei cu parvovirus, parvovirusul uman
B19 (PV B19, din latind Parvo — mic), a fost detectat in plasma sangvina a unui
donator sanatos. Apartine familiei Parvoviridae, subfamilia Parvovirinae, genul
Erythroparvovirus. Virionul are o greutate moleculara de aproximativ 5,6 x 10°.
Este o capsida fard Invelis, care contine 60 de capsomere icosaedrice cu diametrul
de 22-25 nm cu ADN in interior. ADN PV B19 non-capsid este instabil. In total,
sunt cunoscute trei genotipuri de parvovirus uman, care difera la nivel de nucleo-
tide cu 10-15%. In ciuda diferentelor genetice dintre tulpinile de parvovirus B19,
un singur serotip al acestui agent patogen este izolat. PV B19 este foarte rezistent
la solventi organici (cloroform, eter, alcool etc.), modificari ale pH-ului, meto-
de fizice de inactivare. Virusul pastreaza activitatea infectioasda dupa incalzire la
temperatura 56°C timp de 1 ora, scaderea pH-ului la 3,0; expunerea la formalina
la o concentratie de 0,1%. Este sensibil la fierbere (este inactivat instantaneu) si
la un numar limitat de dezinfectanti obisnuiti (hipoclorura, formaldehida etc.).

EPIDEMIOLOGIE. Infectia cu PV B19 este prezena la nivel mondial. PV
B19 nu afecteaza animalele. Semnificatia epidemiologica a PV B19 este deter-
minata de posibilitatea unei distributii ample, de aparitia unor focare epidemice,
in special in colectivitati de copii.
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Sursa de infectie este persoana bolnava cu diferite manifestari clinice.

Calea de transmitere este acrogena prin secretii nazofaringiene in conditii
de contact apropiat si la distantd, parenteral prin transfuzii de singe si produse
de sange si transplacentara.

Receptivitatea este universala. Pot fi afectate toate grupele de varsta, dar
majoritatea se Imbolnavesc copiii si adultii tineri (80% din cazuri sub 15 ani).
Cel mai frecvent boala apare la copiii cu varsta cuprinsa intre 4 si 10 ani [1].
Sugarii fac boala foarte rar, datoritd imunitatii transplacentare.

Sezonalitatea. Incidenta crescuta a [PV B19 este la sfarsitul iernii, primava-
ra. Cazurile sporadice ale bolii sunt inregistrate pe tot parcursul anului.

Imunitatea postinfectioasa este durabila, fiind exprimata prin prezenta de
anticorpi specifici (IgG). In acelasi timp, sunt publicate cazuri de reinfectie a
persoanelor cu imunodeficienta.

Periodicitatea. La fiecare 3-5 ani se observa o crestere a incidentei infectiei
cu parvovirus B19, fiind caracterizat prin vibratii ciclice. In colectivititile pre-
scolare si scolare, sunt inregistrate focare epidemice, in care de la 40% la 60%
dintre copii sunt afectati.

Indicele de contagiozitate este de la 15% la 30%. Pacientii sunt contagiosi la
sfarsitul perioadei de incubatie si pana la aparitia eruptiei cutanate.

PATOGENIE. Un rol important in patogenia bolii il joaca tropismul PV B19
la antigenul-P. Poatra de intrare este mucoasa rinofaringiana. Virusul patrunde
si se multiplicd la poarta de intrare, apoi patrunde in sange, in maduva osoasa,
unde afecteaza celulele progeniratoare ale globulelor rosii. Afectarea selectiva
a acestor celule de virus se datoreaza prezentei receptorului lor (antigenul-P) la
virus si factori de transcriere care faciliteaza replicarea agentului patogen. An-
tigenul-P este de asemenea prezent pe megakariocite, celule endoteliale. Meca-
nismul de afectare a celulelor hepatice de parvovirus in hepatita acutd nu este
bine cunoscut. Persoanele care au lipsd geneticd de antigenul-P de pe suprafata
celulelor (eritrocite) nu sunt sensibile la PV B19. Efectul teratogen ale PV B19
este asociat cu capacitatea sa de a infecta celulele placentare, intrucat antigenul
P este localizat pe suprafata trofoblastului, celulele vilozelor corionice. Placen-
talita poate duce la disfunctie placentard si la un rezultat nefavorabil al sarcinii,
chiar si in absenta unei infectii a fatului. Cauza mortii fetale in acest caz este
insuficienta placentara, insotitd de dezvoltarea anemiei. Este demonstrat ca PV
B19 este capabil sa se reproducd in tesuturile hepatice embrionare, splind, ce-
lulele intestinale si cardiomiocitele fetale. Datorita inhibarii eritropoiezei fetale,
se observa anemie, pana la o criza aplastica si hipoxie, care duce la disfunctia
diferitelor organe ale fatului. Dezvoltarea miocarditei virale a fatului duce la de-
reglarea ritmului cardiac, pana la stop cardiac. Principala manifestare clinica a in-
fectiei cu parvovirus congenitald la un nou-nascut este hidropsul fetal neimun [1].
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FORME CLINICE

A. Infectie cu parvovirus B19 dobandita

Conform manifestdarilor clinice:

I. In functie de tipul bolii:

1) tipice (eritem infectios);

2) atipice:

— asimptomatice;
— artralgice;
— hepatite.
II. Conform severitatii bolii:
— usoara;
— medie;
— severa.
I11. Conform evolutiei bolii:
— acutd (pana la o luna);
— trenantd (pana la 3 luni);
— cronica (mai mult de 3 luni), continua, recidivanta;
— fara complicatii;
— cu complicatii.
B. Infectie cu parvovirus B19 congenitala:
— hidrops fetal;
— anemie cronicd congenitala;
— sindrom de moarte subita a sugarului.

TABLOU CLINIC. Eritemul infectios. Tabloul clinic al IPV B19 se mani-
festa clinic sub forma de eritem infectios si apare mai frecvent la copii.

Perioada de incubatie dureaza de la 4 la 14 zile, maxima 20 de zile.

Perioada prodromala, in majoritatea cazurilor, este absenta sau se exprima
prin subfrebilitate (la 15-30% dintre copii), stare de rau, cefalee, mialgie, uneori
catar respirator, greatd si mai rar vome.

Perioada eruptiva este Intarziata si incepe la 20-22 de zile de la infectare [3].
Initial, eruptiile apar pe fata sub forma de macule mici, simetrice cu o tendinta
de confluare rapidd, formand un eritem stralucitor pe obraji, ceea ce oferd pa-
cientului aspect de ,,fatd palmuita”. Elementele eruptive sunt usor reliefate cu
un caracter edematos. In termen de 1-4 zile, eruptia maculopapuloasi se ris-
pandeste pe membrele superioare cu localizare pe suprafetele extensoare, pe
fese, coapse si gambe. Pe trunchi eruptia este morbiliforma si discreta. Nu apare
eruptie pe palme si talpi. Elementele eruptive, la inceput au o culoare rosie apoi
rosie — violacee. Eruptia incepe sa paleasca in centru, lasand o periferie bine
conturata, astfel, dobandind un aspect de ,,danteld” sau variate figuri. in 70% din
cazuri, eruptia este insotita de prurit ale pielii. Eruptia cutanata dispare treptat in
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decurs de 10 zile (uneori panad la 3 saptamani, prin aparitia unor valuri eruptive
repetate), fara a se exfolia. Uneori are un caracter hemoragic, petesial sau papu-
lovezicular. La unii pacienti (aproximativ 20%), dupa expunerea la diversi fac-
tori fizici ai mediului extern (radiatii solare, baie fierbinte, frig etc.), eruptia se
accentueaza. La examinarea cavitatii bucale se observa macule mici de culoare
rosie-inchisd pe mucoasa valului palatin, lueta, faringe. Nu se constatd modifi-
cari organice. Evolutia bolii este usoarad cu vindecare completa.

Artropatia in IPV B19. Afectarea articulatiilor mai frecvent se intalneste
la adulti, mai rar la copii [2]. La unii pacienti (aproximativ 10% din cazuri),
afectarea articulatiilor apare pe fondalul eruptiei cutanate (in 32% din cazuri de
infectie) sau dupa disparitie. Tablou clinic separat se inregistreaza in16% din ca-
zuri de infectie. Boala are un debut brutal cu artralgii migratorii, care afecteaza
articulatiile mici si mari. Leziunea este simetrica, preponderent afectand arti-
culatiile genunchiului, glezna, metacarpialul si articulatiile falangeale. Palparea
articulatiilor afectate determina edeme, hipertermie locala si durere. Artropatiile
sunt insotite uneori de incapacitatea functionala de pana la 1-2 saptamani, mai
rar luni. Nu este exclus faptul, ca unele artropatii cronice juvenile sa fie asociate
cu o infectie cu parvovirus B19. Se presupune cd manifestarile articulare apar
in rezultatul formarii complexelor imune sedimentate la nivel sinovial (fapt care
pledeaza pentru aparitia mai tardiva a acestora).

Infectia cu parvovirus B19 la gravide

Manifestérile clinice nu au caracteristici distinctive. Pand la 50% dintre fe-
meile gravide infectate boala evoluieaza atipic sau asimptomatic [2]. Simpto-
mele tipice ale infectiei cu parvovirus, cum ar fi si eruptiile cutanate, artralgia
sunt relativ rare. Manifestarile clinice dovedite, legate de parvovirusul B19, la
gravide includ avort spontan, moarte fetala, anemie si hidrops fetal non-imun.
Infectia cu PVBI19 are consecinte embriofetale severe. Riscul de transmitere la
fat este, in medie, de 17-33%. Mai mult, probabilitatea de afectare fetala este
cea mai mare in perioada cuprinsa intre 10 si 28 de saptdmani de gestatie, cand
are dezvoltarea si formarea sistemului hematopoietic. La fat apare o anemie
hemolitica, urmata de edem generalizat (hydrops fetalis) cu moartea fatului si
avort spontan. Prin urmare, riscul maxim de deces in timpul infectiei intrauteri-
ne este posibil in primul trimestru de sarcind. Hidropsul fetal in 80% din cazuri
se dezvolta tocmai 1n al doilea trimestru de sarcina (17-28 sdptdmani de gesta-
tie). Rata de complicatii relativ scdzuta a fatului in timpul infectiei intrauterine
este in al treilea trimestru de sarcind. Probabil este asociat cu o scadere a nece-
sitatii fetale de globule rosii in aceasta perioada si o crestere a duratei de viatd a
acestor celule. Consecintele infectiei intrauterine cu B19V 1n perioada neonatala
includ insuficienta hepatica, miocardita, anemie post-transfuzionald (dacd s-a
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utilizat hemotransfuzie intrauterind), intarziere in dezvoltarea psihomotorie si
patologiea SNC. Se sugereaza ca parvovirusul ca atare nu provoacd consecinte
neurologice pe termen lung, dar in cazul dat poate fi argumentat cu anemiea severa
asociata cu B19V, care ar fi cauza tulburarilor neurologice in nou-nascut. Potrivit
expertilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, un rezultat nefavorabil al sarcinii
atunci cand o femeie este infectata cu parvovirus in primele 12 saptamani, la o
perioada de 13 pana la 20 de saptdmani si dupa a 20-a sdptdmana este de 19, 15%
si 6%, respectiv. La necropsia fatului, se observa edem generalizat, depozit de fier
in ficat (rezultat al hemolizei intense). In organele interne ale fatului si in placenta,
se determind ADN viral, la gravida anticorpi specifici clasa IgM.

Hepatita in IPV B19 este rar intalnita. Evolueaza sub forma de hepatita acu-
ta, manifestatd printr-o crestere moderatd a dimensiunilor ficatului, simptome
usoare de intoxicatie, icter usor sau absenta acestuia, o crestere moderatd a ALT
s1 AST cu vindecare in 3 saptamani.

Forma asimptomatica a infectiei cu PV B19 se dezvolta in 20-50% din ca-
zuri, in special la adulti [1]. Deoarece este insotitd de excretia de virus si viremie
in absenta manifestarilor clinice ale bolii, contribuie la raspandirea virusului in
populatie, reprezintand cel mai mare pericol epidemic.

Pentru pacientii cu imunodeficientd congenitald sau dobandita este carac-
teristicd dezvoltarea unei infectii cronice datoritd incapacitatii sistemului imun
de a produce o cantitate suficienta de anticorpi neutralizanti. La acesti pacienti
persistd o viremie constantd si ADN viral in celulele maduvei osoase.

Complicatiile se intdlnesc rar cu o evolutie de obicei usoara. Exista cazuri
cand boala poate cauza complicatii severe, precum anemie cronica, care necesita
tratament. Persoanele cu risc crescut de complicatii sunt cele imunocompromise
ca urmare a leucemiei, cancerului, transplantului de organ sau a infectiei HIV.
Pacientii cu anemie hemolitica (talasemie, anemie aplastica, anemie autoimuna)
sau alte conditii, insotite de o distrugere masiva sau o scddere a productiei de
eritrocite, pot dezvolta o criza aplastica.

DIAGNOSTIC. Diagnosticul pozitiv este bazat pe date epidemiologice, cli-
nice si de laborator. Infectia datd poate fi numai suspectata clinic si epidemiolo-
gic in caz de epidemii ale eritemului infectios la copii si tineri. Diagnosticul se
confirma prin investigatii de laborator specifice.

Date de laborator. La copiii cu imunitate normala, infectati cu PV B19, in
analiza generala de sange existd o usoara scadere a eritrocitelor, un continut redus
de reticulocite, rareori apare neutropenie si trombocitopenie, VSH-ul accelerat.
Perioada de convalescenta este insotitd de normalizarea parametrilor de laborator.

La pacientii cu crize aplastice, in analiza generald de sange se observa o
scadere semnificativa a continutului de hemoglobina, reticulocitopenie severa,
leucopenie usoara, neutropenie, trombocitopenie.
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Diagnosticul serologic. Detectarea anticorpilor serici specifici (IgM) prin
analiza imuno-enzimaticd (AIE) este testul de diagnostic preferat pentru erite-
mul infectios. Anticorpii serici IgG apar aproximativ in ziua a 2-a de eruptie si
persista pe viatd. Metoda optima pentru detectarea unei crize aplastice tranzi-
torii sau a unei infectii cronice la pacientul imunocompromis este demonstra-
rea unui titru ridicat de ADN viral prin reactie de polimerizare in lant (PCR).
Deoarece ADN parvovirus B19 poate fi detectat la niveluri scazute prin test
PCR 1n ser timp de luni si chiar ani dupa faza viremica acuta, detectarea nu
indica neaparat o infectie acuta [1].

Parvovirusul B19 nu a fost cultivat pe cultura celulara standard, dar a fost
cultivat pe cultura celulara experimentala.

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL. Infectia cu parvovirus necesita diferenti-
ere de rujeold, rubeola, infectie cu enterovirus, eritemul polimorf, pseudotuber-
culoza, alte boli cu exantem si dermatite alergice [3].

PROGNOSTICUL este benign, in cazul copiilor cu premorbid favorabil,
este rezervat la persoanele cu anemie, persoanele cu imunodeficiente, femeile
gravide, deoarece pot dezvolta complicatii grave.

TRATAMENTUL este simptomatic si igieno-dietetic. Nu exista un trata-
ment etiologic specific.

PROFILAXIE specifica nu exista. Profilaxia nespecifica consta in izolarea
pacientului la domiciliu si supravegherea de catre medicul de familie. Spitali-
zarea se va face dupa severitatea bolii si prezenta complicatiilor. Respectarea
normelor sanitare generale.
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BOLI INFECTIOASE GASTROINTESTINALE
(BOLI DIAREICE ACUTE)

BOALA DIAREICA ACUTA (BDA) — sindrom produs de multipli agenti
infectiosi (tabelul 11) — este cauza principala a morbiditatii si mortalitatii copiilor
in tarile 1n curs de dezvoltare. Fiecare copil in varsta de pana la 5 ani face circa 10
diarei anual. Conform datelor OMS, BDA provoaca anual 4-5 milioane de decese
la copii, 80% din cazurile letale se inregistreaza la copii in varsta de pana la 2 ani,
6% din nou-nascutii din tarile in curs de dezvoltare mor prin BDA. Cauzele dece-
selor sunt deshidratarea severa si tulburarile de nutritie (casexia) care survin [2].

Boala diareici acuti dureazi de la cateva zile pana la doua saptimani. In 5%
din cazuri BD depaseste 14 zile si se numeste boala diareica persistenta (BDP).
25% din cazurile letale in BD sunt legate de BDP, care reprezinta si una din
cauzele cele mai frecvente ale subnutritiei copiilor de varsta frageda.

Factorii care favorizeazi declansarea BD:

1) alimentatia artificiala;

2) subalimentatia copilului;

3) malabsorbtia lactozei;

4) intoleranta pentru proteinele din lapte;

5) infectiile intestinale mixte persistente;

6) imunodepresia.

Factorii care se opun BD sunt:

1) igiena pesonala;

2) alimentatia naturala;

3) aciditatea gastrica normala (este bactericida pentru enterobacterii, dar nu

si pentru virusi);

4) microflora intestinald normala;

5) apararea locald intestinala: celulara (fagocite in lamina proprie) si IgA

secretorie si umorald, coproanticorpi proveniti din sange (IgG si [gM);

6) motilitatea intestinala;

7) secretia de mucus.

Etiologia bolilor diareice acute este prezentata in tabelul 11.

In practici, etiologia BDA este confirmati etiologic doar in 30-40% din
cazuri [4].

Conform mecanismului de declansare, BDA pot fi repartizate in 3 grupe
(categorii): diareea secretorie, diareea invaziva, diareea osmotica.

Diareea secretorie. Microorganismele (v.holeric, ETEC, stafilococul) nu pa-
trund in mucoasa intestinala, dar, muitiplicAndu-se in lumenul intestinal, produc
enterotoxina care stimuleaza adenilatciclaza, rezultdnd cresterea in enterocit de
adenozinmonofosfat ciclic (AMFc) si hipersecretia de apa si electroliti. Diareea
este apoasa si fara polinucleare, mucoasa intestinald este morfologic normala.
Se intalneste frecvent si 1n rotaviroze, dar cu alt mecanism de declansare.
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Tabelul 11
Etiologia bolilor diareice acute

Bacterii Virusi Paraziti
Shigella Roravirus Cryptosporidium
Salmonella Adenovirus Giardia lamblia
Escherichia coli diareegend | Enterovirus Entamoeba histolytica
Clostridium dilfficile Coronavirus Isospora beli
Bacillus cereus Calicivirus Microsporidium
Campylobacter (coli, jejuni) | Cytomegalovirus
Klebsiella Astrovirus
Staphylococcus aureus Norovirus

Yersinia enterocolitica

Vibrio cholerae

Diareea invaziva. Patogenii (shigella, EIEC, yersinia enterocolitica, cam-
pilobacter, unele salmonele) afecteaza sectiunea distala a intestinului subtire si
intestinul gros, patrunzand in celulele epiteliale. Multiplicarea lor distruge celu-
lele si ulcereaza mucoasa, rezultand o diaree cu mucus, puroi si sange.

Diareea osmotica — diaree ,,apoasa” cu flatulenta, in care au loc tulburari de
digestie Tn urma afectarii de catre microorganisme a enterocitelor si deficitului
de enzime pancreatice. Se instaleaza insuficienta de dizaharidaze, in special de
lactaza. Este caracteristica diareilor virale (cu rotavirus, norovirus, corona-,
adeno-, reovirusi).

Nou-ndscutii si sugarii pot suporta infectii generalizate (bacteriemie, septi-
cemie) cu salmonele, yersinia enterocolitica, stafilococi, kiebsiella, EPEC, cam-
pilobacterii. La sugari sunt frecvente (15-20%) infectiile intestinale acute mixte
(bacteriene, bacterio-virale). Acestea influenteaza nefavorabil prognosticul.

DIAGNOSTICUL BDA se stabileste in doua etape. La etapa I se stabileste
diagnosticul preliminar. Datele clinice si epidemiologice permit diferentierea
BDA de origine infectioasa de cele neinfectioase. Importante sunt datele epide-
miologice (situatia epidemiologica In zona, colectivitate, sezonalilatea, varsta
copiilor) si clinice (semnele clinice specifice, termenul de aparitie si manifestare
maxima, durata lor).

Caracterul si localizarea procesului patologic in tractul digestiv prezinta in-
teres, deoarece in infectiile intestinale gradul si nivelul de afectare a stomacului,
intestinului subtire si a colonului sunt diferite, iar diagnosticul preliminar poate
fi sindromal.

Gastrita. Se manifesta prin dureri si presiune in epigastru, greturi, vome
repetate.

210

09.06.2021 13:52:23 ‘ ‘



‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 211

Enterita acutd. Este caracterizata prin garguismente, dureri abdominale mo-
derate difuze, care apar periodic, scaune diareice apoase, spumoase, abundente,
cu miros fetid. Enterita este frecvent asociata cu gastrita si apare in salmoneloze,
escherichioze cu escherichii enteropatogene si enterotoxigene, in rotaviroze si
toxiinfectii alimentare cu enterobacterii conditionat patogene.

Colita distala. Se manifesta prin dureri spastice In zona infraombilicala stan-
ga, tenesme, spasm sigmoidian, anus beant (sau rezilent) la sugari, scaune afeca-
loide in cantitdti mici cu mucus si striuri de sange. Acest sindrom este caracteris-
tic shigeleozei la copii mari si adulti. La copiii mici si sugari, mult mai frecvent
apare sindromul enterocolitic care se inregistreaza in salmonelloze, shigelloza,
campilobacterioza, in diareea acutd cu stafilococi. Apar scaune apoase volumi-
noase cu mucus si striuri de sange.

Gastroenterocolita. Se intalneste in shigelloza, salmonelloza, iersinioza, to-
xiinfectii alimentare in caz de infectare prin alimente contaminate.

In cadrul examinarii primare a bolnavului eu BDA, medicul apreciazi ca-
racterul diareii: infectios sau neinfectios. Se exclud diareile neinfectioase in
maladiile digestive acute, cronice 1n acutizare sau congenitale, diareea in caz de
intoleranta a unor alimente si medicamente, in intoxicatii cu toxice vegetale si
industriale, in enzimopatii (primare si secundare), maladii chirurgicale acute etc.
Diareea infectioasa difera de cele neinfectioase prin debut acut, febra, scaune cu
mucus $i uneori cu striuri de sange.

La etapa a Il-a se stabileste diagnosticul etiologic confirmat. Drept bazad a
acestuia, servesc datele investigatiilor specifice (izolarea agentului cauzal si
decelarea anticorpilor specifici) si tabloul clinic in dinamica bolii.

SHIGELLOZA (CIM 10: A03.0-A03.9)
(DIZENTERIA BACTERIANA)

Shigelloza este o boala infectioasa, contagioasa, endemo-epidemica, provoca-
ta de bacterii de genul Shigella si caracterizata clinic prin sindrom toxic si colitic.

ETIOLOGIE. Shigellele fac parte din familia Enterobacteriaceae, genul
Shigella, care cuprinde 4 grupe: A,B,C,D (conform structurii antigenice si
proprietatilor biochimice). Grupa A — Sh. dyzenteriae include 10 serotipuri
(tip Sh.Grigoriev-Shigae, Sh.Schmitzii, Sh.Large-Sachs); grupa B — Sh. flex-
neri — 6 serotipuri; grupa C — Sh.boydii — 15 serotipuri; grupa D — Sh. sonnei —
1 serotip, insd cu 68 de tipuri fagice si 15 tipuri colicind. Shigellele elibereaza
endotoxina — factorul esential in patogenia bolii. Sh. Grigoriev-Shigae produ-
ce si exotoxind cu actiune neurotoxica. Shigellele sunt bacili gram-negativi,
aerobi, nesporulati, imobili, slab rezistenti In mediul extern: sunt sensibili
la raze ultraviolete (se distrug la temperatura peste 30°C); la temperatura
58-60°C se distrug peste 10-30 de minute. In api, lapte, alimente, la tem-
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peratura camerei sunt rezistente 2-14 zile. In materii fecale, supravietuiesc
cateva ore, insa la temperaturi joase persistd 2-5 luni. Majoritatea imbolna-
virilor prin shigelloza la copii in RM sunt cauzate de Sh.sonnei, mai rar de
Sh.flexneri, iar Sh.Grigoriev-Shigae nu se depisteaza.

EPIDEMIOLOGIE. Shigelloza este o boald diareicd acutd cu mecanism
de transmitere fecal-oral, mai raspanditd printre copii cu morbiditatea maxima
(70%) la varsta de 2-7 ani. Copiii In primele 6 luni de viatd sunt protejati prin
anticorpii materni, transmisi transplacentar si transmamar. Copiii n varsta pana
la un an fac boala foarte rar.

Sursa si rezervorul de shigelle este exclusiv omul, care elimina shigelle in
timpul bolii (acute, cronice) sau ca purtator convalescent, mai rar ca purtator
sanatos. Bolnavul este contagios din primele zile ale bolii, eliminand shigelle
cu materii fecale sau vomismente. Mainile murdare sau contactul cu obiecte
contaminate constituie cdile principale de transmitere; pentru Sh.sonnei —
alimentara, pentru Sh.flexneri — hidrica; pentru Sh.dysenteriae (Grigoriev-Shi-
gae) cea mai frecventa cale de transmitere este cea de contact. Daca contami-
narea are loc prin contact, apar cazuri sporadice de boala sub forma de lant,
iar calea hidrica se caracterizeaza prin aparitia de eruptii sau epidemii. Actu-
almente shigelloza se raspandeste frecvent pe cale alimentara. Nu poate fi ne-
glijata nici actiunea mustelor. Imunitatea postinfectioasa este specifica de tip
si de scurta durata (5-12 luni). Shigelloza se Inregistreaza pe parcursul anului,
dar mai frecvent vara si toamna.

PATOGENIE SI MORFOPATOLOGIE. Shigellele patrund in stomac pe
cale orald, odatd cu alimentele contaminate. Doza infectabila determina peri-
oada de incubatie si severitatea bolii. Este importantd de asemenea starea de
aparare a macroorganismului (imunitatea locala si generald). O parte de shigelle
sunt distruse 1n stomac prin aciditatea gastrica, eliminandu-se endotoxina, care
difuzeaza in sange si induce semne toxice. O altd parte de shigelle cu alimentele
patrund 1n ileon, apoi in colon, unde se multiplicd, se distrug, stimuland infla-
matia.Nu este caracteristica bacteriemia. Endotoxina are o actiune generala cu
predilectie asupra sistemului nervos vegetativ, provocand o stare toxica si tulbu-
rari metabolice. Sporeste activitatea adenilatciclazei, ce contribuie la sinteza de
AMF-ciclic responsabil de secretia de lichide si electroliti a enterocitelor.

La sugari pana si in forme usoare pot interveni tulburari metabolice cu deshi-
dratare inifial izotona, apoi hipotona.

Dismicrobismul intestinal instalat in shigelloza la copii mici favorizeaza
imunosupresia si aparifia infectiilor secundare virale, bacteriene, care agra-
veaza evolutia bolii si pot fi cauza deceselor. Declansarea formelor toxice se
explica prin prezenta alergiei specifice la bolnavii cu antecedente personale si
boli concomitente.
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In shigelloza la copiii mici, tubul digestiv este afectat totalmente. Leziunile
morfologice 1n shigelloza sunt situate cu predilectie la nivelul rectosigmoidului
si se caracterizeaza prin:

1) inflamatie eritematoasa acutd cu hiperemia mucoasei, edem, infiltratie
leucocitara, secretii serosangvinolente cu descuamarea epiteliului intestinal si
glandular, uneori eroziuni mici. La copii, foliculii limfatici si placile Peyer sunt
infiltrate cu zona de hiperemie la periferie;

2) inflamatie fibrinoida — se caracterizeaza prin aparitia unui exsudat fibri-
nos la nivelul zonelor de inflamatie sau necroze de culoare gri-galbuie, infiltrat
cu leucocite. Ganglionii mezenterici sunt tumefiati cu focare hemoragice si de
hiperplazie a celulelor reticuloendoteliale;

3) inflamatie difterica — se manifesta prin faptul cd mucoasa colonului este
acoperitd cu depozit fibrinos usor aderent;

4) inflamatie ulceroasa — un simptom al shigellozei flexner la copii mici —
prin detasarea zonelor fibrinoido-necrotice, apar ulceratii superficiale si profun-
de in stratul submucos si muscular. La copii, aceste leziuni pot constitui porti de
intrare pentru infectii secundare, septicemii cu focare metastazice.

Mucoasa intestinala regenereaza prin epitelizare mult mai lent decat se insta-
leaza insanatosirea clinica (5 saptamani — 2-3 luni).

FORME CLINICE

I. Conform manifestarilor clinice:

A. Forme tipice

B. Forme atipice:

— asimptomaticd (inaparentd);
— frusta;

— tip toxiinfectie alimentars,
— dispeptica (la sugari);

— hipertoxica.

II. Conform severitatii bolii:

1) usoara;

2) medie;

3) severa:

— cu predominarea sindromului toxic;
— cu predominarea colitei;
— mixta.

III. Conform evolutiei bolii:

1) abortiva (doua zile);

2) acuta (o lund);

3) trenanta (doua-trei luni);

4) cronica (mai mult de trei luni):
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— continua;
— recidivanta.
Criteriile de evaluare a gradului de severitate:
Generale:
sindromul neurotoxic;
dereglari metabolice;
dereglari cardiovasculare;
— gradul de deshidratare.

Locale:

— aspectul scaunelor (afecaloide, cu mucus si striuri de sange);
— dureri abdominale permanente, colici abdominale;

— prolaps rectal, anus beant, anus rezilent;

— frecventa scaunelor:

— forma usoara — 5-10/zi;

— forma medie — 10-20/zi;

— forma severa — peste 20/zi.

TABLOU CLINIC. Perioada de incubatie este de 1-7 zile (mai frecvent 2-3
zile). In majoritatea cazurilor, debutul este brusc, cu febra (38-39°C) neregula-
ta, poate lipsi in formele usoare. Tulburarile digestive se manifestd prin vome
unice, mai rar repetate, dureri abdominale, greturi, scaune diareice cu mucus,
uneori cu striuri de sange.

Perioada de stare se manifesta prin sindroamele toxic si diareic.

Sindromul toxic se caracterizeaza prin: febra, slabiciune, scaderea poftei de
mancare. In formele severe se declanseaza neurotoxicoza: hipertermie, cefalee,
astenie, adinamie, somnolenta, pierderea constientei, convulsii, semne menin-
giene pozitive, dereglari cardiovasculare (hipotensiune, tahicardie). La copii de
varsta frageda cu enterocolita se asociaza semne de deshidratare (pielea uscata,
limba saburald, ochii infundati, plica cutanata ce se reface mai incet) si tulburari
metabolice (hipopotasemie, acidoza metabolica, azotemie).

Sindromul diareic se manifesta prin colici abdominale, aspectul scaunelor
frecvente. Colicile abdominale apar in crize, initial sunt difuze, apoi localizate
in fosa iliacad stanga. Abdomenul, initial meteorizat, in formele severe poate sa
devind excavat. Apar tenesme, ,,chemari false” (senzatia imperioasa de defecare
fiind ineficientd). Tenesmele pot favoriza aparitia prolapsului rectal. La exame-
nul obiectiv al abdomenului se determind spasmul sigmoidian. Scaunele in shi-
gelloza in debut sunt fecaloide, apoi devin sarace, afecaloide, contin mucozitati
si striuri de sange, rareori puroi; in formele severe scaunele sunt sangvinolente.
La copii mici se Inregistreaza anus beant, anus rezilent.

Forma usoara este cea mai frecventa (50-80%) la copii [4] si se caracteri-
zeaza prin:
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subfebrilitate (37,5-38,0°C) de scurta durata (2-3 zile);

vome unice (sau absente);

dureri si garguisment pe traiectul intestinului gros, spasm sigmoidian (in
unele cazuri), tenesme absente;

scaune de 5-10 ori pe zi, fecaloide cu mucus tulbure in cantitati mici, ra-
reori cu striuri de sange;

uneori la copii colita se asociaza cu enterita, scaunele fiind voluminoase,
lichide, nedigerate, fecaloide cu mucus, durerile abdominale sunt locali-
zate Tn zona periombilicaid;

tulburari cardiovasculare, neurologice, semne de deshidratare absente.

Forma medie (20-40 %) se manifesta prin:

febra (38-39°C) cu durata de 2-4 zile;

vome repetate, apetit scazut;

tegumente si mucoase palide;

limba uscata, saburala;

colici abdominale, tenesme, chemari false;

garguismente, spasm sigmoidian pronuntat, anus beant, anus rezilent;
scaune de 10-20 de ori 1n zi, sarace, cu mucus §i striuri de sange;
zgomote cardiace frecvente, asurzite;

semne de deshidratare moderata la copii de varsta frageda.

Forma severa se caracterizeaza prin:

debut acut, brutal, febra (39-40°C), frison;

vome repetate;

convulsii, somnolentd, astenie, adinamie sau hiperexcitabilitate psihomo-
torie, cefalee, vertij, semne de iritatie meningiana;

tensiune arteriala scazuta (posibil colaps);

respiratie aritmica, tahipnee;

colici abdominale difuze, tenesme, spasm sigmoidian;

hepatomegalie;

scaune foarte frecvente, in debut fecaloide, fetide, apoi sarace, sangvino-
lente;

anus beant, anus rezilent;

semne de deshidratare moderata sau severa;

complicatii frecvente;

mai frecvent apare la copii in varsta de 1-4 ani.

Forme atipice:

Forma asimptomatica (inaparentid) — semne clinice absente, in materii fe-
cale se izoleaza shigelle. Diagnosticul se stabileste in baza datelor serologice in
reactia de hemaglutinare indirecta — titrul de anticorpi creste de 4 ori i mai mult.
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Forma frusta — semne de intoxicatie absente, temperatura corpului norma-
14, scaune 1-2 in 24 de ore, lichide sau sub forma de terci cu mucozitati, dureri
abdominale moderate, colonul sigmoid sensibil la palpare. Diagnosticul se
bazeaza pe examenele bacteriologice si serologice.

Forma dispeptica se intdlneste numai la copiii in primul an de viata si se
caracterizeaza prin:

— debut treptat, lent;

— temperatura corpului normala;

— stare generala nealterata;

— scaune dispeptice, apoase, nedigerate, fara mucozitati si striuri de sange;

— vome absente.

Diagnosticul se stabileste prin coproculturi pozitive.

Forma clinica tip toxiinfectie alimentara este caracteristica shigellozei
sonnei:

— se declanseaza in caz de infectare prin alimente contaminate;

— incubatia dureaza 8 ore — doua zile;

— debut acut cu semne de intoxicatie progresive;

— apar frisoane, paliditatea sau cianoza tegumentelor, convulsii, vome repetate;

— dureri abdominale difuze;

— scaune lichide, abundente, apoase;

— insuficientd cardiovasculara pana la stare de colaps.

Diagnosticul se stabileste prin izolarea shigellelor din vomismente §i materii
fecale.

Forma hipertoxica. Din debut se instaleaza neurotoxicoza grava sau socul
toxiinfectios. Uneori decesul survine preventiv diareii. Aceasta forma clinica e
exceptionala.

EVOLUTIE. Actualmente, shigelloza acutd evolueaza favorabil, convales-
centa se instaleaza intre a 5-a si a 10-a zi de boala prin cedarea febrei, disparifia
colicilor, tenesmelor, semnelor de deshidratare, scaunul devine fecaloid, fara san-
ge, mucozitatile dispar mai tarziu [4]. Evolutia shigellozei e in functie de varsta
copilului, antecedentele personale, bolile concomitente, eficacitatea terapiei.

Shigelloza, forma prelungitd trenantd, se marcheaza la copii slabiti in caz
de tratament tardiv si, indeosebi, in infectiile mixte. Reparatia mucoasei intesti-
nului gros dureaza un timp mai indelungat. Sunt posibile acutizari. Copilul devi-
ne excitabil, doarme prost, oboseste repede, pofta de mancare scade, nu adauga
in greutate. Diareea mucosangvinolenta (sau fara incluziuni patologice) dureaza
1-3 luni. Din materiile fecale periodic se izoleaza shigelle.

Shigelloza cronica la copii se inregistreaza rar (in 1-2% din cazuri la copii
mari) si posedd o evolutie continud sau recidivanta.

Pentru shigelloza, forma continua, sunt caracteristice scaune de 2-3 ori in
zi lichide sau terciforme cu mucozitati, puroi, uneori cu striuri de sange, dureri
abdominale, inapetenta, scadere ponderala.
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Forma cronica recidivantd se manifesta prin recaderi, repetarea semnelor
clinice ale shigellozei acute si depistarea aceluiasi tip de shigelle. Mai frecvent
recaderile tin de Tnsasi infectie, dar uneori sunt provocate de erori alimentare,
suprainfectii virale si bacteriene, dismicrobism intestinal etc.

In prezent shigelloza cronici se diagnostifica dificil si foarte rar, mai ales la
copii, motivul fiind evolutia sa asimptomatica, depistarea ocazionala prin eli-
minarea intermitentd de germeni. Shigelloza cronica asimptomatica difera de
starea de portaj de shigelle prin prezenta in primul caz de anticorpi specifici in
titre mari si absenta lor la purtatorii sanatosi de shigelle [3, 4].

Particularitatile shigellozei la sugari si copii mici [1]:

— manifestarile generale nu corespund sindromului colitic; sindromul neu-
rotoxic nu este caracteristic (apare la copii mari, adolescenti);

— sindromul colitic este nepronuntat (cu exceptia shigellozei flexneri); de-
butul bolii este acut, dar mai frecvent treptat, scaunele raman fecaloide,
enterocolitice cu mucozitati si striuri de sange. Diareea survine mai tar-
ziu, 1n a 3-a — a 4-a zi de la debutul bolii;

— tenesmele sunt substituite prin echivalentele lor: neliniste, tipat, hipere-
mia fetei in timpul defecatiei, anus beant, anus rezilent;

— spasmul sigmoidian se inregistreaza numai in 1/3 din cazuri;

— evolutia bolii mai Indelungata; complicatiile specifice si nespecifice sunt
mai frecvente decat la adulti;

— frecvent se asociaza cu infectii virale, bacteriene (salmonelloza, infectie
stafilococica, rotaviroza etc.);

— sunt posibile decese;

— modificarile morfologice — predomina inflamatia tip eritematos-folicular.

Shigelloza la copii la etapa actuala [4]:

— predomind formele usoare (80-90%), inclusiv fruste si inaparente, care nu

intotdeauna se inregistreaza; boala dureaza 2-5 zile;

— complicatiile sunt exceptionale, fiind posibile doar la sugari in caz de

infectii mixte sau suprainfectii.

COMPLICATIILE s-au redus ca incidenta si severitate. Pot aparea compli-
catii specifice corelate cu etiopatogenia bolii (prolaps rectal, invaginatie intes-
tinald, pancreatita reactiva, dismicrobism intestinal, apendicita acutd), precum
si complicatii prin suprainfectii: otitd medie, pneumonie, infectia cdilor urinare,
stomatitd etc.

DIAGNOSTIC. Cazurile tipice cu febra, sindrom toxic si hemocolitic ba-
zate pe debut brusc, prezenta tenesmelor si scaunelor caracteristice in conditii
endemo-epidemice nu prezintd dificultati de diagnostic. Avand in vedere exis-
tenta formelor usoare, atipice si a diareilor invazive cauzate de alti germeni,
pentru diagnosticul de certitudine este indispensabil examenul bacteriologic al
materiilor fecale. Coprocultura nu este pozitiva decat la 25-30% din bolnavii cu
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shigelloza. Pentru obtinerea unui indice sporit de pozitivitate, recoltarea produ-
sului patologic se face in anumite conditii:

— precoce, in debutul bolii, cand este mai mare concentratia shigellelor, cu
recoltarea zonelor patologice (mucus, puroi);

— preventiv administrarii tratamentului antibacterian;

— insamantarea urgenta pe medii de Tmbogatire si selective. Daca insaman-
tarea imediatd nu este posibild dupa recoltare, produsul se pastreaza la
temperatura de +3 +5°C.

Pentru stabilirea diagnosticului recent se aplica PCR cu rezultatul in 2-3 ore.

DIAGNOSTICUL SEROLOGIC se efectueaza in cazuri cu coproculturi
negative si se realizeaza prin cercetarea anticorpilor specifici in reactia de he-
maglutinare indirecta. Titrul pozitiv de diagnostic la copii se inregistreaza in
shigelloza sonnei 1:100, in shigelloza flexneri — 1:200 si apare la a 5-a — 6-a zi
de la debutul bolii, crescand in dinamica de 4 ori si mai mult.

Date utile se obtin prin examenul microscopic al materiilor fecale: prezenta
de leucocite polinucleare, hematii, epiteliu, mucus, ce confirma procesul infla-
mator in colon sau si 1n ileon.

Modificari hematologice: leucocitoza, neutrofllie cu deviere spre stinga si
VSH acceleratd. Rectosigmoidoscopia la copii esle indicatd numai in scop de di-
agnostic diferential cu maladii chirurgicale. In cazuri tipice cu hemocolita, dia-
gnosticul shigellozei acute poate fi stabilit in baza datelor clinico-epidemiologice.

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL se va face cu:

— diarei bacteriene cauzate de gemeni patogeni (Salmonella, Esch.coli pa-
togend, Vibrio cholerae) sau conditionat patogeni (Proteus, Klebsiella,
Campylobacter) cu scaune lichide, abundente, fecaloide cu mucus si uneori
cu sange. In holerd apar scaune de tip ,,zeama de orez”, abundente si nefe-
tide. Enterocolita stafilococica poate fi primara si secundara, frecventa in
varsta de pana la 6 luni si se caracterizeaza prin diaree persistenta, febra
indelungata, regurgitari. Scaunul este fecaloid, cu mucozitati, puroi, uneori
cu striuri de sange. Toxiinfectiile alimentare survin in izbucniri epidemice
dupa consumul aceluiasi aliment, fiind insotite de vome numeroase;

— diarei virale cu rota-, noro-; entero- si adenovirusi: apar in sezonul rece,
scaunele sunt, de regula, apoase, albicioase, fard mucus, insotite de feno-
mene respiratorii sau exanteme;

— invaginatia intestinala cu debutul brusc, acut, la temperatura normala,
colici abdominale, cantitatea scaunelor treptat se reduce pana la zero, e
prezenta rectoragia; la examinare se palpeaza invaginatul, tuseul rectal
indica sange;

— apendicita acuta, insotitd de dureri in regiunea iliaca dreapta, de scaune
apoase cu mucozitati;
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— rectocolita ulceroasd nespecifica cu evolutie trenanta, mucozitati si sange
1n scaunul format;

— diareea din helmintiaze fecaloidd, cu prezenta parazitilor, ce se confirma
prin examen coproparazitologic;

— dispepsia sugarului si a copilului mic, produsd de multiple cauze (sin-
drom de malabsorbtie, dismicrobism intestinal, malabsorbtia lactozei,
erori alimentare cantitative sau calitative), evolueaza acut sau cronic, cu
diaree fara sange si febra;

— gripa, enteroviroze, meningoencefalita — in primele 8-16 ore de la debut e
necesar de a le diferentia de shigelloza, forma toxica.

TRATAMENTUL shigellozei se efectueaza la domiciliu sau in stationar.

Spitalizarea copiilor este indicata in [1]:

— forme grave cu febra, vome repetate, scaune sangvinolente;

— cazuri tratate la domiciliu fara ameliorare timp de doua zile;

— diaree persistenta;

— boli concomitente care necesita tratamentul in conditii de stationar;

— copii din familii asociale, colectivitati de copii tip inchis etc.

Tratamentul shigellozei la domiciliu consta din:

— rehidratarea orala,

— continuarea alimentarii.

Adresarea la medic e necesara in caz ca:

— starea copilului se agraveaza;

— nu poate bea sau si se alimenteze;

— vome repetate;

— febra;

— scaune cu striuri de sange persistente.

Terapia de rehidratare poate fi orald (la domiciliu sau stationar) si perfuzi-
onala (in stationar). Pentru rehidratare orala se utilizeaza: laptele mamei, SRO,
fiertura de orez, fiertura din legume, iaurt, apa fiarta.

Alimentatie 1a san a copilului se recomanda s fie mai frecventa. In caz de
alimentatie artificiala, copilului in varsta pana la 6 luni i se vor administra ames-
tecuri adaptate, de preferinta cu activitatea lactozei scazuta; copilului mai mare
de 6 luni — pireuri, supa din legume, terciuri, carne fiartd tocata, peste, addugand
ulei vegetal, jeleuri din mere coapte, chefir. Copilul nu trebuie sa fie limitat in
alimentare; frecventa alimentarii minimum 6 ori in zi. Se propun numai alimente
proaspat pregatite, suc de mere sau banane, cu continut marit de potasiu.

Copiii mai mari se alimenteaza conform dietei 4.

Terapia antibacterianda:

In caz de scaune cu striuri de singe este indicat tratamentul antibacterian [3].
Durata tratamentului — 5 zile:
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— Nifuroxazid — capsule sau suspensie pentru copiii sub 2 ani — 200 mg de
doua ori pe zi, pentru copiii peste 2 ani — 200 mg de 3 ori pe zi, pentru
adulti — 200 mg de 4 ori pe zi, per 0s, sau

— Co-trimoxazol — dupa trimetoprim Smg/kg/zi, in doua prize la 12 ore.

Ca tratament antibacterian alternativ, — Amoxicilina — 30-60 mg/kg/zi la
frecare 8 ore, per os.

Tratamentul cu antibiotice este indicat numai in formele severe cu hemoco-
litd si la copiii cu premorbidul nefavorabil.

In caz de coproculturd pozitiva, dupa finisarea tratamentului administrarea
repetatd a tratamentului antibacterian nu se recomanda. In aceste cazuri se re-
comanda tratamentul cu bacteriofag — 5-7 zile, terapie de stimulare, eubiotice,
vitamine. Daca hemocolita persista si dupa tratament, se recomanda ca bolnavul
sd fie examinat la amibiaza, giardiaza si tratat in continuare cu Metronidazol sau
Emigil (doze de varsta).

Tratamentul simptomatic se aplicd la necesitate si include: anticonvulsivante
(Diazepam), antipiretice (Paracetamol), spasmolitice (Papaverina, Drotaverina),
enterosorbenti (Enterosgel, Polifepan, Filtrum, Lactofiltrum), enzime (in peri-
oada de retrocedare a bolii, din a 3-a — a 4-a zi), eubiotice (Lacidofil, Lactacid,
Lactobacterina, Bifidumbacterina, Bificol, Subtil, logurt), antiflatulente (Sime-
ticond), vitamine, antihistamine.

PROFILAXIE. Profilaxia specifica nu se aplica.

Profilaxia nespecifica include[2]:

— depistarea cat mai precoce a bolnavilor, izolarea lor la domiciliu sau in

spital de boli infectioase, dezinfectia continua a scaunelor;

— notificarea cazului catre Centrul de Sanatate Publica teritorial;

— supravegherea clinica zilnica a contactilor 7 zile, incepand de la ultimul
contact presupus infectat, precum §i examinarea bacteriologica (copro-
cultura) a acestora;

— convalescentilor se recomanda efectuarea coproculturilor de control;

— tinerea la evidenta a purtatorilor de shigelle, supunerea lor unui tratament
respectiv.
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SALMONELOZA (CIM-10: A02.0-A02.9)

Salmonelozele reprezinta boli infectioase produse de salmonele — peste 2200
de serovariante identificate In prezent cu tablou clinic variat, preponderent al
sistemului digestiv uman si animal. Cateva salmonele s-au adaptat la organis-
mul uman, producand febrele tifoida si paratifoide A,B,C, entitati clinice bine
conturate si specifice omului.

ISTORIC. In a.1886, Salmon si Smith (medici veterinari din S.U.A.) au
izolat S.cholerae suis, in a.1888 Gartner (Germania) — S.enteritidis de la animale
si bolnavi contaminati cu produsele lor, in a.1802 Leffler a depistat s. thyphimu-
rium. Termenul de salmonel i-a fost atribuit genului in a.1900. intrucat salmo-
nelele afecteaza omul si animalele, salmoneloza a devenit o importantd proble-
ma de sanatate si economie in toate tarile lumii.

ETIOLOGIE. Salmonelele fac parte din familia Enterobacteriaceae genul
Salmonella. Morfologic, acestia sunt bacili care se claseaza ca: gramnegativi,
aerobi, nesporulati si mobili datorita unor cili peritrichi, cu dimensiuni de 1-3 si
0,5-0,8 nm. Se cultiva usor pe medii nutritive uzuale sau speciale — Muler-Kau-
ffman, medii cu selenit, bila etc. Contin antigene somatice-O, antigene flagela-
re-H, unele din ele si antigene de invelis-Vi.

Antigenul somatic O este termostabil, poseda particularitati de grup, este
comun pentru mai multe serogrupuri, este localizat pe suprafata celulei bacte-
riene, detine rolul important in patogenitatea salmonelelor, reprezentand en-
dotoxina microbiana.

La salmonele sunt identificate endo- si exotoxine (enterotoxine). Rolul
principal ii revine endotoxinei. In ultimii ani se considera ci enterotoxina este
responsabila de hipersecretia lichidului in lumenul intestinal. Insa aceste par-
ticularitati se refera la careva serotipuri ,,tulpini de spital” i nu sunt caracte-
ristice tuturor salmonelelor. Cele mai importante particularitati biologice ale
endotoxinei sunt: propriu intoxicatia, pirogenia, agregarea trombocitelor, in-
direct inhiba sinteza glicocorticoizilor, activeaza sistemul complementar, ac-
celereaza secretia lichidelor prin activarea sistemului prostoglandine-AMF-c,
produce dereglari hemodinamice.

Antigenul flagelar-H poseda specificitate de tip, este important in identificarea
salmonelelor. Salmonelele sunt sensibile la caldurd, insé la temperatura uzuala su-
pravietuiesc 100-200 de zile, cel mai mult persista in pulbere de oua — 400 de zile,
la frig si in gheatd — cateva luni, in lapte — 30-35 de zile, sunt distruse de dezinfec-
tante in 1-2 ore si sensibile la unele antibiotice cu exceptia tulpinilor spitalicesti.

Clasificare. Exista clasificarea salmonelelor dupa Kauffman-White bazata pe
structura antigenica — antigenele O sunt determinante de grupa (A, B, C, D etc.)
(tabelul 12). In RM la oameni se depisteazi circa 15-25 serovariante de salmonele.
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Clasificarea salmonelelor dupa Kauffman-White

Tabelul 12

Serovariante:

O-antigen

Grupa A

S. paratyphi A

12,12

Grupa B

. paratyphi B

.java

. canada

abony

abortusbovis

wagenia

. shleissheim

derby

essen

. typhimurium

.(5). 12

w|w|wn|v|v|v|v|v|v|v|v

. heidelberg

S. uppsala

Grupa C,

S. dinburg

S. paratyphi C

S. choleraesuis

S. oranienburg

S.III arisonae

S. potsdam

S. virchov

S. infantis

e i=N =N [=N =N =N {=N(=}
SIS ST SIS A

Grupa C,

S. muenchen

S. newport

S. tshiongwe

S. bovismorbificans
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[oe] [ o] [e ] (o]

Grupa C,

S. virginia

S. albany

S. shipley

0|00 (00

N1\
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Grupa C,

S. kaduna

S. eimsbuettel

oo
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Grupa D,

S. sendai

S. alabama

S. typhi

S. enteritidis

S. blegdam

S. angola

S. dublin

S. moscow

S. panama

= | \O |t [ [t | = [\O | \O [ —

o= |\O OO [\O|—|—[\O
[y e
[\SH1 S \S1{ 8]

—_
[\

Grupa E,

S.oxford

S. anatum

S. amsterdam

S. london
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EPIDEMIOLOGIE. Rezervorul de infectie, in cea mai mare masura, il con-
stituie animalele: bovinele, porcinele, pasarile, pisicile, gainile etc. Un mare pe-
ricol prezinta produsele de provenientd animala: carnea, ouale, laptele etc.

Rezervorul uman, prin urmare bolnavii si, Indeosebi, purtatorii sanatosi, in
conditii de neglijare a igienei, pot contamina produsele alimentare, precum si
nemijlocit persoanele sanatoase, mai ales copiii. Omul, posibil, reprezinta o
sursa de infectie mult mai frecventa decat se Inregistreaza.

In transmiterea salmonellozelor, cel mai important factor il constituie bi-
beroanele, vesela, jucariile, diverse obiecte de uz. Salmonelele se determina si in
praf (in unele cazuri la debutul bolii se sesizeaza simptome respiratorii).

Conditiile care favorizeaza izbucniri spitalicesti de salmoneloze sunt:

— lipsa de saloane boxate;

— transferarea neargumentata a bolnavilor din salon in salon;

— lipsa unui examen de laborator bacteriologic la internarea copiilor in spital;
— 1izolarea neoportund a bolnavilor cu o disfunctie intestinala;

— spalarea lenjeriei bolnavilor impreuna cu a copiilor fara disfunctie intestinala,
— nerespectarea regimului sanitar;

— aglomerarea permanenta cu bolnavi a saloanelor.

Copiii de varsta frageda mult mai frecvent se molipsesc de salmoneloze prin
contact, motivele fiind urmatoarele:

1. Un rol important 1l joaca particularitatile organismului lor. Cele mai mici

doze de infect provoaca la ei forme grave, manifeste, generalizate.

2. Sugarii sunt cei mai activi eliminatori de salmonele (1 gram de materii

fecale contine circa 1000 de salmonele).

3. Sugarii urmeaza sa elimine germenii o perioadd mult mai indelungata

(luni sau chiar ani intregi).

4. Utilizarea intensiva, uneori neargumentata, a antibioticelor in tratamentul

sugarilor.

La copiii In varsta de peste 1-2 ani, salmoneloza are o evolutie mai usoara, de
scurta durata, deseori fara complicatii, sunt frecvente formele fruste si inaparente.

PATOGENIE. Salmonelele patrund in organismul omului pe cale digestiva.
In produsele contaminate deseori se contin salmonele, precum si toxinele lor. E
cunoscut faptul ca patrunderea numai a toxinei nu conduce la boala. in cavitatea
bucala, o parte din salmonele patrund in tesutul limfatic, in limfa, in sange si se
raspandesc prin tot organismul — bacteriemie primara, alta parte din salmonele
ajung in stomac, se deplaseaza in intestin, unde la fel rapid penetreaza peretele
intestinal si prin limfa difuzeaza in sange. S-a demonstrat ca bacteriemia este
caracteristica atat formelor grave si generalizate, cat si celor usoare. Salmo-
nelele ramase in lumenul intestinal sunt lezate de enzime, de anticorpi si alti
factori sau se elimini cu fecalele. In peretele intestinal are loc multiplicarea sal-
monelelor, In forme generalizate si Tn nodulii limfatici mezenterici, ficat, splina
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si alte organe. Salmonelele se pastreaza si se multiplicd in macrofagi. Endo-
toxina favorizeaza invazia organelor interne. Urmeaza bacteriemia secundara,
lezarea salmonelelor in torentul sanguin, cresterea intoxicatiei, debutul clinic.
Local apar modificari nespecifice: enterita, colitd, enterocolitd. Reactia generala
a organismului — febra, dereglari cardiovasculare, neurologice, endocrine — este
cauzatd nemijlocit de toxina, precum si de produsele metabolice. Mecanismul
diareei apoase este studiat experimental. Endotoxina §i enterotoxina activeaza
sistemul prostoglandine-AMF-c, activitatea carora sporeste de 10 or1 in debutul
bolii, normalizdndu-se catre a 7-10-a zi. Concomitent, sporeste permeabilitatea
membranelor celulare ce favorizeaza secretia lichidelor in lumenul intestinal ur-
mata de diaree, deshidratare, hipopotasemie, descreste volumul circulant, scade
tensiunea arteriald, apar hipoxia, acidoza etc.

In determinarea unui anumit tip de imbolnavire cu variate salmonele, inter-
vin factori multipli care {in de microorganismul patogen, organismul gazda, de
varsta, precum si de alti factori favorizanti: starea de rezistenta si receptivitatea
copilului, dismicrobismul intestinal etc.

In urma salmonelozei, la copii se produce o imunitate specifici de tip slaba
si de scurtd durata.

MORFOPATOLOGIE. in forme gastrointestinale, macroscopic se depis-
teaza modificdri in tractul digestiv (ileon si colon): edem, hiperemie, hemoragii,
eroziuni, ulceratii. Microscopic are loc infiltratia peretelui intestinal cu limfocite,
celule plasmatice, macrofagi, neutrofili. Infiltratia tunicii propria cu macrofagi se
considera specifica salmonelozei. Se depisteaza descuamarea epiteliului, staze in-
travasculare, tromboze, hemoragii, hiperplazia tesutului limfatic, degenerescenta
organelor interne, edem cerebral, edem pulmonar, hemoragii in suprarenale.

In formele septice, modificarile in tractul digestiv sunt mai putin evidente.
Se constata focare distructiv-necrotice in organele interne afectate (pneumonie,
pleurezie, osteomielitd, meningita etc., hiperplazia splinei).

FORME CLINICE

Tipice:

o Forme gastrointestinale:

— gastritica;

— gastroenteritica;

— gastroenterocolitica.
o Forme generalizate:

— forma septica;

— forma tifoidica.

o Purtatori de salmonele:

— Convalescenti: a) temporari; b) cronici.
— Sanatosi.
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Atipice:
— fruste;
— 1inaparente.

Conform severitdtii bolii: a) usoara; b) medie; c) severa.

Conform evolutiei: a) abortiva (7 zile); b) acuta (1-1,5 luni); ¢) trenanta
(1,5-3 luni); d) cronica (portaj).

TABLOU CLINIC. Perioada de incubatie dureaza doua ore — doua zile
pana la opt zile.

Forma gastritica se manifesta prin debut acut, vomitari, dureri in epigastru,
anorexie, limba saburald, temperatura subfebrild sau normala, simptome de in-
toxicare si deshidratare moderate. Aceasta forma clinica e caracteristica pentru
copiii de varstd mai mare — dupd 3 ani, rareori la sugari (1-3%).

Forma gastroenteritica. La simptomele formei gastritice se alatura diareea
cu scaune lichide, abundente, spumoase de culoare verzuie, adesea cu muco-
zitati. Copiii acuza dureri abdominale difuze. Abdomenul este balonat, cu gar-
guismente. in functie de gravitate, sunt pronuntate simptomele de intoxicare si
deshidratare. Aceasta forma clinica este cea mai frecventa (50-60% din cazuri,
inclusiv la copii mici).

Forma gastroenterocoliticd este caracteristica pentru copiii mici — pana la
1 an in 25-35% din cazuri. Debutul este insotit de sindrom gastroenteritic, Insa
in a 2-a a 3-a zi a bolii sau chiar peste o saptdmana apar simptome caracteristice
colitei: dureri spastice abdominale si scaune sarace, cu mult mucus verzui, iar la
15-20% din copii si cu striuri de sdnge. Semnele de intoxicatie, febra se mentin
1-2 saptamani. Dereglarile digestive la fel se mentin un timp indelungat.

La copiii mai mari, forma gastroenterocolitica evolueaza mai usor, dureaza
mai putin timp, temperatura corpului se normalizeaza in 2-3 zile, scaunele co-
litice apar din prima zi si se normalizeaza peste 3-5 zile. Abdomenul poate fi
balonat sau excavat; se palpeaza colonul spasmat, dureros, anus beant. Adesea
se inregistreaza hepatosplenomegalie.

Conform simptomelor locale si generale, formele gastrointestinale pot fi:
usoare, medii, severe.

Forma usoard: simptomele de intoxicatie lipsesc sau sunt neevidente, tem-
peratura se ridica peste la 38°C timp de 1-2 zile, voma lipseste sau se produce
de 1-2 ori, frecventa scaunelor lichide e de 3-10 ori nictemeral.

Forma medie: intoxicatie evidenta cu febra de 38-39,5°C, adinamie, cefa-
lee, mialgii, paliditatea tegumentelor, anorexie, insomnie, simptome de deshi-
dratare evidente cu pierderea in greutate de 5-7%. Voma se repetd 2-3 zile.
Scaunele sunt lichide cu mucus, frecventa lor e de 10-20 ori; dureri abdomi-
nale periodice, moderate.
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Forma severa: sunt prezente simptome de neurotoxicoza — dereglari de
constientd, hipertermie, halucinatii, convulsii, vertij, sincope. Tegumentele
si mucoasele sunt palide, cianotice. Tensiunea arteriala descreste pana la
30-40 mm Hg, pulsul e frecvent, filiform, zgomotele cardiace sunt asurzite,
limitele cordului crescute, suflu sistolic la apex.

Pot fi depistate de asemenea modificari caracteristice miocarditei toxice, pe
ECG creste intervalul QRS, amplitudinea undei descreste, inversarea undei T, se
marcheaza depresia segmentului ST, se mareste perioada sistolei. Deshidratarea
conduce la sporirea densitatii sangelui, la acidoza metabolica. Astfel de forma
clinicad apare in toxiinfectia alimentara cu salmonele. Febra inaltd, voma inco-
ercibild, diareea au ca rezultat dereglari ale echilibrului hidroelectrolitic, uneori
cu sindrom de hipopotasemie. Acest sindrom mai frecvent si mai devreme apare
la copil de la 1-3 ani. In formele gastrointestinale ale salmonelozei se pot mani-
festa si simptome caracteristice apendicitei, pancreatitei, colecistitei. Debut acut
cu febra, dureri abdominale (din partea dreaptd), defanse mucsular, simptomul
Sceotkin-Blumberg pozitiv, voma, diaree nepronuntata s-au inregistrat la 1-2%
din copii. Ei necesitd consultatia medicului chirurg. Aceste simptome in majori-
tatea cazurilor dispar peste 2-3 zile.

Forma tifoidica. Mai frecvent se intalneste in salmoneloza de grup C si B.
Incidenta atinge 0,5-1%, e mai frecventa la copii in varsta de peste 3 ani, elevi.
Se caracterizeaza prin debut acut cu febra, intoxicatie (cefalee, adinamie, ina-
petenta, insomnie). Pielea este palida, cianotica, uscata, abdomenul putin ba-
lonat, ficatul marit din primele zile, iar splina — din a 4-a-a 6-a zi la majoritatea
bolnavilor. In 20-25% din cazuri la a 5-a a 9-a zi a bolii apar eruptii unice
rozeoloase care dispar peste 1-3 zile. In plaméni nu parvin modificari. Tahicar-
dia trece in bradicardie, zgomotele cardiace sunt atenuate, tensiunea arteriala
scazutd. Dereglarile intestinale sunt moderate sau lipsesc. Durata bolii este de
7-12 zile, poate fi si 2-3 sdptamani. Rareori apar recidive. Adesea se stabileste
portaj convalescent de salmonele.

Forma septica. De regula, e frecventa in cazurile de contaminare cu sero-
variante spitalicesti. Tabloul clinic este similar septicemiilor de alta etiologie.
Focare purulent-distructive se pot instala in plamani, pleura, pericard, encefal,
meninge, oase, ficat, rinichi si alte organe. Simptomele gastrointestinale lipsesc
sau apar pe parcursul bolii.

Sunt descrise si cazuri izolate cu afectarea meningelor-meningite puru-
lente cu salmonele, cu evolutie severa, recidivanta si letalitate sporita. Rareori
poate fi afectat ficatul — hepatita parenchimatoasa toxica (la 1%), mai frecvent
— la copii mici cu salmoneloza typhimurium. Sunt posibile afectarea toxica a
rinichilor, declansarea SCID.

Modificarile hematologice coreleaza cu forma clinica: leucocitoza, neutrofi-
lie, VSH sporita, anemie. in coprocitograma — mult mucus, leucocite, eritrocite.
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Formele inaparente si fruste se inregistreaza la 1-5% din copii mici, 20-
30% din copii dupa 3 ani. Portaj sanatos — la 1-2% din copii.

Particularitati clinice ale salmonelozelor la sugari:

— dintre formele gastrointestinale predomina gastroenterocolita;

— febra este mai indelungata — pana la 1-2 saptamani, ondulanta;

— sindromul gastroenterocolitic se mengine un timp indelungat la fel ondulant;

— la majoritatea copiilor se depisteazd abdomen balonat, hepatosplenomegalie;

— scaune cu o cantitate enormd de mucus la 60%, cu sange la 40% (uneori
cu o cantitate mare de sadnge ca si In hemoragii intestinale);

— generalizarea procesului la 3-5% din copii in forma septica insotita de
sindroamele toxico-septic si toxico-distrofic;

— recidive tardive in perioada de convalescenta, cu agravarea starii generale,
febra, dereglari gastrointestinale;

— portaj de salmonele un timp indelungat: la 25% din copii peste | luna; la
8-10% — 3 luni §i mai mult;

— complicatii frecvente — pneumonii, otite, anemie, dismicrobism intestinal;

— serodiagnosticul imposibil;

— diagnosticul diferential e mai dificil, deoarece infectiile intestinale la co-
pii au mult comun. Gastroenterocolita mai poate fi cu stafilococi, shigelle,
klebsiele, campilobacterii, infectii mixte etc.;

— letalitatea majord — 2-6%.

EVOLUTIE. Salmonelozele la copii au o evolutie mai indelungata, com-
parativ cu maturii, in functie de varsta copilului, gravitatea bolii si bolile inter-
curente. Salmonelozele deseori se combini cu alte boli intestinale infectioase
care apar concomitent sau pe parcurs. Formele mixte se observa la 5-31% din
copii de varsta frageda si decurg sub forme severe, generalizate, adesea cu le-
talitate. La 10-30% din copiii bolnavi au loc recidive, acutizari ce de asemenea
favorizeaza generalizarea salmonellozei. La nou-nascuti, salmonelozele decurg
intr-o forma toxico-septica cu consecinte nefavorabile. Eliminarea salmonelelor
de catre copiii bolnavi se incheie peste 1-3 luni, unii din ei rAman purtétori con-
valescenti acuti sau cronici.

COMPLICATIILE in salmoneloza pot fi de doua tipuri: specifice (hemora-
gii intestinale, perforatie a intestinului cu peritonita, prolaps al anusului, dismi-
crobism intestinal) si nespecifice, provocate de suprainfectie (otite, pneumonie,
piodermie, pielonefritd, miocardita, pancreatitd, colecistita etc.).

DIAGNOSTIC. Diagnosticul salmonelozei se stabileste in baza datelor cli-
nice, epidemiologice, decisive fiind cele de laborator. Metodele bacteriologice
sunt cele mai indicate, prin izolarea salmonelei respective. De la bolnav se co-
lecteaza: materiile fecale, urina, sangele, bila, masele vomitive, puroi din focare.
Incidenta rezultatelor pozitive va spori prin recoltarea pe medii nutritive selecti-
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ve (medii cu selenita, chlormagniu, mediul Muler s.a.). Se recomanda efectuarea
a catorva (2-3) probe in debutul bolii.

Anticorpii se depisteazd 1n serul bolnavilor prin reactia de hemaglutinare
indirecta cu diagnosticul de salmonele de grup O. Titrul minim diagnostic la
copii pind la 1 an este 1:100, la copii dupa 1 an — 1:200. Rezultatele sunt adesea
negative. Numai in cazul cresterii semnificative (de 4 ori si mai mult) a titrului
de anticorpi In dinamica, reactia poate confirma diagnosticul.

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL. Variabilitatea formelor clinice in functie
de varstd necesita diferentiere cu multiple maladii. In cazuri sporadice, salmo-
neloza poate avea simptome comune cu alte boli intestinale, precum sunt toxi-
infectiile alimentare de alta etiologie, shigelloza, escherichioza, rotaviroza, la
fel si cu boli chirurgicale abdominale. E preferabild de asemenea excluderea
maladiilor neinfectioase ale tractului digestiv, intoxicatiilor cu toxice industriale
si vegetale, reactiilor alergice. Formele generalizate necesita diferentiere cu
febrele tifoida si paratifoida, septicemii de alta etiologie, meningite.

PROGNOSTIC. In formele gastrointestinale, letalitatea este de 1-2%, 1n
forma septica letalitatea creste mult.

TRATAMENT. Tratamentul antibacterian nu este eficace, salmonelele fiind
rezistente la multe antibiotice, de aceea in formele localizate usoare si medii se
recomandad numai tratament patogenic si simptomatic. Cu exceptia pacientilor
in varsta pana la 2 ani, carora li se vor administra antibiotice si in formele lo-
calizate de gravitate medie. Au importanta terapia de rehidratare si detoxifiere,
eliminarea rapida a agentului patogen si a toxinelor (lavaj gastric, rehidratare
orald si perfuzionald corespunzator pierderilor de lichide si dereglarilor hidroe-
lectrolitice), utilizarea enterosorbentilor, si alimentatia dietetica, enzimoterapia.

Principiile de tratament ale formelor generalizate sunt similare celor in
septicemii de alte etiologii. Pe prim-plan se va clasa tratamentul antibacterian
toxifiere, mentinerea functiilor vitale, imunostimularea, plasma. Sunt eficace ur-
matoarele antibiotice: cefalosporine, ampicilind, amoxicilind, aminoglicozide;
nitrofurane; oxichinolne. Asanarea convalescentilor si purtatorilor de salmonele
se obtine cu bacteriofagi specifici.

PROFILAXIE. Actiunile de combatere a salmonelozelor sunt comune bo-
lilor intestinale infectioase si sunt orientate asupra localizarii si inactivarii re-
zervorului de infectie. La acestea se referd, in primul rand, masurile veterinar-
sanitare §i sanitar-igienice in institutiile medicale. O importantd majora prezinta
depistarea, izolarea si asanarea persoanelor cu salmoneloza, evidenta convales-
centilor, cercetarea epidemiologica a focarelor, controlul permanent asupra
respectarii regulilor sanitar-igienice in prepararea, pastrarea si transportarea
produselor alimentare in scopul combaterii salmonelozei in institutii medicale
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de copii si in alimentarea publica. Se efectueaza investigatii de laborator asupra
persoanelor din sectorul alimentar, mamelor ce ingrijesc copii bolnavi, tuturor
copiilor de varsta frageda ce se interneaza in spitale.

Bolnavii care au suportat salmoneloza sunt externati cu insanatosire clinica si
rezultate negative a unei probe ale fecalelor, materiile fiind insdméantate peste 2
zile dupa sistarea tratamentului antibacterian. Se efectueazad evidenta copiilor de
varsta prescolara si a adultilor din categoria persoanelor ce functioneaza in insti-
tutiile de alimentare publice. Durata supravegherii e de 3 luni, lunar se vor Insa-
manta fecalele, cei cu rezultatele negative vor fi scosi de la evidenta. Persoanele de
contact sunt la evidenta 7 zile, se efectueaza insdmantarea fecalelor, nu sunt supusi
izolarii. Deosebit de importanta in acest context e educatia sanitara a populatiei,
deoarece protectia masei receptive poate fi realizatd numai prin respectarea masu-
rilor sanitar-igienice. Protectia prin vaccinuri este practic nerealizabila.

Profilaxia salmonelozei intraspitalicesti consta in respectarea regimului sa-
nitar in sectiile pentru copii (somatice, chirurgicale, pentru nou-nascuti): dezin-
fectia veselei, lenjeriei, fecalelor; controlul clinic si bacteriologic al personalului
medical si mamelor, precum si al copiilor mai mici de 2 ani la internare; repar-
tizarea bolnavilor in sectiile de boli infectioase intestinale corespunzator dia-
gnosticului; controlul bacteriologic al copiilor internati la aparitia disfunctiei in-
testinale si al interiorului sectiilor; izolarea bolanvilor cu salmoneloza; evidenta
timp de 7 zile si examenul bacteriologic al persoanelor de contact, dezinfectia
continua si terminald in sectie; este interzisd transferarea bolnavilor dintr-un
salon 1n altul, precum si aglomerarea bolnavilor cu boli intestinale atunci cand
diagnosticul etiologic inca nu este apreciat.

ESCHERICHIOZA (CIM-10: A04.0-A04.4)

Escherichiozele sunt boli infectioase acute provocate de escherichii diarei-
gene ce evolueaza cu semne toxice si manifestari clinice de gastroenterita sau
enterocolitd. Sunt rare formele generalizate septice si cele cu localizari extrain-
testinale (meningita, pielonefrita, colecistita, pneumonie etc.). Escherichiozele
detin un loc important in patologia sugarului si a copilului mic.

ISTORIC. Escherichia coli a fost descoperita de T.Escherich, in a.1885.
in a.1894, G.Gabricevski a confirmat in mod experimental rolul Esch.coli in
diarei acute. Mai tarziu, in a.1922, A.Adam a mentionat prezenta tulpinilor
patogene de Esch.coli, insd tocmai in aa.1942-1945 F.Kaufman a elaborat me-
tode de serotipare a lor, care au fost puse in baza clasificarii contemporane a
escherichiior. Datele istorice releva despre mari epidemii ce au afectat sute
de nou-nascuti si sugari de o mare severitate a bolii cu mortalitate majora
(aa.1945-1950).
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ETIOLOGIE. Conform recomandarilor OMS, escherichiile patogene se
mai numesc diareigene si, in functie de patogenitatea si toxigenitatea lor, se
repartizeaza In 5 categorii: escherichii enterotoxigene (ETEC), enteroinvazive
(EIEC), enteropatogene (EPEC), enterohemoragice (EHEC) si enteroagregative
(EAEC).

Escherichia coli este un bacil gram-negativ, anaerob facultativ ce face parte
din flora normala intestinala, unde Indeplineste o functie importantd in men-
tinerea conditiilor fiziologice normale. Insi unele tulpini manifesta caractere
evidente de patogenitate prin astfel de factori de agresivitate ca enterotoxinele,
hemolizinele, colicinele etc. Contin antigenii O, H, K. Antigenul O-somatic de
naturd glucido-lipopeptidica, termostabil a permis clasificarea escherichiilor in
circa 170 de serogrupuri. Antigenul H-flagelar termolabil contine aminoacizi,
datoritd carui fapt a fost posibila diferentierea a 52 de serotipuri de Esch. coli.
Antigenul K este un antigen de suprafata, cu trei componente antigenice (L, A si
B) importante pentru virulenta bacteriilor. Sunt cunoscuti circa 103 antigeni K.
In baza distributiei acestor antigeni este stabilitd schema antigenica integrald a
Esch.coli (Kaufman si colab.), fiecare tulpina fiind denumita cu initialele 0,H,K,
urmate de o cifra araba ce specifica serogrupa si serotipul. Cele mai frecvente
serotipuri de escherichii patogene diareigene sunt prezentate in tabelul 13 [4].

Tabelul 13

Categoria escherichiilor Serotipuri

Enteropatogene (EPEC) |~ 055; 086; O111; O119; O125; O126; O127; O128ab, 0142
—018; 044; 0112; O114

(total 30 serotipuri)

Afecteaza copiii de varsta
frageda.

Enteroinvazive (EIEC) 032; 0124 ; 0129; 0135; 0136; 0139; 0143; 0144; O151;
Produc diareea dizenteri- |0164; 0167

forma la copii mai mari | (total 13 serotipuri).

de 3 ani si la adulti

Enterotoxigene (ETEC) |O1; 06; O7; O8; 09; O15; 020; 025; 027; 063; O78; 080;
Se nregistreaza la copiii | 085; 0115; 0139; 0148; 0159

sub 2 ani cand se opreste | (total 48 serotipuri).

alimentarea la san
Enterohemoragice (EHEC)| O157; H7; 0103; O111; O145; 026
Produc colita hemoragica
severa cu sindrom hemoli-
tico-uremic

Enteroagregative (EAEC) | O78:H2; 0156
Produc diareea persistenta

la sugari
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Majoritatea tulpinilor patogene poseda capacitatile de adeziune si producere
a enterotoxinei. Au fost izolate doud enterotoxine: termolabild cu mecanism
de actiune similar enterotoxinei holerice, determinand forme severe de diarce
apoasa, si termostabila, produsd de escherichiile enterotoxigene. Unele tulpini
de Esch.coli cu capacitati invazive produc o toxina similard cu cea produsa de
Sh.dysenteriae tip Shiga (verotoxina). In a.1997 au fost descrise doui citoto-
xine (distincte de enterotoxine), in vivo, fiind asociate cu colita hemoragica si
sindromul hemolitic-uremic Gaser [2]. Multe tulpini de escherichii au devenit
rezistente la antibiotice.

EPIDEMIOLOGIE. Rezervorul de infectie este omul bolnav si purtatorii
de germeni, insa la acestia se pot aldtura si unele animale (vitei, purcei, gaini).
Sugarii mai frecvent se molipsesc de la mama.

Modul de transmitere: prin maini contaminate, obiecte, veseld, mai ales in
sectiile pentru nou-nascuti si crese, unde se pot realiza epidemii explozive cu
evolutie grava, mortalitate sporita. La copii mari, Esch. coli patogena nu joaca
un rol deosebit in etiologia infectiilor intestinale acute. Deoarece sursa de infec-
tie sunt animalele, contaminate pot fi, de asemenea, carnea si laptele.

Receptivitatea este mare la copii mici si nou-nascuti.

In imunitate, un rol important i revine imunitatii locale la nivelul mucoasei
intestinale prin anticorpii secretorii din clasa IgA. Contactul repetat cu Esch.coli
enteropatogene si enterotoxigene asigurd o protectie indelungata, rolul impor-
tant Tn imunizare 1i revine enterotoxinei si antigenilor de suprafata K fata de care
se produc anticorpi.

PATOCENIE. Mecanismul de declansare al escherichiozelor la copii se afla
in functie de categoria escherichiilor. Mecanismul enteropatogenic se realizeaza
preponderent la copii pana la 2 ani. Cele mai grave forme clinice fac copiii ali-
mentati artificial, dupa 6 luni de viata, cand pierd imunitatea materna.

Escherichiile din categoria EPEC sunt mai rezistente la sucul gastric. En-
dotoxinele, fiind lipopolizaharide, usor difuzeaza in sange si patrund practic in
toate organele interne. Lezeaza endoteliul vascular, modificand permeabilitatea,
tonusul vascular. Concomitent, din intestine se absorb produsele digestiei dere-
glate care sumar sporesc intoxicatia. In intestinul subtire se produce o inflamatie
preponderent eritematoasd cu hipersecretia lichidelor si a electrolitilor, reab-
sorbtia fiind redusa. Copilul astfel pierde apa si electroliti prin vome repetate
si scaune lichide. Survine deshidratarea care adesea progreseaza. Apar tulburari
cardiovasculare, descreste volumul de sange circulant, creste densitatea lui. Se
instaleazd hipoxemia si acidoza metabolica, oliguria, sporeste acumularea pro-
duselor toxice in organism. Deshidratarea cel mai frecvent (90-95% din cazuri)
este de tip izotonic, insa poate fi si hiper- sau hipotona. Deshidratarea hipotona
este cea mai severa si dificila in corectare, mai ales cand apare hipopotasemia.
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Se reduc valorile de potasiu in plasma si mai ales in celule, in care se acumulea-
za sodiu, calciu, clor. Apare edemul celular. Sinteza glicocorticoizilor scade, iar
sinteza mineralocorticoizilor se mentine.

Patogenia escherichiozelor cu Esch.coli enteroinvaziva este similara shige-
llozei. Are loc invazia prin escherichii enteroinvazive a epiteliocitilor ileonului
si colonului, declansarea inflamatiei eroziv-ulceroase, intoxicarea. Deshidrata-
rea nu este caracteristica.

In escherichioza cu Esch.coli enterotoxigend, toxicoza este cauzati de exo-
toxina, care actioneazd asemanator toxinei holerice. Enterotoxina stimuleaza
producerea de adenilatciclaza in celulele epiteliale ale mucoasei intestinale.
Aceasta provoacd o sporire a productiei de adenozinmonofosfat ciclic (AMP-ci-
clic), care, la randul sau, stimuleaza secretia de apa, sodiu, cloruri, potasiu, bi-
carbonat de sodiu in lumenul intestinal. Lichidele se elimind din organism cu
masele vomitante si scaunele apoase, iar, ca urmare, survine deshidratarea frec-
vent izotona si grava. Sindromul toxic este mai pufin pronuntat.

In escherichioza cu Esch. coli enrerohemoragicd are loc adeziunea microbi-
lor pe peretele colonului distal, toxina afecteaza mult vasele si organele interne
(rinichii, ficatul etc.), poate conduce la stare de soc toxiinfectios, insuficienta
poliorganica, uneori chiar la deces. Pot interveni fenomene caracteristice sin-
dromului de coagulare intravasculara diseminatd sau ale sindromului hemoli-
tic-uremic Gaser [2, 3].

MORFOPATOLOGIE. Inflamatia in intestinul subtire poate ti eritematoa-
sd, hemoragica si chiar necrotica. Se constatd distrofia enterocitilor, hiperpla-
zia foliculilor, necrozarea lor, invazia stromei cu leucocite. In stratul submucos,
uneori se acumuleazad bule cu aer (pneumatoza intestinald), in organele inter-
ne au loc dereglari circulatorii si degenerescenta, in escherichioza cu EPEC si
EHEC mucoasa colonului poseda zone de eroziuni si ulceratii. Cauza deceselor
pot fi: neurotoxicoza, deshidratarea severd, bolile asociate cu complicatiile lor.

FORME CLINICE:

I. Conform sindromului clinic:

— gastrointestinala (gastroenterita, gastroenterocolita, enterocolitd);
— generalizata (septica, tifoidica, meningita, pielonefrita, pneumonie).

II. Conform severitatii bolii: usoara, medie, severa.

Criterii de severitate:

— generale (encefalopatie toxiinfectioasd, dereglari metabolice, cardio-
vasculare, deshidratare severa, forme generalizate);

— locale: a) frecventa scaunelor in 24 de ore: 5-10 — forma usoard; 10-
20 — medie; > 20 — severa; b) caracterul scaunelor (cu mucus, sange,
apoase), pneumatoza intestinala;

— dureri abdominale permanente.
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II1. Conform evolutiei:
— fara complicatii;
— cu complicatii;
— cu acutizari.

TABLOU CLINIC. La sugari, escherichioza cu Esch.coli enteropatogend
se caracterizeaza prin doua sindroame clinice de baza: toxic si de deshidratare.

In formele tipice, de gravitate medie, debutul este acut, la 30% — mai lent,
dupa o perioada de incubatie de 3-8 zile. Febra progreseaza in 2-3 zile, voma
repetata este persistentd, dar nu frecventa anorexie, adinamie, alte semne de in-
toxicatie. Scaunele devin lichide, apoase,voluminoase, de culoare galbena inten-
sa (pata pe scutece), fara incluziuni patologice sau cu putin mucus transparent.
Abdomenul este balonat,dureros, garguismente. Tahipnee, tahicardie, simptome
de deshidratare moderata.

In formele severe: febra (38-39°C) de durati, voma frecventi, uneori cu as-
pect ,,zat de cafea”, deshidratare severa progresiva, apar semne clinice de hipo-
potasemie: adinamie, hiporeflexie, hipotonie musculard ce conduce la ileus pa-
ralitic, hipotensiune arteriald, modificari din partea cordului — zgomote asurzite,
suflu sistolic, limite extinse, pe ECG — intervalul Q-T se mareste, voltaj diminu-
at, se reduce unda T, ea poate fi sub linie, apare o unda suplimentara U. Valorile
de potasiu n plasma se micsoreaza brusc si considerabil (sub 3 mmol/l). Sunt
posibile forme severe cu predominarea sindromului toxic (soc toxiinfectios) la
copii cu deshidratare moderata.

Rareori la sugari se declanseaza forma generalizata — septica, cu focare di-
seminate distructiv-purulente (pleurezie, meningoencefalita, pielonefrita, peri-
tonita etc.).

Formele severe se inregistreaza in 4-6% din cazuri, iar formele usoare — in
40 80% din cazuri.

Escherichioza cu Esch.coli enteroinvaziva (dizenteriforma)

Este o forma ce evolueaza rapid, cu simptome similare dizenteriei bacteri-
ene. Incubatia dureaza 1-3 zile. Debutul e acut, cu febra (38-39°C), frison, in-
toxicatie evidenta (adinamie, cefalee, inapetenta, tulburari de somn etc.), dureri
abdominale spastice, crampe, chemari false, tenesme. Scaune lichide de 5-10
ori in zi, cu mucus si striuri de sange. Abdomenul e suplu, sigmoidul spasmat,
dureros. Maladia dureaza 5-7 zile, in formele severe — un timp mai indelungat.

Escherichioza cu Esch. coli enterotoxigena (holeriforma)

Perioada de incubatie nu depaseste 1-3 zile, debutul e acut, cu greturi,
vome repetate, dureri in epigastru, scaune lichide, apoase, frecvente pana la
10-15 ori in 24 de ore, cu aspect de fiertura de orez. Apar semne clinice de
deshidratare moderata, rareori severa. de reguld, izotona. Durata bolii e de 3-5
zile. Febra nu este caracteristica.
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Escherichioza cu Esch. coli enterohemoragica

Perioada de incubatie cuprinde 1-7 zile. Mai bine a fost studiata escherichi-
oza cu Esch. coli 0157. Debutul ei e acut, bolnavul acuza dureri in abdomen,
greturi, vome repetate, scaune lichide, frecvente. Starea se agraveaza mult catre
a 2-a — a 4-a zi, durerile abdominale se intensifica, apar scaune sangvinolente
(sange lichid) cu putine materii fecale, febra, greturi, voma poate sd nu revind. Se
pot alatura socul toxiinfectios, sindromul de coagulare intravasculara disemina-
ta, dereglari neurologice — convulsii, pareze, coma, sindromul hemolitic-uremic
Gasser, exprimat prin anemie hemolitica, insuficienta renala acuta, icter, tulburari
neurologice, sindrom hemoragic cu letalitate frecventa. Date de laborator: ane-
mie, trombocitopenie, bilirubinemie pe contul fractiunii neconjugate, In sange se
marcheaza concentratia crescuta a creatininei si ureei, apar hematuria, proteinuria.
Triada semnelor descrise pentru prima data de Gasser (a.1955): anemie hemoli-
ticd, trombocitopenie, unsuficienta renala acuta [1, 2, 3].

Boala 1nsa poate evolua si in forme usoare si medii sau sub forma de portaj
de Esch.coli enterohemoragica.

DIAGNOSTICUL se bazeaza pe date clinice, epidemiologice, insa necesita
confirmare prin metode de laborator bacteriologice si serologice. Este necesara
determinarea serogrupei si serotipului escherichiilor izolate din materiile fecale,
masele vomitive, spalaturile gastrice, sange, urind, din focare secundare. Un
diagnostic exact oferd determinarea enterotoxinei, insa tehnica respectiva este
dificila (inoculéri pe soarece-sugar, inocularea toxinei in culturi de fesuturi).
Pentru diagnosticul serologic se efectueaza RHAI [1]. Cresterea titrului de
anticorpi se determina in 60-70% din cazuri. Valoare de diagnostic are titrul
1:80 — 1:160, la sugari anticorpii se depisteaza mai rar si in titre mici. La etapa
actuald se recomanda PCR.

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL. Escherichiozele se vor diferentia de infec-
tii intestinale acute de alte etiologii: salmonelloza, shigelloza, rotaviroza, holera,
diarei acute cu stafilococi sau cu bacterii conditionat patogene, campilobacterioza.

EVOLUTIE. Escherichiozele evolueaza acut, cu simptome clinice ce durea-
za de la cateva zile pana la 1 lund. Unde repetate sau acutizari ale bolii, de re-
guli, sunt cauzate de suprainfectii bacteriene sau virale. In caz de dismicrobism
intestinal, evolutia escherichiozelor poate fi mai indelungata [4].

COMPLICATIILE sunt cauzate de asocierea cu infectii respiratorii virale
acute, activarea florei endogene conditionat patogene. Pot fi otite, pneumonii,
pielonefrite, piodermii etc.

PROGNOSTICUL este rezervat la nou-ndscuti si sugari. Diagnosticul si
tratamentul precoce pot preveni cazurile de deces.

TRATAMENT. Tratamentul patogenic al escherichiozelor cu diarei secre-
torii este comun, consta in rehidratarea cu solutii de electroliti pe cale orald in
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formele usoare si medii si perfuzionala in formele severe. Antibioticele vor fi in-
dicate in forme severe 1n caz de diaree tip invaziv si hemoragic si in forma sep-
tica. Pot fi utilizate: Ampicilind, Amoxicilind Co-trimoxazol, nitrofurane, fluor-
chinolone. Concomitent se recomanda probiotice. Pentru tratamentul formelor
generalizate ale escherichiozelor se recomanda cefalosporine din generatia II-111
cu fluorchinolone. In perioada de reparatie, se recomandi enzime, probiotice,
terapia locala.

PROFILAXIE. Masurile de profilaxie sunt identice cu cele aplicate in infec-
tiile intestinale de alta etiologie. Ele includ igiena personala si alimentara, mai
ales la ingrijirea nou-nascutilor, sugarilor, copiilor mici, respectarea integrala a
asepticii, regimului de dezinfectie in stationare. Izolarea copiilor cu diaree se
face cel putin pentru 6 zile in saloane separate. In focare se efectueaza dezinfec-
tia terminald. Masurile antiepidemice constau in protectia apei si alimentelor de
contaminare, in folosirea apei fierte si a alimentelor preparate termic.
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DIAREEA ACUTA CU STAFILOCOCI (CIM-10: A05.0)

Bolile in cauza au atras atentia medicilor pediatri prin severitatea lor si posi-
bilitatea de a produce variate afectiuni la copiii de varsta frageda.

La inceputul secolului al XX-lea au fost publicate descrierile unor epidemii
de toxinfectii alimentare provocate de statilococi enterotoxici (enterotoxina sta-
filococica nu se distruge prin fierberea alimentelor).

Sursa de infectie pentru statilococi sunt oamenii si animalele:

— Dbolnavii cu infectii statilococice cutanate, mai ales ale mainilor (panaritii,

furunculi, abcese etc.);

— purtatorii nazali, faringieni, de stafilococ patogen. Acestia pot contamina

orice aliment, indeosebi laptele si produsele lactate;

— bovinele (mastita vacilor) care furnizeaza lapte infectat.
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Transmiterea pe cale digestiva survine in cazul folosirii unor alimente con-
taminate cu stafilococ enterotoxic (produse lactate, creme, prajituri), determi-
nand toxiinfectii alimentare, uneori grave.

Dupa anii ’50 ai sec. al XX-lea au aparut publicatii privind enterocolita cu
stafilococi pe fundalul tratamentului unor maladii cu unul sau mai multe antibi-
otice pe cale orala (enterocolitd stafilococica postantibiotica).

Incidenta infectiilor stafilococice se explica prin larga si abuziva utilizare
terapeutica sau profilactica a antibioticelor, ceea ce a condus la selectarea de
stafilococi rezistenti la antibiotice.

Apoi in a.1960 au fost marcate enterocolite stafilococice primare, fara admi-
nistrarea antibioticelor, mai ales la sugari §i copii mai mici de 2 ani.

Diagnosticul enterocolitei stafilococice este mult mai complicat dat fiind
faptul ca:

— stafilococii sunt foarte raspandifi in mediul extern;

— stafilococii se determina la copii sanatosi in 1,9-26,4% din cazuri;

— paralel cu stafilococii, enterocolitele pot fi provocate de bacterii obliga-
toriu patogene (schigella, salmonella, escherichia coli diareegena). Deci,
numai izolarea stafilococilor in materiile fecale ale bolnavului nu va con-
firma diagnosticul etiologic, cu atdt mai mult cd stafilococii de origine
intestinald nu diferd prea mult de alti stafilococi, desi sunt mai agresivi,
toxigeni si rezistenti la antibiotice.

FORME CLINICE

I. Toxiinfectii alimentare cu stafilococi

I1. Enterocolite stafilococice:

1) primare;

2) secundare:

a) sindrom al septicemiei cu stafilococi;
b) dismicrobismul intestinal.

TABLOU CLINIC. Toxiinfectia alimentara cu stafilococi prezinta o gas-
troenterita acutd cu incubatie scurtd (3-6 ore) si fenomene toxice grave. Apare
mai frecvent la copii mai mari de un an, la elevi.

Debutul bolii este brusc, apar dureri in epigastru, vome repetate abundente,
diaree apoasa. Temperatura corpului creste brusc sau treptat, atingdnd 39-40°C.
Apar semne de encefalopatie toxiinfectioasa: convulsii, prostrare, sopor, cianoza,
acrocianoza. Zgomotele cordului sunt asurzite, pulsul frecvent, slab, hipotensiune
arteriald sau stare de colaps, lipotimie. Uneori apare eruptie hemoragica. Scaunele
devin frecvente, lichide, apoase, cu mucozitati si mult mai rar cu striuri de sange.

Tratamentul urgent administrat favorizeaza rapid starea bolnavului, stopand
vomele, febra si intoxicatia dupa 2-3 zile. Scaunul va deveni normal numai dupa
7-10 zile. Complicatii apar rar.
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DIAGNOSTIC. Se iau in considerare:

1) tabloul clinic al unei gastroenterite acute, uneori severe;

2) progresarea rapida a intoxicatiei si a deshidratarii;

3) gravitatea deosebita;

4) eficacitatea terapiei precoce;

5) datele epidemiologice.

Enterocolita stafilococica primara e caracteristica, in fond, pentru sugarii
mai mici de 6 luni (73,5%), sldbiti de alte boli. Factorii care {in de macroorga-
nism sunt:

— varsta (sugarii sunt extrem de receptivi);

— scaderea puterii de aparare a organismului (denutritie, rahitism, anemie,
avitaminoza, alimentatia artificiala, boli ale sangelui, iradierea la soare, trata-
mentul indelungat cu corticosteroizi, maladiile virale repetate (viroze respirato-
rii, rujeold), stari alergice, imunodeficienta).

Enterocolita stafilococicd primara prezinta tablouri clinice variate de entero-
colitd obignuitd. Debut lent, subfebrilitate, voma sau regurgitatie, scaune nedi-
gerate cu mucus, rareori cu striuri de sange. Scaderea ponderala se inregistreaza
rar. Deseori evolueaza lent, subacut, scaunul se normalizeaza numai laa 3-a—a
4-a saptamana de boala, 1n unele cazuri mai tarziu. Bacteriemia se mentine un
timp indelungat, din materiile fecale se izoleaza stafilococi.

Enterocolita stafilococica secundara in septicemie.Se intalneste in aproxima-
tiv 20% din cazuri. Diareea apare in procesul bolii. Are o evolutie lenta, indelun-
gatd, ondulantd(uneori luni intregi) si dispare odata cu tratamentul altor focare
de infectie. Este una din cele mai grave forme ale infectiei intestinale stafiloco-
cice la sugari. Tablou morfopatologic indica lezarea ulceroasa a mucoasei intes-
tinale (enterocolitd ulceroasa sau ulcero-necrotica). Sunt posibile complicatii:
perforatia intestinald si peritonita.

Dismicrobismul stafilococic. Aceasta complicatie destul de frecventa a tera-
piei antimicrobiene poate varia de la aspecte usoare de dismicrobism fara mani-
festari clinice la tabloul clinic grav de enterocolitd membranoasa. Apare in a 3-a —
a 6-a zi a tratamentului cu antibiotice i se manifesta prin: febra nu prea inalta,
vomitdri, diaree, paliditate, astenie, anorexie, sete, scadere ponderala, imuno-
supresie. Examenul bacteriologic confirma suprimarea sau disparitia completa
a florei normale intestinale si inlocuirea acesteia cu stafilococul enterotoxic. In
cazuri grave de dismicrobism intestinal decompensat, apare enterocolita pseu-
domembranoasa, Insoftita de o intoxicare grava. Prognosticul este rezervat.

Diagnosticul BDA cu stafilococi:

1. Examenul bacteriologic al materiilor fecale, maselor vomitive, sangelui,
secretelor din focare secundare la stafilococ (frecventa — 2-3 ori). Aprecierea
toxicitatii stafilococului depistat si sensibilitatii la antibiotice. Au importanta
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izolarea stafilococului in cantititi mari si In variate probe de scaune in masele
vomitive, spalaturile gastrice, sangele, puroiul (din focarele purulente in caz de
septicemie), lichidul cefalorahidian, sputa etc.

2. Examenul serologic (reactia de aglutinare cu stafilococul izolat (autocul-
tura) sau reactia de aglutinare cu tulpina de stafilococ de muzeu).

3. Bolnavii se supun examenelor bacteriologic si serologic, in scopul exclu-
derii shigelozei, salmonelozei, escherichiozei.

DIAREEA ACUTA CU ENTEROBACTERII
CONDITIONAT PATOGENE (CIM-10: A04.8)

Rolul patogenic al germenilor din familia Enterobacteriaceae, si anume a
celor conditionat patogeni (Klebsiella, Proteus etc.) gram-negativi in aparitia
BDA, a devenit mai bine cunoscut abia in ultimele decenii ale sec. al XX-lea.

Conform capacitatilor biochimice, germenii din aceastd familie au mult co-
mun. De exemplu, germenii patogeni si cei conditionat patogeni: Citrobacter si
Salmonella, Hafnia si Shigella, Klebsiella, Enterobacter si Escherichia, Salmo-
nella si Shigella. Aseménarea lor in unele cazuri provoaca erori de diagnostic.

Germenii condifionat patogeni au devenit mai bine cunoscufi in etiologia
bacteriemiilor si septicemiilor, otitelor, infectiilor urinare si socului toxiinfec-
tios. Klebsiella se prezinta si sub variate aspecte clinice din partea aparatului
respirator (pneumonie severd, bronsitd), prin meningita etc., aparand uneori ca
infectie nosocomiala.

Rolul germenilor conditionat patogeni in aparitia BDA a fost apreciat de
urmatoarele momente:

a) izolarea germenilor condifionat patogeni din materiile fecale la pacienti

cu BDA 1n 40% din cazuri, iar la copiii sanatosi numai in 7-8% din cazuri;

b) izolarea germenilor conditionat patogeni din materiile fecale ale pacien-

tilor In caz de Imbolndviri In grup, izbucniri de toxiinfectii alimentare,
colonizarea masiva a intestinului cu unul si acelasi germen din cei condi-
tionat patogeni,

¢) aparitia acestor germeni 1n perioada acuta a bolii si disparitia lor in con-

vaiescenta;

d) aparitia anticorpilor specifici in titre mari si cresterea lor pe parcursul

bolii.

EPIDEMIOLOGIE. Rezervorul de infectie al BDA cu enterobacterii
conditionat patogene (ECP) se considera:

— omul bolnav (ECP au fost izolate din tubul digestiv, caile respiratorii,

caile urinare);

— animalele, in klebsielloza (ECP sunt prezente in produse lactate etc.).
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Modul de transmitere:

1) prin contact direct si indirect pe cale fecal-orala;

2) prin apa si alimente contaminate, mai ales lapte, produse lactate (Kleb-
siella dispune de rezistenta la temperaturi minime, in frigider). ECP pot fi izolate
din apa, de pe diferite obiecte si instrumente de spital (catetere, aparate de respi-
ratie asistata, chiar si din solutii injectabile contaminate);

3) pe cale parenterala (exceptional). A fost descrisa o eruptie de klebsieloza
declansatd la nou-ndscuti In maternitate. Variate forme clinice ale bolii (septi-
cemie, meningita, enterita, gastroenteritd) au afectat nou-nascutii. Au fost inre-
gistrate si cazuri letale. Sectiile de reanimare si terapie intensiva si cele pentru
nou-nascuti treptat se pot transforma in focare de klebsieleoza.

Utilizarea nerationala a antibioticelor a sporit importanta patologiei infecti-
oase cu germeni gram-negativi (rezistenti la antibiotice). Enterobacteriile con-
ditionat patogene au devenit un factor mai frecvent si in infectiile nosocomiale.

PATOGENIE. Germenii conditionat patogeni sunt permanent prezenti in in-
testinele omului sanatos si in conditii normale nu provoaca un proces patologic.
Conditiile favorabile pentru activizarea lor (aparifia bolii) includ: starea de re-
zistentd scazuta la copii mici, prematuri, copii cu anemie, rahitism si tratamentul
cu antibiotice abuziv.

Efectul patologic al enterobacteriilor conditionat patogene in organism se
manifesta in mod variat:

a) boala diareica acuta (gastroenteritd, enterocolita, enteritd). Unele din ele,
de exemplu, toxiinfectia alimentara are incubatia scurta (2-3 ore). Cu atat
mai mult ca aceste cazuri sunt in stransa corelare cu consumarea de cétre
bolnav a unor produse alimentare potential contaminate. Diagnosticul va
fi asigurat prin izolarea de ECP din alimente, spéldturi gastrice, mase vo-
mitive, fecale, sange, urina;

b) septicemie (la copii de varsta frageda);

¢) dismicrobism intestinal.

TABLOU CLINIC. Infectiile eu ECP pot realiza variate imbolnaviri, Insa
sindromul gastrointestinal provocat de ele nu se va deosebi. Astfel, diferentierea
clinica a acestor boli nu este posibila.

DIAGNOSTICUL se bazeaza pe:

1. Tabloul clinic cu manifestari gastrointestinale (enterita, gastroenterita,
enterocolitd).

2. Date epidemiologice: contactul cu bolnavii asemanatori la domiciliu, in
institutii medicale, 1n colectivitti; contagiozitatea bolnavului pentru cei din jur;
imbolndvirea unui grup de copii care au consumat aceleasi alimente, nerespec-
tarea regulilor de pastrare a alimentelor usor alterabile (lapte, produse lactate,
carne, oua etc.).
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3. Izolarea de ECP in cantitati mari (peste 10%/1 gr materii fecale) din materi-
ile fecale in lipsa germenilor obligatoriu patogeni, in debut si disparitia lor spre
sfarsitul bolii; izolarea de ECP din urina, sange, focare purulente.

4. Cresterea titrului de anticorpi specifici spre a 6-a — a 8-a zi a bolii si apoi
scaderea lor brusca.

Diagnosticul dismicrobismului intestinal cu ECP se bazeaza pe:

1) izolarea de ECP din masele fecale pe parcursul tratamentului cu antibioti-
ce si spre sfarsitul lui;

2) manifestari de dismicrobism clinice si paraclinice (scaderea numarului de
tulpini de Esch.coli, de bifido- si lactobacterii, aparitia escherichiilor hemolizan-
te si escherichiilor lactozonegative, a stafilococilor, bacililor sporulati);

3) agravarea lui, prin urmare a antibioterapiei, si ameliorarea la actiunea eu-
bioticelor (bifidumbacterina, lactobacterina, linex, bactisubtil, yogunorm etc.).

Prognosticul BDA cu ECP este sever, mai ales in caz de septicemii, menin-
gite, pneumonii, forme mixte. La agravarea acestor cazuri, de asemenea contri-
buie rezistenta ECP la antibiotice.

CAMPILOBACTERIOZA (CIM-10: A04.5)

Campilobacterioza este o boald infectioasa acuta, produsa de C. jejuni si C.
coli, care se transmit pe cale digestiva si se manifesta clinic prin gastroenterite sau
enterocolite acute i, mult mai rar, prin septicemii sau afectiuni extraintestinale.

Primul caz de boald la om a fost descris de citre R.Vinzent in a.1947. In
a.1973, aceste bacterii au fost reunite in genul Campilobacter. Din a.1977 s-a
introdus un mediu selectiv pentru izolarea lor, ceea ce a permis confirmarea
diagnosticului unei ,,noi boli* in cadrul bolii diareice acute.

ETIOLOGIE. Campilobacteriile fac parte din familia Spirillaceae ce cu-
prinde specii patogene pentru om si animale si specii nepatogene. Speciile pa-
togene pentru om sunt: C.jejuni, C.coli, C.fetus, C.pylori, C.cinaedi si C.fenne-
lliae, boala diareica acuta fiind produsa de doua din ele: C.jejuni si C.coli, care
sunt gram-negative, flagelate, cu aspect de bastonas incovoiat, necesitd medii
de cultura speciale si produc enterotoxina-citotoxind. Sunt sensibile la caldura,
congelare, substante dezinfectante. Pasteurizarea (t — 82°C — 30 min.) este efi-
cientd. Tulpinile de C. jejuni si C.coli sunt foarte sensibile (100%) la cloramfe-
nicol, aminoglicozide, acid nalidixic si furazolidona, sensibile la eritromicina,
ampicilina, tetraciclina, lincomicina si rezistente la penicilind, cefalosporine,
cotrimoxazol, rifampicind. S-a constatat ca campilobacteriile sunt responsabile
de un procent important al cazurilor de boala diareica acuta.

EPIDEMIOLOGIE. Campilobacterioza este o antropozoonoza, rezervorul
de infectie al careia sunt animalele domestice si salbatice (pasari, porcine, ovine,
rozatoare, gaini, pisici). Omul bolnav, convalescent sau purtator sanatos, consti-
tuie sursa de infectie.
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Modul de transmitere este fecal-oral, prin utilizarea de alimente sau
apa contaminate. Transmiterea interumana este posibila. Receptivitatea este
generala, cei mai afectati fiind copiii in varsta de pana la 2 ani (70%) imuno-
deprimati. Exista posibilitatea de transmitere a infectiei materne (intrauterin
sau intranatal).

Cazurile sporadice se inregistreaza vara si toamna. Sunt posibile si eruptii
epidemice. Campilobacterioza se intdlneste sub forma de mixt-infectie (8-9%)
si boald nosocomiala in maternitati, sectii pentru copii mici.

PATOGENIE. Poarta de intrare este tubul digestiv. Colonizarea si procesul
inflamator se produce pe tot parcursul intestinului (enterocolitd), realizand o
diaree invaziva cu scaune cu sange. Histopatologic se determina enterocolita
exsudativa, edematoasa, difuza cu abcese in cripte, necroze, hemoragii, ulceratii
(colitd ulceroasd). C.jejuni si C.coli rareori depdsesc bariera intestinala prin in-
vazia ganglionilor limfatici mezenterici si bacteriemie.

TABLOU CLINIC. Perioada de incubatie dureaza 2-5 zile (maxim 10 zile).
Campilobacterioza cel mai frecvent se manifesta prin enterocolitd acutd. Boala
incepe cu febra. frisoane, cefalee, mialgie, artralgie. Aceasta ¢ perioada pro-
dromali, care dureazi de la citeva ore pana la 1-2 zile. In perioada de stare
apar dureri abdominale, febra atinge 39-40°C, scaunele devin apoase, abunden-
te, cu mucus si sange, foarte frecvente. In 1/3 din cazuri se observi vome repe-
tate (2-3 ori/zi), la sugari apar semne de deshidratare. Uneori boala evolueaza cu
subfebrilitate sau afebrilitate. Perioada de stare dureaza 2-10 zile, apoi bolnavul
intra in convalescenta, in care mai persista durerile abdominale si o astenie usoa-
ra care dureaza pana la 3 saptdmani.

La copii mari, campilobacterioza evolueaza sub forma de toxiinfectie cu de-
but acut, febra, vome repetate, intoxicatie, tulburari hemodinamice, dureri acute
abdominale periombilicale si in zona iliaca dreapta, scaune enteritice, mai rar
enterocolitice.

La 1/3 din copiii mari, boala se manifesta cu febra moderata, semne de in-
toxicatie slabe, dar cu dureri abdominale puternice si scaune frecvente (aproxi-
mativ de 20 ori/zi), apoase cu mucus si singe. In cazuri grave se inregistreazi
si simptome extraintestinale: hepatitd (19,6%), dispancreatism, eruptii cutanate
(3%) etc. Uneori, singura manifestare clinica a campilobacteriozei este febra.
Femeile gravide infectate suporta: bacteriemie, febra persistenta; la ele apare
necroza placentei. Sarcina se poate termina cu avort spontan (40% din 100 de
nasteri), nastere a unui copil mort), sau se nasc copii prematuri (60%). Campi-
lobacterioza la nou-nascut se manifesta in 12-20 de ore dupd nastere: febra,-
varsaturi, diaree, sindrom de detresa respiratorie, meningita, meningoencefalita.
Morfologic: degenerare chisticd si necroza cerebrala.Pot fi forme generalizate
cu afectiuni sistemice.
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EVOLUTIE. Existd 3 forme clinice de campilobacterioza: usoara, medie si
zevera.

Criteriile de severitate sunt: gradul manifestarilor intestinale si prezenta
simptomelor extraintestinale.

Durata bolii, de regula, nu depaseste 7 zile. Temperatura se normalizeaza in a
2-a zi a bolii, scaunele — in a 3-a — a 4-a zi sau dupa 2-3 saptamani. Sunt posibile
recaderi in a 10-a — a 15-a zi a bolii, precum si forme cronice.

COMPLICATII: manifestari alergice (artritd reactiva, eruptii cutanate),
meningita, meningoencefalitd, invaginatie intestinala, apendicita acuta, perito-
nita sunt rare.

DIAGNOSTIC. Manifestarile clinice ale infectiei cu C.jejuni si C.coli nu
sunt specifice, diagnosticul bazandu-se pe izolarea campilobacteriilor in mate-
riile fecale, hemoculturi. Reactiile serologice (reactiile de hemaglutinare indi-
rectd, de fixare a complementului si imunofluorescenta sunt utilizate rar), AIE .

Diagnosticul diferential se face cu: maladiile acute abdominale (apendicita
acuta, invaginatia intestinald), cu shigelloza, boala Crohn.

PROGNOSTICUL este frecvent favorabil, intrucat formele extraintestinale
(cu posibil sfarsit letal) nu se intalnesc.

TRATAMENTUL, in formele usoare si medii, nu necesita utilizarea antibio-
ticelor si se face conform regulilor generale de tratament al bolilor diareice acute
(dieta, reechilibrare hidroelectrolitica, uneori spasmolitice). in formele severe
sau persistente se apeleaza la tratament antimicrobian, luand in considerare sen-
sibilitatea campilobacteriilor la antibiotice. Antibioticul de electie este Eritromi-
cina (30-50 mg/kg/24 de ore) timp de 4-7 zile, alternativa — Ciprofloxacina; in
caz de bacteriemie: Ceftriaxon sau Tienam timp de 3-4 saptdmani. Preparatele
antidiareice sunt contraindicate.

PROFILAXIA se bazeaza pe cunoasterea rezervorului de infectie animal si
intreruperea transmiterii la om, precum si de la om la om, indeosebi in colecti-
vitati si sectii de spital pentru copii, maternitati, respectarea igienei persolane si
alimentarii cu carne de pui.

ENTEROCOLITA ACUTA CU CLOSTRIDIUM DIFFICILE
(CIM-10: A04.7) (CLOSTRIDIOZA DIFFICILE)

DEFINITIE. Enterocolita acuta cu Clostridium difficile este o inflamatie
severa a mucoasei intestinului gros, Insotitd de distrugerea epiteliocitilor, ce
se instaleaza in procesul de tratament cu antibiotice. Se mai numeste diaree
post-antibiotica.

ISTORIC. Clostridium difficile (CD) a fost izolat pentu prima data in a.1935
din fecalele unui nou-ndscut. S-a demonstrat a fi factor etiologic in colite si

242

09.06.2021 13:52:24 ‘ ‘



‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 243

enterocolite in anii >70. In a. 1979 s-a initiat tratamentul cu vancomicina si cu
metronidazol. In ultimii ani ai sec. al XX-lea, s-a stabilit cd CD este agentul
cauzal al colitelor si enterocolitelor pseudomembranoase in 90-100% din cazuri.

ETIOLOGIE. CD este un bacil gram-pozitiv, anaerob, sporulat, care se ga-
seste in flora intestinala la 3-5% din populatie, inclusiv la nou-nascuti si sugari
(2-10%). CD produce enterotoxina (toxina A) si citotoxina (toxina B), care sunt
responsabile de aparitia inflamatiei, leziunilor intestinale si secretiei de lichide.
CD este sensibil la mertonidazol si vancomicina, la fel si la unele dezinfectante.
In forme de spori, CD rezista in medie 110-180 de zile, iar in intestin — la con-
centratii maxime de ampicilind, cefalosporine, clindamicina etc.

EPIDEMIOLOGIE. Clostridioza difficile apare sporadic, dar si in grup la
copii spitalizati (infectie nosocomiala).

Sursa de infectie: bolnavii cu enterocolitd §i purtatorii sdnatosi de CD.

Transmiterea se face prin contact cu suprafetele sau obiectele contaminate
si mainile murdare ale personalului de ingrijire.

Clostridioza difficile se intdlneste la toate varstele, dar mai frecvent la
nou-nascuti si copii de varsta frageda, la care se termina letal in 40-50% din cazuri.

PATOGENIE. Mai frecvent, clostridioza difficile se declangeaza la pacientii
care au consumat ampicilind, amoxicilind, cefalosporine, mai rar macrolide, flu-
orchinolone, rifampicind [2]. Riscul creste in caz de imunosupresie.

Clostridioza difficile survine In urma multiplicarii masive a CD, in caz de
diminuare a florei intestinale normale sau prin infectarea exogena.

Colonizarea intestinala cu tulpini toxigene de CD in peste 20% din cazuri nu
se realizeaza cu manifestari clinice, persoanele devenind purtatori de CD.

Manifestarile clinice apar nu numai in cursul antibioterapiei sau dupa sus-
pendarea ei, dar si dupa 1-2 luni, devenind boala cronica.

MORFOPATOLOGIE. Enterocolita acuta cu CD este o inflamatie severa a
mucoasei intestinului gros, insotitd de distrugerea epiteliocitelor si formarea de
placarde exsudative alb-galbui sau pseudomembrane atasate de mucoasa infla-
mata, dar care macroscopic pot lipsi i atunci modificarile se evidentiaza numai
microscopic prin biopsie.

In cazuri rare, apare inflamatie ulceronecrotica cu risc de perforatie intesti-
nala si peritonita.

TABLOU CLINIC. Se disting doua forme clinice:

— colita pseudomembranoasa;

— enterita.

Colita pseudomembranoasa se declanseaza dupa 7-10 zile de antibiote-
rapie [1].
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Debutul este brusc, cu febra, vome (regurgitari) repetate, dureri abdominale,
diaree, flatulenta. Copilul refuza hrana. Scaunele devin apoase, prost digerate,
cu mucus, adeseori cu sange. In formele grave, la nou-niscuti se atestd diaree
profuza, deshidratare, tulburari hemodinamice, colaps, hiperleucocitoza, hipo-
proteinemie. Formarea de ulcere risca perforatia intestinului i peritonita.

Enterita cu CD postantibioticd evolueaza ca o forma mai usoara a bolii,
manifestandu-se dupa 1-4,9 zile de la initierea antibioterapiei, cu diaree apoasa,
fetida, cu colici abdominale moderate intermitente, subfebrilitate. Diareea este
secretorie autolimitanta.

DIAGNOSTIC. Date anamnestice: tratament cu antibiotice.

Date clinice: febra, dureri abdominale difuze, diaree apoasa profuza, uneori
cu sange.

Date de laborator:

— zolarea CD prin coprocultura si precizarea cantitativa pe gram de materii

fecale (10*-10%/g);

— evidentierea toxinelor bacteriene («standard de aur») in materiile fecale
ale pacientilor (prin AIE si RPL);

Colonoscopie: placarde exsudative alb-galbui sau pseudomembrane pe mu-

coasa colonului inflamat. In lipsa lor, examenul histologic poate fi decisiv.

Tomografia computerizata pentru precizarea localizarii leziunilor.

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL se face cu:

— alte boli diareice acute;

— colita nespecifica ulceroasa;

— boala Crohn;

— neoplasme de colon.

COMPLICATII:

— Perforatie intestinala, peritonita.

— Hemoragie intestinala.

TRATAMENT.

— Tratamentul etiologic se utilizeaza in formele clinice severe: Vancomicina
(40 mg/kg/zi in 3 prize, timp de 7-10 zile si/sau Metronidazol in doze de
varsta (peroral sau intravenos) [1, 2, 3].

— Reechilibrarea hidroelectrolitica si acidobazica.

— Refacerea florei intestinale-probiotice, prebiotice — dupa finisarea antibi-
oterapiei.

— In formele severe — corticosteroizi, 2-3 zile.

— Tratament chirurgical la necesitate.

*Nota. Sunt containdicate medicamentele antispastice §i antiperistaltice.

Desi se recomanda sistarea antibioterapiei, aceasta nu intotdeauna este posibila.

Evolutia ciclica sau recidivantd necesita reluarea tratamentului [1].
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PROFILAXIE.

— Utilizarea corectda, argumentata a antibioticelor (in special a celor cu risc
crescut de clostridioza) [1, 3].

— Profilaxia si tratamentul dismicrobismului intestinal.

— Respectarea regulilor de igiena personala si institutionala.

— Dezinfectia.
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DIAREI VIRALE

Diareea determinata de virusuri a devenit In prezent o realitate si reprezinta

cea mai frecventa diaree infectioasa la sugari si copii mici. Faptul ca virusii
provoaca gastroenteritd s-a confirmat prin exemple in ultimii 20-30 de ani. Cei
mai incriminati agenti sunt rotavirusii $i parvovirusii. Un rol mai putin insemnat
le revine adenovirusilor, enterovirusilor, coronavirusilor, astrovirusilor. Acesti
agenti, in special rotavirusii, s-au dovedit a fi foarte importanti in etiologia bolii
diareice infantile.

Conform experientei mondiale din ultimii ani, se disting doua forme clini-

co-epidemiologice ale gastroenteritelor virale:

a) prima forma este caracterizatd epidemiologic prin aparitia sporadica si
uneori epidemica, afectand predominant sugarii si copiii mici, iar clinic
printr-o diaree severa cu deshidratare. Acest tip de gastroenterita virala
este determinat indeosebi de rotavirusi;

b) a doua forma este caracterizatd prin aparitia epidemicd, afectdnd copii
mici, precum si elevi, adolescenti (focare familiale si in colectivitati), iar
clinic printr-o diaree exploziva cu durata de 1-2 zile, insotitd de simptome
generale (cefalee, stare de rau, mialgii) si crampe abdominale. Mai poarta
numele si de diaree virala epidemiea.

INFECTIA CU ROTAVIRUSURI (CIM-10: A08.0)
Printre diareile virale, infectia rotavirala (IRV) ocupa un loc de frunte, inre-

gistrandu-se cel mai frecvent la copiii de varsta frageda si reprezinta una din cele
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mai raspandite cauze ale gastroenteritelor severe si deshidratarii la copii atat in
tarile dezvoltate cat si in cele in curs de dezvoltare [2, 5].

In tarile in curs de dezvoltare, indicatorul mortalititii in infectia cu rotavi-
rus constituie aproximativ 2,5% in randul copiilor spitalizati. Conform datelor
calculate, in a.2013 infectia cu rotavirus a cauzat 215.000 de decese la nivel
mondial (OMS).

ETIOLOGIE. Rotavirusul — cel mai frecvent agent etiologic al diareii acute
la sugar si copil — face parte din familia Reoviridae, confine ARN, este alcatuit
din 11 segmente, care se pot recombina in cazul circulatiei concomitente a unor
tulpini virale diferite, ceea ce explica varietatea in timp a tulpinilor virale cir-
culante. Capsida are structura icosaedrica, fiind alcatuitad din proteinele interne
si proteinele capsidei externe. Proteinele interne se afld in interiorul capsidei si
sunt asociate cu genomul viral, alcatuind particula core (proteinele virale 1, 2 si
3) si proteinele capsidei interne (proteina virald 6). Proteinele capsidei externe
sunt reprezentate de proteina virald 4 (proteina P) si proteina virala 7 (proteina
G), ambele avand specificitate de serotip. In dependenta de proteina virala 6,
rotavirusurile se Tmpart in 7 grupe, denumite A,B,C,D,E,F,G. Majoritatea rota-
virusurilor umane apartin grupei A, dar si virusurile din grupa B si C pot cauza
imbolnaviri la om. Proteinele capsidei externe, proteina virala 4 (proteina P) si
proteina virald 7 (proteina G) determina specificitatea de serotip si stau la baza
clasificarii binare a rotavirusurilor in serotipurile P si G. Sunt definite 14 seroti-
puri G (din care 10 apar la oameni) si 8 serotipuri P umane. In structura etiologi-
ca a infectiei rotavirale predomina 4 tipuri: P(8)G1, P(8)G3, P(8)G4 si P(4)G2.
Prevalenta unei tulpini variaza considerabil de la o regiune geografica la alta,
unele tipuri, spre exemplu P(6)G9, predomina in tarile in curs de dezvoltare.

Rotavirusii sunt foarte rezistenti in mediul ambiant, inclusiv la dezinfectante.
Clorinarea apei potabile de rutini nu distruge virionii. In cazul circulatiei IRV in
bazinele acvatice deschise (in locurile de coletare apelor), nu se exclude prezenta
RV in apa potabila, ceea ce cere consumarea apei fierte, mai ales pentru copii.

Virionii se pastreaza in mediul ambiant 10-30 de zile (in dependenta de T°C
si umiditate), in masele fecale — de la cateva saptamani pana la 7 luni, pe fructe —
5-30 zile, pe tesaturi, haine — 12-45 de zile, pe suprafete — pana la 16 zile.

EPIDEMIOLOGIE. Sursa si rezervorul de infectie o reprezinta omul bol-
nav cu forma manifesta sau asimptomatica de boala, care poate excreta cantitati
mari de virus, mai ales in zilele 3-4 de boala, cu persistentd pana la 7-8 zile sau
chiar 2-3 saptamani. O duratd mai mare de excretie a RV se observa la copiii cu
IRV, asociata cu alte infectii intestinale bacteriene, la nou-ndscuti si la copii cu
imunodeficienta [1].

Concentratia maximala a agentului in masele fecale (pana la 10''-10'? viri-
oni/ml fecale) se atesta in primele 3-5 zile de boala.
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In cazurile sporadice de infectie rotavirala in randul copiilor neinstitutiona-
lizati de varsta frageda, sursa de infectie servesc adultii sau adolescentii, care
manifestd forme clinice usoare ale infectiei. In colectivitati pentru copii si ado-
lescenti, aparitia izbucnirilor (focarelor multiple) se datoreaza contactului cu
copii bolnavi cu forme clinice fruste.

Doza de infectare pentru copii de varsta frageda constituie numai 10'-10?
de virioni; la dezvoltarea bolii la adulti e necesar numarul de 10° — 10° virioni.

Mecanismul si ciile de transmitere. Mecanismul de transmitere a IRV este
fecalo-oral si se realizeaza prin cai habituale, hidrice, alimentare §i mai rar, pe
cale respiratorie. Sunt descrise epidemii hidrice, izbucniri cu transmitere pre-
ponderent pe cale habituala, prin consumarea produselor alimentare contamina-
te cu rotavirusi. Sunt posibile infectii cu RV nosocomiale. in calitate de factori
de transmitere predomini juciriile, alte obiecte contaminate. In Republica Mol-
dova, in rezultatul anchetei epidemiologice si investigatiilor specifice, in 90% din
izbucnirile epidemice de IRV a fost stabilita calea habituala de transmitere [1].

Susceptibilitatea fatd de IRV este generala, boala mai des inregistrandu-se
la copii pana la 2 ani. Studiile multiple asupra imunitatii specifice a populatiei
sanatoase demonstreaza cd anticorpii antirotavirali se depisteaza la 90% copii
sanitosi la varsta de 3 ani. In structura de varstd a morbidititii prin IRV predo-
mind copiii. Indiferent de nivelul de dezvoltare socioeconomica, inclusiv sani-
taro-igienica a tarii, 95% din copii pana la varsta de 5 ani fac infectii rotavirale,
uneori repetate [2]. Primoinfectia cu RV evolueaza cel mai grav. In focare fa-
miliare, la copii cu varsta 0-2 ani, de reguld, boala decurge cu semnele clinice
manifeste, iar la adolescenti si adulti boala are o evolutie subclinica. Dupa 3 ani
de viatd, majoritatea copiilor devin imuni. Anticorpii trec de la mama la copil
prin placenta, de aceea copiii pana la 2-3 luni sunt imuni. Un rol protector poate
avea si laptele matern.

PATOGENIE. Rotavirusurile patrund preponderent in epiteliocitii intestinu-
lui subtire, provocand distrugerea si detasarea lor, ceea ce duce la dezvoltarea
unei insuficiente de dizaharidaze (lactaza, fosfataza alcalind, sucraza etc.) si,
respectiv, la diaree i deshidratare. Diareea este consecinta actiunii directe a vi-
rusului, alterarii celulelor epiteliale si inlocuirea lor cu celule nediferentiate cu o
capacitate insuficienta de producere a fermentilor, in special al dizaharidazelor.
Se dezvolta o insuficienta de dizaharidaze; in lumenul ileonului se acumuleaza
dizaharide nedisociate, care cauzeaza migrarea apei si a electrolitilor in intestin.
Creste permeabilitatea intestinald pentru macromolecule si se modifica concen-
tratia electrolitilor Tn materiile fecale. Procesul patologic, de obicei, nu depases-
te limita mucoasei intestinale, in pofida faptului depistarii RV in nodulii limfa-
tici regionali, unde multiplicarea virusurilor conform opiniei unor autori poate
avea loc doar la persoane cu imunodeficiente. Implicarea in proces a intestinului
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gros se reduce la o colitd catarald acuti superficiald. In IRV are loc virusemia,
este posibila alterarea altor organe si sisteme.

TABLOU CLINIC. Perioada de incubatie dureazd de la 10 ore pana la 7
zile, mai frecvent 12-48 de ore. Durata perioadei de incubatie depinde de mai
multi factori: varsta bolnavului; doza de infectare; prezenta comorbiditatilor;
starea imunitatii, inclusiv celei specifice, etc.

Manifestarile clinice ale infectiei rotavirale sunt variate si, in mare masura,
asemanatoare cu cele ale altor infectii intestinale acute de diversa etiologie, fapt
ce face dificil diagnosticul precoce al acestei maladii.

Simptomele caracteristice includ febra, voma si diareea apoasa, insotite de
dureri abdominale si inapetentd. Scaunele nu contin sange sau alte elemente
patologice. Ca urmare a varsaturilor si scaunelor repetate, apare deshidratarea
de diferit grad, de la usoard pana la severa. De remarcat ca la sugari sindroame-
le toxicoinfectios si diareic sunt mai pronuntate, ceea ce determina severitatea
bolii, motiv pentru care sugarii adesea necesita asistentd medicala in sectiile de
terapie intensiva.

Insa IRV are unele particularititi de evolutie, ce permit diagnosticarea ei
precoce, aplicarea unui tratament corect §i realizarea masurilor profilactice re-
spective 1n termenii decretati.

Mono-infectie rotavirala (mono-IRV)

Boala are un debut acut, cu febra (37,5°C, mai rar 39-40°C), vome, frecvent
repetate, precedate de greturi, inapetenta. Copiii mari acuza dureri abdominale
periombilicale, de obicei moderate, permanente. Diareea apare in primele ore
de boald, mai rar a doua zi. Scaunele devin frecvente, de 10-15 ori nictemeral,
apoase, spumoase, nedigerate, de culoare galben-aurie, in unele cazuri devin
albicioase asemanatoare celora in holera, nu contin mucus sau sange. Rareori se
observa putin mucus, care dispare in primele trei zile ale bolii. in debut poate fi
prezenta o tuse seaca usoara care, de obicei, regreseaza in 3-4 zile. La examenul
obiectiv se depisteaza o hiperemie faringiana usoard. Abdomenul este usor balo-
nat, se percep garguismente. Colonul sigmoid nu este spasmat. Ficatul si splina
nu sunt modificate.

Frecvent boala evolueaza cu gastroenterita sau enteritd, gastrita, afectarea
intestinului gros lipsind sau inregistrdndu-se doar ca exceptie la unii copii de
varsta frageda cu un premorbid nefavorabil. Boala evolueaza frecvent in forme
usoare si medii. In cazurile grave, cu diaree profuzi, apar semne de deshidratare
si chiar soc hipovolemic (scadere ponderald, turgor diminuat, fontanela anteri-
oara deprimata, globii oculari hipotoni, enoftalmie, obnubilare), asocierea florei
enteropatogene, dezvoltarea dismicrobismului intestinal.

In hemoleucogramai initial se inregistreaza leucocitoza cu neutrofilie mode-
ratd, pe parcurs apare leucopenie, limfocitoza, VSH mai frecvent micsorat.
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Evolutia monoinfectiei rotavirale este ciclica, benigna. La majoritatea copi-
ilor, febra si starea de rau dureaza 3-4 zile, scaunul se normalizeaza in 5-7 zile;
dupa o evolutie de 7-10 zile se remit chiar si formele severe. In unele cazuri pot
aparea complicatii: asociere de infectii intercurente, dezvoltarea unui imunode-
ficit partial, dismicrobism intestinal.

Mixt-infectie rotavirala ( mixt-IRV)

Infectia rotavirala la copii mici poate evolua in asociatie cu shigelloza, sal-
moneloza, escherichioza (ECEP, ECET, ECEI), cat si in asociatie cu enterobac-
terii conditionat patogene. Mixt-IRV se inregistreazd mai frecvent decat mo-
no-IRV la sugarii cu premorbidul nefavorabil; cazuri sporadice pot fi inregistrate
pe parcursul anului, pastrandu-se o incidentd maxima in lunile de iarna. in pofi-
da diversitatii asociatiilor rotavirus-bacteriene, tabloul clinic are multe trasaturi
comune. In mixt-IRV, debutul bolii nu diferd de cel in mono-IRV. Pe parcurs
evolutia mixt-IRV capata trasaturi caracteristice ambelor infectii — virale si bac-
teriene: febra atinge cifre mai mari si are o duratd mai indelungata, vomele sunt
persistente si durabile, mai frecvent se dezvolta sindromul de deshidratare. Este
semnificativa diareea, care in mixt-IRV se manifesta prin scaune lichide, apoase,
cu mucus, verdeata si chiar striuri de sange, reprezetand sindromul enterocoli-
tic. Diareea este persistenta si regreseaza greu. in comparatie cu mono-IRV, in
mixt-IRV sunt mai frecvente formele grave si medii, se inregistreazd complicatii
(infectii intercurente, dismicrobism intestinal, etc).

DIAGNOSTIC. Diagnosticul poate fi argumentat prin tabloul clinic carac-
teristic, datele epidemiplogice (sezonul rece, contagiozitatea deosebit de mare,
contactul cu bolnavi asemanatori, excluderea infectiilor intestinale bacteriene),
prin examene virusologice.

Diagnosticul infectiei rotavirale este confirmat prin teste de laborator. Vi-
rusul poate fi evidentiat in probele recoltate din scaun, cel mai frecvent prin
metode imunoenzimatice de tip ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay),
latex-aglutinare sau imunocromatografice. Confirmarea infectiei cu rotavirus se
face la detectia antigenului rotavirus in materiile fecale [1]. Pentru studierea ge-
notipurilor circulante ale rotavirusurilor sunt utilizate tehnicile de biologie mo-
leculara (PCR) si/sau secventiere de acizi nucleici care permit detectarea unor
marcheri epidemiologici de interes (virulentd, patogenitate, antigenitate, etc.) si
ajuta la evaluarea eficacitatii masurilor de prevenire (imunizare) sau tratament.

Actualmente, metoda de referintd de diagnostic este considerata reactia imu-
noenzimatica (ELISA) pentru detectarea antigenului rotaviral (preponderent
Grupa A) prin utilizarea anticorpilor monoclonali sau policlonali specifici [1, 4].

La momentul actual, IRV se notifica cu diagnosticul primar de ,,gastroenteri-

9

ta acutda” sau ,,enterita acuta”. Diagnosticul primar de IRV se stabileste clinico-
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epidemiologic numai in caz cind bolnavul este dintr-un focar, unde este atestata
legatura epidemiologica cu cazuri de IRV confirmate prin metode de laborator.

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL. Diagnosticul diferential al BDA deter-
minatd de rotavirus se face cu BDA provocata de alte virusuri enteropatogene
(norovirus, astrovirusuri, adenovirusuri, coronavirusuri), BDA de etiologie bac-
teriand (Salmonella spp., Shigella spp., E.coli, Campylobacter, Vibrio cholerae
Yersinia enterocolitica, Bacillus cereus etc.) sau parazitard (Giardia lamblia,
Entamoeba hystolitica), precum si cu afectiuni chirurgicale ca apendicita, inva-
ginatia sau ocluzia intestinala.

Diagnosticul diferential al mono-IRV se va face cu un sir de boli diareice
acute cu sindrom de gastroenteritd. De mentionat faptul ca in gastroenterite lip-
sesc semne patognomonice, legate de un anumit factor etiologic a sindromului
in cauza, iar manifestarile clinice in mare masura tin de gravitatea bolii.

Reiesind din cele expuse, diagnosticul diferential, indeosebi in cazurile spo-
radice usoare si fruste, prezintd anumite dificultati si cuvantul decisiv i revine
diagnosticului de laborator.

In izbucnirile epidemice cu IRV se evidentiazi mai clar caracterul sezonier
(“diareea de iarnd”), fenomenele de contagiozitate inaltd si raspandire rapida a
procesului epidemic, ceea ce sporeste considerabil posibilitatea aprecierii corec-
te a simptomelor depistate si a diagnosticului diferential.

TRATAMENT. Tratamentul IRV forme usoare se va efectua la domiciliu,
forme medii si severe — in conditii de spital. Tratamentul include: prevenirea
deshidratarii; alimentatia corecta; administrarea preparatelor enzimatice; prepa-
rate biologice cu continut sporit de lacto-, bifidobacterii, imuno- si lactoglobu-
line specifice; enterosorbenti; antiflatulente, antipiretice [3,4]. Terapia antibac-
teriand se aplica exclusiv in infectia rotavirald asociata cu infectii bacteriene.

PROFILAXIE. Profilaxia specifica (1,5). Doua vaccinuri contra rotavirus
se folosesc la nivel international: monovalent Rotarix® si pentavalent Rota-
Tek®. In India, dupa un studiu larg clinic efectuat s-a demonstrat eficacitatea
unui alt vaccin oral viu monovalent Rotavak®, care a fost licentiat in tara.

In Republica Moldova, pentru vaccinare se foloseste vaccinul viu atenuat,
Rotarix®, precalificat de Organizatia Mondiald a Sanatatii. Cursul integral stan-
dard de vaccinare consta din administrarea oralad (picaturi) a doua doze de vac-
cin la varstele de 2 si 4 luni. Vaccinul impotriva infectiei cu rotavirus poate fi ad-
ministrat concomitent cu alte vaccinuri. In caz de abatere de la schema standard,
medicul de familie consulta si propune o schema individuala de vaccinare. Este
important ca prima doza de vaccin sd fie administrata copilului pana la varsta de
3,5 luni, iar vaccinarea sa fie finalizata pana la varsta de 7 luni.

Profilaxia nespecifica include masurile profilactice la bolile diareice acute.
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INFECTIA CU NOROVIRUSURI (CIM-10: A08.1)

Infectia acuti cu norovirus (gastroenteropatia acuta prin agentul Norwalk) —
este o boald infectioasa acutd, extrem de contagioasd cu mecanism de trans-
mitere fecal-oral, cauzata de norovirusuri, caracterizata clinic prin dezvoltarea
gastritei, gastroenteritei si sindromului de deshidratare. Sinonime straine: ,,gripa
stomacului” — in Marea Britanie; ,,gripa intestinala” — in Franta, desi boala nu
are legatura cu virusul gripal.

ISTORIC. Pentru prima data, infectia cu virusul Norwalk a fost descoperita
in noiembrie a.1968, cand a fost inregistrat un focar de gastroenterita acutd in-
tre elevi de gimnaziu. In a.1972, prin metoda de microscopie imunoelectronici
a probelor de fecale infectate, a fost detectat un virus, care a primit denumi-
rea de virus Norwalk. Numele sau, ,,virus Norwalk”, 1-a primit dupa localitatea
Norwalk, Ogaio. Numele de gen Norovirus a fost aprobat de Comitetul interna-
tional pentru taxonomia virusilor in a.2002.

ETIOLOGIE. Norovirus — ARN-monocatenar, virus mic, rotund (small round
structured virus), apartine familiei Caliciviridae, genul Calicivirus. Norovirusurile
includ peste 40 de diferite tulpini care sunt impartite in 7 grupe de gene (GI, GII,
GIII, GIV, GV, GVI, GVII). Genomul norovirusului cu usurintd suferd mutatii
care determina schimbarea si recombinarea antigenica, ceea ce, la randul sau, duce
la aparitia tulpinilor noi. Virusii care fac parte din grupele de gene I, 11, IV, pro-
voaca boala la om. Norovirusurile din grupa II, genotipul 4 (GII4), cauzeaza pana
la 90% de izbucniri de BDA si 11,9-30% de cazuri sporadice (inclusiv 16,8% in
monoinfectie si 13,1% in asociere cu alti agenti patogeni).

Studiile au demonstrat ca aproximativ 5% din norovirusurile GII.4 evolu-
eaza in fiecare an in noi variante genice si se crede ca au un mecanism care
permite virusului sa influentieze sistemul imunitar. Schimbarea genotipurilor
norovirusului, de reguld, duce la o crestere a morbiditatii sporadice si in grup.
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Norovirusurile sunt foarte rezistente la factorii fizici si chimici, pot pastra
proprietati infectioase pentru o lunga perioada de timp (pana la 28 de zile sau
mai mult) pe diverse tipuri de suprafete, in apa de agrement si potabild, precum
si In diverse produse alimentare, fructe si legume. Virusul este rezistent la o
gama larga de temperaturi (de la congelare pana la +60°C) si la dezinfectante.

EPIDEMIOLOGIE. Sursa de infectie este persoana bolnava sau purtato-
rul de norovirus. A fost dovedita o inaltd contagiozitate a norovirusului, mai
putin de 10 particule virale in tractul gastrointestinal sunt suficiente pentru a
provoca boala. Fiecare pacient cu gastroenterita acuta cu norovirus infecteaza
in medie 14 persoane, dar dupa punerea in aplicare a masurilor stricte sani-
taro-igienice — numai doud persoane. Eliminarea maxima a norovirusurilor
se inregistreaza in perioada acuta a bolii (10° copii virale per 1 g de fecale)
urmata de o lunga (pana la 7 sdptamani) excretie a lor. Pe termen lung (pana
la 19-380 de zile), norovirusul se izoleaza la pacientii imunocompromisi fara
simptome clinice de gastroenterita acuta.

Mecanismul si ciile de transmitere. Mecanismul principal de transmitere
a virusului este fecal-oral. Caile de transmitere sunt: prin contact, alimente, apa.
O doza infectantd scizutd (de la aproximativ 18 la 1000 de particule de virus)
permite virusului sa se raspandeasca prin picaturi, contact individual si prin po-
luarea mediului. E posibila transmiterea virusului prin sistemul de ventilatie.
Norovirusurile se gasesc in numeroase produse alimentare — produse de mare,
fructe si legume proaspete, carne, produse de panificatie, gheata (folosite in sco-
puri alimentare), in alimente congelate (zmeura, varza etc.) si cauzeaza focare
din intreaga lume.

Receptivitatea. Copiii pana la 5 ani si varstnicii, calatorii, personalul mili-
tar, pacientii cu imunodeficienta si dupa transplant de organ poseda risc major de
infectare cu norovirus. Datoritd numeroaselor varietati de tulpini de norovirus
si a lipsei unei protectii Incrucisate complete, precum si a lipsei imunitatii pe
termen lung, pot aparea infectii repetate de-a lungul vietii.

Focare de infectie cu norovirus apar adesea in locuri aglomerate, cum ar fi:
tabere pentru copii, case de ingrijire medicala, spitale, nave de croaziere, resta-
urante, hoteluri.

Norovirusurile sunt o cauza frecventa a infectiilor nosocomiale (38-56%)
intre pacientii institutiilor medicale si personalul medical. Odata cu aparitia
unor focare in institutiile medicale, infectia este transmisd in principal prin
mijloace de contact.

Unul dintre factorii care contribuie la raspandirea infectiei este formarea
unui aerosol fin de varsaturi, care contamineaza obiecte de ingrijire, patrunde in
tractul respirator superior si este Inghitit impreuna cu saliva.
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Infectia cu norovirus se inregistreazd pe parcursul anului, dar toamna-
iarna-primdvara apar izbucniri alimentare si hidrice.

PATOGENIE. Poarta de intrare pentru norovirus este tubul digestiv, cu
afectarea, in special, a epiteliului intestinului subtire. Virusul invadeaza celule
viloase diferentiate. Ca urmare a replicarii virale, are loc distrugerea enteroci-
telor, urmata de inlocuirea lor cu celule functional imature. Digestia parietala
este perturbata odatd cu acumularea unei cantitati mari de carbohidrati (lactaza
si alte) in lumenul intestinului subtire, cu dezvoltarea deficitului de lactaza se-
cundara, ca urmare apare diareea osmotica. Carbohidratii sunt supusi ulterior
unei fermentatii microbiene in colon, care este insotitd de o crestere a presiunii
osmotice si de o reabsorbtie insuficienta a apei si electrolitilor, cresterea formarii
gazelor si a dezvoltarii clinice a diareei apoase pe fundalul flatulentei. Afecta-
rea tractului gastrointestinal se desfdasoard intotdeauna fara inflamatia mucoasei
intestinale [4]. La pacientii infectati cu HIV, apare enteropatie severa, cu atrofia
epiteliului intestinal vilos si malabsorbtie.

Imunitatea. Infectia cu norovirusuri determind aparitia anticorpilor serici
specifici (IgM, IgG), precum si o crestere a sintezei de IgA secretorie in intesti-
nul subtire, care blocheaza legarea particulelor virale de receptori si impiedica
reinfectarea. Un raspuns imun poate fi pe termen scurt (6-14 saptamani) si pe
termen lung (9-15 luni), dar durata imunitatii nu depaseste 42 de luni. Din cauza
varietitii de tulpini imunitatea nu ofera protectie incrucisata. In ultimii ani, s-a
dovedit existenta unei infectii cronice cu norovirus care dureaza de la cateva
luni la cativa ani, in special la pacientii cu imunodeficienta.

TABLOU CLINIC. Perioada de incubatie In infectia cu norovirus variaza
intre 1-72 de ore, mai frecvent 12-24 de ore.

Debutul bolii poate fi: acut (aproximativ 95% din pacienti), cand toate simp-
tomele apar in prima zi a bolii si subacut, cand initial apar dureri abdominale si
varsaturi, iar febra si diareea —la a 2-a — a 3-a zi a bolii.

Principalele sindroame ale infectiei cu norovirus sunt toxiinfectios si diges-
tiv. Sindromul toxiinfectios se manifestd prin febrd, sldbiciune generald, ano-
rexie, la copiii mici — anxietate.

Sindromul digestiv se manifesta mai frecvent sub forma de gastrita, gastro-
enteritd, mai rar — gastroenterocolitd. Cele mai caracteristice simptome sunt:
greturi, vome repetate, dureri abdominale (in epigastru si mezogastru), care du-
reaza 1-4 zile, diareea. In prima zi, scaunul poate fi oformat, apoi devine ter-
ciform sau lichid, de culoare galbena sau verzuie, fara incluziuni patologice,
intr-un numar de 4-8 ori/zi, cu durata diareei pana 4-5 zile. La o jumatate dintre
pacienti, sindromul diareic este absent sau minim. La o 1/3 dintre pacienti, in
materiile fecale sunt posibile mucus sau/si striuri de sange.
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FORME CLINICE
I. Conform manifestarilor clinice:
A. Tipice
B. Atipice:
— frusta;
— asimptomatica;
— portaj de norovirus.
II. Conform severitatii bolii:
— usoara;
— medie;
— severa.
I11. Conform evolutiei bolii:
— acuta (pana la 1 luna);
— trenanta (pana la 3 luni);
— cronica (mai mult de 3 luni).

Criteriile de severitate:

— severitatea simptomelor infectioase generale;
— gradul de afectare a tractului gastrointestinal;
— prezenta complicatiilor.

Forma usoard (50-60%) este caracterizata printr-o febra de pana la 38,0°C,
simptome minime de intoxicatie, sindrom abdominal slab manifest, varsaturi
repetate de pana la 3-5 ori/zi si scaunul nemodificat sau terciform 1-3 ori/zi.
Insanatosirea survine in 1-3 zile.

Forma medie (20-40%) — simptome de intoxicatie accentuate: slabiciune
generala, cefalee, ameteli, mialgie, febra pana la 39°C, pofta de mancare scazu-
ta, precum si dureri abdominale, posibil crampe (cateva ore sau zile) si varsaturi
repetate de pana la 10-15 ori/zi. La palparea abdomenului, se observa o durere
difuza. Scaunul poate fi nemodificat, terciform sau lichid, apos, voluminos.
Durata bolii este de 2-5 zile.

Formada severd (1-5%). Debutul bolii este brusc, brutal, febra atinge 40°C, sau
depaseste, apar frisoane. Semnele de intoxicatie predomina. Afectarea tractului
gastrointestinal include varsaturi repetate, durere abdominala difuza, constanta,
scaune lichide, apoase, frecvente cu instalarea semnelor de deshidratare severa.

Simptomele gastrointestinale tipice ale infectiei cu norovirus la copii pot fi
insotite de afectiuni poliorganice. Uneori apar si semne de catar respirator.

Formele atipice sunt diagnosticate in focare epidemice:

— forma frustd cu simptome usoare si tranzitorii;

— forma asimptomatica apare in absenta simptomelor clinice ale bolii, cu o

crestere a titrului de anticorpi specifici in sange;

254

09.06.2021 13:52:25 ‘ ‘



‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 255

— portaj de norovirus: poate fi convalescent (dupa gastroenterita acuta cu
norovirus), tranzitoriu (detectat la persoanele sanatoase in focare de dia-
ree infectioasd) si cronic (mai mult de 3 luni).

Excretia asimptomatica a norovirusurilor are atat o semnificatie epidemio-
logica (sursa de infectie), cat si ca o consecintd diagnostica: diareea cauzata de
o alta infectie virala sau bacteriand (rotavirus, adenovirus, salmonella, shigella)
la purtatori de norovirus, poate fi diagnosticata in mod eronat ca gastroenterita
cu norovirus.

Infectie cu norovirus la sugari si copiii mici

Infectia cu norovirus la copiii mici are unele particularitdti. Debutul bolii este
de obicei gradual, sindromul enteritic predomina in comparatie cu copiii mai
mari, sindromul de deshidratare se instaleaza si progreseaza rapid. Severitatea
starii copilului se datoreaza microcirculatiei afectate, dereglarilor hidro-electro-
litice (hipopotasemie). Forma severa si decesele sunt inregistrate la copii cu in-
fectii asociate, cu comorbiditati mai frecvente si la persoane imunocompromise.

DIAGNOSTIC. Diagnosticul de infectie cu norovirus se bazeaza pe date
epidemiologice, clinice si de laborator.

Date de laborator:

— Hemoleucograma — limfocitoza cu un numar normal de leucocite; in forme

severe-leucocitoza neutrofilie, VSH accelerata.

— Coprograma poate prezenta fibre nedigerate, grasimi neutre, boabe de

amidon, leucocite (rareori eritrocite).

— Analiza biochimica a sangelui (ureea, creatinina, ALT, AST, glucoza,

echilibrul acidobazic, ionograma).

— Coprocultura (pentru a exclude sau a confirma o asociere viruso-bacterianad).

— PCR a materilor fecale pentru detectarea ARN norovirusulu [2, 4, 5].

- Latex-aglutinare —identificarea Ag norovirus intr-o proba de materii fecale.

ELISA — detectarea antigenilor virali in materiile fecale [2, 5].

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL. Gastroenterita cu norovirus trebuie dife-
rentiata de toxiinfectii alimentare bacteriene, de infectii intestinale acute cauzate
de alti agenti patogeni (rotavirus, adenovirus, astrovirus, enterovirus, salmone-
lla, campylobacter, escherichii, etc.), de apendicita acuta, invaginatie intestinala,
yersinioze (in prezenta durerilor abdominale severe). Diagnosticul diferential al
BDA de etiologie virala este prezentat in tabelul 14.
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Tabelul 14

Diagnosticul diferential al BDA de etiologie virala

. . Infectia . .
< Infectia Infectia e Infectia cu Infectia
Semnele de baza o >, cu adenovirus L Hp.
cu norovirus cu rotavirus q g astrovirus enterovirala
serotip 40 si 41
Virsta Toate varstele 6 luni-3 ani Preponderent | Toate varstele |3 luni - 2 ani
copiii 6 luni -
3 ani
Sezonalitatea Toamna-iarna, larna- larna- Toamna- Primavara-
posibil primdvara | primavara primavara iarna vara
Caile Prin contact, posi- |Prin contact, | Aerogena, ca- |Prin contact, | Aerogena, calea

de transmitere

bil calea alimenta-

posibil calea

lea alimentara,

calea alimen-

alimentara, hidri-

ra, hidrica alimentara, hidrica, prin tard, hidricd | c, prin contact
hidrica contact
Debutul bolii Acut sau subacut | Acut Subacut Acut Acut
Semne clinice Febra, vome Febra, vome, | Diaree Febra, diaree | Diferite forme
in 1zideboald |repetate diaree clinice
Localizarea Gastrita, Gastroenteritd, | Gastroenterita | Enterita Enterita
procesului infec- | gastroenteritd enterita enterita,
tios in enterocolitd
tractul digestive
Severitatea bolii | Usoara Mai frecvent | Usoara si Usoard Mai frecvent
si medie usoara si medie usoard si medie
medie
Febra Normala sau Febrila sau Subfebrilitate, |Normala sau |Febrila,
(nivel maxim si subfebrilitate mai | subfebrild, din | mai rar febrild, |subfebrilitate, | in dependenta
durata) rar febrild, din pri- | prima zi cu dinprima zi, |dinprimazi, |de forme clinice,
ma zi, cu cedarea | cresterea catre | 2-3 zile cu cedarea 3-5zile
catre 2-3 zi 2-3zi catre a 2-3 zi
Sindromul Absent Rinofaringitd | Rinofaringita, |Absent Faringita,
cataral usoard laringotraheitd, conjunctivitd
conjunctivitd
Voma (frecventa, | Vome frecvente, | Frecvent vome | Unice, mairar | Absentd Repetate, posibil
intensivitatea, incoiercibile, din | repetate din repetate, 7-10 zile
timpul,aparitiei, 1 zi, 3-4 zile 1zi,2-7zile |dina2-azi,
durata) 1-2 zile
Dureri abdomi- | Moderate, in abdo- | Moderate, in | Frecvente, cu | Absente Difuze, in crize,

nale (caracter,

menul superior

zona epigas-

diferitd inten-

in abdomenul

intensitatea, tricd sau/si sitate, in abdo- superior
localizarea) periombilicald | menul superior,
periombilicale
Meteorism Frecvent Posibil la 1/3 | Posibil Posibil Posibil din
din pacienti 1/2 de pacienti
Caracterul Lichid, apos, Lichid, apos, |[Lichid, apos, |Lichid sau Lichid, apos,
scaunului fara incluziuni spumos, fara incluziuni | terciform, fard incluziuni
patologice riziform, fard | patologice fard incluzi- | patologice, mai rar|
incluziuni uni patologice | prezent mucus
patologice transparent
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Frecventa 3-5 ori/zi 6-10 ori/zi 4-6 pazori/zi |Pandla 5-10 ori/zi

scaunelor s1 mai mult 5 ori/zi

Ziua aparitiei si | Din prima zi de Din prima Din prima zi, |Dinprimazi |Din prima zi

dinamica diareei |boala cu scadere |zi de boald cu scadere de boala cu
ulterioard la a cu crestere ulterioard la a crestere
3-a-4-azi ulterioara 3-a-4-azi ulterioara

Durata diareei 3-4 zile 2-7 zile 5-7 zile Pana la Pana la

10-14 zile 10-14 zile

Hepatospleno- - - Frecvent Posibila Posibila

megalie

Exantem - - - - Macule, macule-

papule
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TRATAMENT. Nu exista tratament specific pentru infectia cu norovirus. Tera-
pia include: rehidratare orald cu SRO cu osmolaritate redusa (Hidrovit, Humana
Elektrolyt, ORS-200, etc.) si/sau perfuzionala, regim alimentar, dieta (amestec si/
sau terci) cu alimente fara lactoza (Nestle NAN, ALSOY, AL 110, ALFARE, Nu-
trilac, Nutrilon); enterosorbenti (Lactofiltrum, Enterosgel, Phosphalugel, Poli-
sorb MP, Polyphepan, Filtrum-STI); fermenti in baza pancreatinei din prima zi
a bolii; probiotice (Lactobacillus rhamnosus GG, Saccharomyces boulardii);
remedii simptomatice (antipiretice, antispastice, antiflatulente). In caz de asociere
a infectiei cu norovirus cu infectii bacteriene se indica antibiotic [1].

PROFILAXIE. Nu existd pana in prezent un vaccin disponibil pentru
prevenirea infectiei cu norovirus. Masurile de profilaxie sunt identice cu cele
aplicate in infectii intestinale de altd etiologie.
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INFECTII GASTROINTESTINALE
DE ETIOLOGIE MIXTA

Au fost constatate astfel de asociatii:

1) salmoneloza + shigelloza;

2) salmoneloza + infectie stafilococica;

3) salmoneloza + shigelloza + escherichioza;

4) escherichioza + infectie stafilococica;

5) salmoneloza+ rotaviroza etc.

Diagnosticul acestor infectii mixte la copii este extrem de dificil si necesita
eforturi mari: un examen de laborator virusologic, bacteriologic si serologic
detaliat.

Izolarea unui grup de germeni din masele fecale de la bolnav nu e suficien-
td pentru determinarea diagnosticului etiologic. Cresterea titrului anticorpilor
specifici pentru fiecare din germenii izolati va favoriza diagnosticul confirmat.

Infectiile intestinale mixte sunt frecvente la nou-nascuti, prematuri, copii
mici slabiti de alte boli si se evidentiaza prin evolutia lor mai severa, comparativ
cu monoinfectia. Sunt mai pronuntate atdt manifestarile de intoxicatie, cat si
cele gastrointestinale. Frecvent are loc generalizarea infectiei — septicemia. Sunt
mai frecvente variate complicatii. Mixt-infectiile au de asemenea o evolutie tre-
nanta cu recaderi. Morfologic, ele se caracterizeaza printr-un proces ulceros al
mucoasei tractului digestiv. Mortalitatea in formele mixte este cu mult mai inal-
ta decat in infectiile intestinale separate si se afla intre 4 si 6,6%.

PROFILAXIA infectiilor intestinale mixte se bazeaza pe izolarea stricta a
bolnavilor in sectiile de boli gastrointestinale, pe toate masurile preconizate in
profilaxia infectiilor nosocomiale.

TRATAMENTUL BOLILOR INFECTIOASE
GASTROINTESTINALE LA COPII
(BOLILOR DIAREICE ACUTE)

Tratamentul bolilor infectioase gastrointestinale la copii este complex si indivi-
dualizat conform etiologiei bolii, formei clinice si varstei copilului. Se efectueaza la
domiciliu si in stationar, in conditii de izolare si dezinfectie continua si terminala.

Indicatiile de spitalizare sunt [4]:

— diareea acuta cu semne de deshidratare severa;

— diareea sangvinolenta;

— varsaturi incoercibile;

— diareea persistentda cu semne de deshidratare la copii in varsta de pana la

6 luni;

258

09.06.2021 13:52:25 ‘ ‘



— diareea acutd sau persistenta la copii cu tulburari de nutritie severe;

— formele generalizate (septice);

— boli asociate.

Pericolul principal al bolilor diareice la copiii mici consta in faptul ca acestea
pot conduce la deces sau tulburari de nutritie. Cauzele deceselor pot fi:

— deshidratarea severa;

— bolile diareice severe cu hemocolitd;

— formele generalizate (septice);

— denutritia si imunodeficienta secundara.

Sindromul de deshidratare acutad este un sindrom fiziopatologic, determi-
nat de pierderea brusca a unei cantitati de apa si electroliti (sodiu, clor, potasiu,
hidrocarbonat) care conduce la un dezechilibru hidroelectrolitic si acido-bazic.
Deshidratarea apare in cazul in care aceste pierderi nu au fost imediat restituite
prin administrarea de lichide timpurie.

in functie de cantitatea de lichide pierdute, exista 3 situatii (tabelul 15) [4,5].

a) absenta semnelor clinice de deshidratare ,,Deshidratare negativ’- deficit

ponderal de 3-5%;

b) deshidratare moderata — deficit ponderal de 5-10%;

c¢) deshidratare severa — deficit ponderal de 10-15%.

Componentele principale ale tratamentului BDA sunt:

— prevenirea deshidratarii;

— tratamentul eficient si rapid al deshidratarii In cazul aparitiei semnelor

clinice respective;

— continuarea alimentarii pacientului;

— terapia cu antibiotice conform indicatiilor speciale.

Prevenirea deshidratarii se face la aparitia scaunelor diareice prin adminis-
trarea de lichide peroral: lichide in baza produselor alimentare sarate dupa gust,
ceaiuri, apa fiartd, solutie pentru rehidratare orala (SRO), in cantititi mai mari,
ca de obicei, fractionat. Actualmente sunt recomandabile SRO cu osmolaritate
redusa [7] si suplimentarea cu zinc (OMS).

Exista 3 reguli de tratament al diareii la domiciliu:

1) administrarea lichidelor in cantitdti mai mari ca de obicei;

2) continuarea alimentarii copilului;

3) apelarea la asistentd medicala, daca starea copilului nu se amelioreaza in

decursul a doua zile sau in cazul aparitiei urmatoarelor simptome:

— scaune lichide frecvente;

— vome repetate;

— sete pronuntata;

— refuz de hrana si lichide;

— scaune cu sange;

— febra.
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Tabelul 15

Intensitatea deshidratarii copiilor cu boala diareica acuta

oo Deshidratare Deshidratare Deshidratare
Semne clinice . - .
negativ moderata severa
Pierdere de greutate |Panala 5% 5-10% 10-15 %
a copilului
Vome in 24 de ore 1-2 ori 5-7 ori Peste 7 ori
Scaune in 24 de ore | Pandla 5 Péanala 10 Peste 10
Stare general Medie Grava Foarte grava
Constienta Clara Agitatie, sau som- |Obnubilat, sau
nolentd inconstient
Setea Moderata, absenta | Insetat Nu poate bea
Temperatura Norma, sau cres- | Hipertermie Hipotermie
cutd
Cianoza Abs Moderata Pronuntata, acro-

cianoza

Elasticitatea pielii

Elastic (revine

Lenes (pana la

Persistent (peste

(pliul cutanat) imediat) 2 sec mai persistd) |2 sec mai persistd)
Timp de recolorare | Norma 2-3 sec >3 sec
a pielii
Ochii Norma Infundati Infundati
Mucoasele Umede Uscate Foarte uscate
Semne vitale:
e Frecventa respiratiei | Norma 1 ™
e Frecventa contractu- | Norma 1 ™

lor cardiac
e Zgomotele cardiac | Clare Usor attenuate Atenuate
e Tensiunea arterial Norma N,| N,|
Presiunea venoasa 5-12(2-7) em H,0 |5 (2) cm H,0 Negativa
central
Diureza Redusa Oligoanurie Anurie
Densitatea urinei 1020 1030 1035
SCID Abs Hipercoagulare Hipocoagulare

(fazal) (faza II-11I)

*Remara: Presiunea Venoasd Centrala la copii — norma - 2-7 cm H,0

Cantitatea de solutie pentru rehidratare orala (SRO), administrata copilului
cu diaree acutd in scop de prevenire a deshidratarii este de: 50-100 ml pentru
copilul in varsta de pana la 2 ani, 100-200 ml pentru copilul de 2-10 ani, dupa fi-
ecare scaun lichid. Copiii mai mari de 10 ani pot consuma, dupa dorinta, lichide
(planul A de tratament, recomandarile OMS) [4]. Lichidul se administreaza cate
1-2 lingurite la fiecare 1-2 minute sau din ceasca prin inghitituri. Zincul indicat
de OMS pentru tarile in curs de dezvoltare, nu se utilizeaza in alte tari.
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TERAPIA DE REHIDRATARE. in cazul aparitiei semnelor de deshidrata-
re (excitabilitate, sete, ochi infundati, mucoasele bucale uscate, plica cutanata
revine incet la pozitia initiald), cea mai buna metoda de tratament o constituie
terapia de rehidratare orald cu solutie de SRO, care s-a dovedit a fi eficienta in
95% din cazuri (planul B de tratament, recomandarile OMS). Tratamentul este
realizat in punctele de rehidratare orala in institutii medicale, in stationare de zi
sau la domiciliu. Cantitatea aproximativa de solutie SRO pentru administrarea
in primele 4 ore este prezentata in tabelul 16 [4].

Tabelul 16

Tratamentul deshidratarii moderate cu ajutorul SRO (Planul B, rec. OMS)
Determinarea cantitatii de SRO care trebuie administrati in 4 ore

Varsta <4 luni 4-12 luni 12 Iuni — 2 ani 2-5 ani
Masa corpului <6 kg 6<10 kg 10-12 kg 12-19 kg
SRO, ml 200-400 400-700 700-900 900-1400

* Nota: Se va utiliza varsta copilului doar atunci, cand nu este cunoscutd masa corpului
lui. Cantitatea aproximativa de SRO (in ml) mai poate fi calculata prin inmultirea masei
copilului (kg) la 75.

Daca copilul doreste sa bea mai multd SRO decat este indicat 1n tabel, se va
da. Copiilor mai mici de 6 luni, care nu se afla la alimentatie naturala, se va da
100-200 ml de apa curata pentru aceeasi perioada de timp (4 ore).

Dupa 4 ore, lucratorul medical apreciaza starea bolnavului si alege planul de
tratament corespunzitor. in caz de disparitie a semnelor de deshidratare, se trece
la planul de tratament A, ce va continua pana la stoparea diareii. Dacd semnele
de deshidratare persista, tratamentul conform planului B se repeta in urmatoa-
rele 4 ore. lar daca au aparut semne de deshidratare severa (apatie, inconstienta,
refuz de hrana si lichide, plica cutanata revine la pozitia initiala foarte incet), co-
pilul trebuie urgent spitalizat pentru terapia de rehidratare perfuzionala (planul
C de tratament, OMS) [4]. Se aplica perfuzii intravenoase cu solutie Ringer lac-
tat (n lipsa lui — solutie salind izotonica), solutie de glucoza de 5-10% 1n raport
1:1 sau 2:1. Volumul total de solutii, contindnd sodiu, nu trebuie sa depaseasca
100 ml/kg/24 de ore. In solutia de glucozi se dizolva clorura de potasiu de 4%
(2-3 mmol/kg/24 de ore), incat concentratia ei finala sa nu depaseasca 1%.
Aceasta solutie se administreza fractionat (in 2-3 portiuni) cu un ritm scazut si
numai in caz de diureza orarad adecvata.

In cas de hipopotasemie pronuntati (vome repetate, diaree apoasa, meteorism
pronuntat, hipotonie musculara, hiporeflexie, modificari de ECG s.a.), se recurge
la administrarea preparatelor de potasiu conform datelor ionogramei serice.

Cantitatea de lichide pentru terapia perfuzionald este prezentatd in
tabelul 17 [4].
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Tabelul 17

Cantitatea de lichide pentru terapia perfuzionala in deshidratarea severa
(Planul C, rec. OMYS)

Varsta/Doza Initial 30 ml/kg Apoi 70 ml/kg
Copil in varsta pana la 12 luni 1 ora 5 ore
Copil mai mare de 12 luni 30 min. 2,5 ore

Daca dupa doza initiald pulsul radial este slab sau nu se determina, acestea se
repetd in urmatoarele 1 ord sau 30 min. respectiv $i numai apoi se trece la doza
de 70 ml/kg/5 ore la sugar si 70 ml/kg/2,5 ora la copil mai mare de un an.

Pe parcursul terapiei perfuzionale, indata ce copilul poate bea (de obicei, peste
2-3 ore) i se administreaza solutie SRO peroral in doza de 5 ml/kg/ora. Dupa 3-6
ore, se apreciaza starea bolnavului si se alege planul de tratament potrivit.

Deci rehidratarea organismului poate fi realizata pe doud cai: perorala si per-
fuzionald endovenoasa [2,3,4]. Rehidratarea pe cale orald este mai avantajoasa,
ieftina si se aplica la domiciliu de citre mame. Insi rehidratarea orala nu este
eficienta si nu se indica in caz de.

— scaune voluminoase (>15 ml/kg/ord), cand copilul nu este in stare sa bea

o cantitate adecvata de lichide;

— voma incoercibild sau repetatd (de 3 ori pe ord sau mai mult);

— deshidratare severa (pierderi > 10% scadere ponderald);

— soc toxiinfectios;

— ileus paralitic (pareza intestinala);

— copilul refuza sa bea sau nu poate bea;

— SRO este preparata sau/si administrata incorect.

Alimentatia. Bolile infectioase gastrointestinale cu diaree acutd sau persis-
tenta la copii mai mici de 2 ani provoaca tulburari de nutritie sau le agraveaza pe
cele preexistente, deoarece:

— organismul pierde substante nutritive;

— substantele nutritive sunt folosite Tn mare parte pentru regenerarea tesutu-

rilor lezate si mai putin pentru cresterea copilului;

— copilul nu are poftd de mancare;

— mamele Inceteaza nemotivat alimentarea copilului.

Pentru preintdmpinarea tulburdrilor de nutritie, este necesar de a continua
alimentarea mai frecventa a copilului pe parcursul diareii (o datad in plus in can-
titati tolerabile). In cazuri grave, se recomanda a trece la alimentare indati ce
copilul va putea sa manance. Copiii alimentati la san trebuie aldptati mai des.
Cei alimentati artificial e necesar sa primeascd unul din preparatele adaptate:
NAN 1,2, NAN fara lactoza, NAN supreme, NAN HA, in caz de malabsorbtie —
Alfare. Copiii mai mari de 6 luni vor primi suplimentul potrivit (legume, carne,
peste), adaugand in hrana ulei vegetal. Ratia copiilor trebuie sa includa mere,
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banane, sucuri proaspete (sursa de potasiu). Copilul va fi hranit pe zi o data in
plus inca doud saptamani dupa vindecare in diareea acuta si o luna in diarcea
persistenta. Pentru copiii mai mari e recomandabila dieta nr.4, se evita dulciurile,
sosurile, alimentele bogate in celuloza, condimentele.

TERAPIA ANTIBACTERIANA. Terapia cu antibiotice in bolile infectioa-
se la copii a realizat o scadere considerabila a letalitatii.

Antibioticele multi ani in gir se utilizau in tratamentul shigellozei, salmone-
lozei etc., indiferent de severitatea bolii s mecanismul diareii. Studiile speciale
din ultimii ani au demonstrat ca antibioticele in infectiile intestinale acute nu
micsoreaza durata bolii, nu influenteaza eliberarea rapida a organismului de mi-
crobi; se remarca o sporire a rezistentei enterobacteriilor la antibiotice si a frec-
ventei dismicrobismului intestinal. Din aceste considerente au fost revazute in-
dicatiile pentru terapia cu antibiotice, mai ales la copii de varsta frageda [1,3,4].

Terapia cu antibiotice este indicata in:

— shigelloza si alte BDA 1n cazul scaunelor cu sange [1, 4].

— 1n salmoneloza si alte infectii intestinale acute forme generalizate (septice)

la nou-nascuti si sugari;

— in campilobacterioza;

— 1n holer3;

— in infectiile intestinale acute asociate cu alte infectii bacteriene (meningite,

pneumonii etc.).

Antibioticele de electie in shigelloza si alte diarei sangvinolente sunt: Am-
picilina, Amoxicilina, precum si nitrofuranele: Furazolidona, Nifuroxazidul ce
se administreaza in doze de varsta 5 zile. De regula, tratamentul initial la copil
se face cu Nifuroxazid peroral. Daca dupa doua zile mai persista sange in scau-
ne, se administreaza un antibiotic peroral (de preferintd conform antibiogramei)
pentru urmatoarele 5 zile). Persista sensibilitatea salmonelelor la azitromicina
(83,3%) [1]. Persistenta scaunelor sangvinolente ulterior impune un examen
special la amibiaza si giardiaza si tratamentul ulterior cu metronidazol. In for-
mele septice ale salmonellozei, klebsiellozei etc. nou-nascutilor si sugarilor li se
administreaza antibiotice i.v. Sunt utilizate asocieri: cefalosporine §i aminogli-
cozide, Ampicilind si Amicacina. Per os se administreaza Nifuroxazid. Durata
antibioterapiei in formele septice poate fi 8-10 zile, in cure repetate, luand in
considerare sensibilitatea agentului cauzal la antibiotice.

In campilobacterioza, antibioticele de electie sunt: Eritromicina, ca alterna-
tiva Ciprofloxacina. Se mai poate folosi Ampicilina, cefalosporine gen III (doze
de varsta, 8-10 zile). In Klebsielloza septicd — carbapeneme [7].

In cazul infectiilor intestinale acute, asociate cu pneumonia, meningita sau
alte infectii bacteriene, se selecteaza antibioticele care pot acoperi fiecare din
aceste infectii.
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Copiilor cu dereglari de digestie si malabsorbtie se indica preparate enzi-
matice: kreon, mezim-forte, pancreatina etc. Fermentii pot fi indicati din ziua a
2-a—a 3-a a bolii.

In infectiile intestinale acute, insotite de febra inalta (39°C si mai mult), co-
piilor mai mari de doua luni li se administreaza antipiretice (paracetamol etc.).
Copiii in varsta de pana la doua luni cu febra (38°C si mai mare) se spitalizeaza.

Nu se recomanda: carbune activat, smecta, antidiareice (imodium, lopera-
mid), neomicina (neurotoxicitate), antivomitive, spasmolitice.

TRATAMENTUL COMPLICATIILOR. in infectiile intestinale acute la
sugari, tratate cu antibiotice, deseori diareea devine persistenta, unul din motive
fiind declansarea dismicrobismului intestinal.

Tratamentul dismicrobismului intestinal include: probiotice (bifidumbacte-
rind, lactobacterind, bactisubtil, linex, yogunorm, enterol etc.), multivitamine,
enzimoterapie, fitoterapie. In cazul dismicrobismului intestinal decompensat —
antibiotice, In functie de rezultatul antibiogramesi, si imunoterapie.

O complicatie care apare frecvent in salmoneloza severa la sugari (de regula
cu tulpini de spital), fiind observata si in shigelloza cu Sh.Flexner la sugari, este
sindromul toxicodistrofic. Acest sindrom include urmatoarele stari:

— diaree persistenta;

— subnutritie, denutritie;

— malabsorbtie;

— deshidratare severa;

— anemie;

— enzimopatie secundars;

— dismicrobism intestinal;

— imunodeficienta secundara.

Sindromul toxicodistrofic se manifesta clinic prin:

— anorexie;

— voma persistenta;

— adinamie;

— hipotonie musculara;

— hiporeflexie;

— scadere ponderala progresiva;

— scaune frecvente (6-8 ori pe zi), lichide sau moi, nedigerate, de culoare

galbena, uneori verzuie cu mucus (poate fi si sange);

— flatulenta;

— subfebrilitate;

— hepato-, splenomegalie moderata.

Date paraclinice:

a) leucocitoza, neutrofilie cu deviere spre stanga, VSH accelerata,

b) acidoza metabolica moderata (BE-8-11 ),

c) alcaloza respiratorie compensata (pCO, — 26-30, pH — 7,3-7,36),
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d) hipopotasemie (K < 3,5 mmol/l),

e) hipoproteinemie, disproteinemie.

Conduita corecta in acest caz include:

1) corectarea tulburarilor metabolice si a deshidratarii in 2-3 zile (solutiile ce
contin sodiu constituie 40% din volumul total de lichide administrate i.v.);

2) imunoterapia (crioplasma, 15-20 ml/kg, imunoglobulina de uz intra-
venos — 3-4 ml/kg, 1-3 ori);

3) corectarea anemiei (masa eritrocitard);

4) alimentatia parenterala;

5) enzimoterapia (mezim forte, kreon, etc.);

6) probiotice;

7) terapia cu antibiotice in cazul dismicrobismului intestinal decompensat,
in infectii asociate, in septicemie si Tn suprainfectii. Acesti copii vor fi tra-
tati 1n spital In conditii de izolare corecta si dezinfectie curenta in salon.

In perioada de convalescentd, unii pacienti continua si elimine enterobacterii,
uneori un timp indelungat (o luna si mai mult). Aceasta s-a observat in salmone-
lloza si shigelloza la sugari, 1n shigelloza cu Sh.sonnei 1a copii mai mari de 1 an.
Scaunele pot fi diareice sau normale. Acestor copii li se indica bacteriofagi speci-
fici (bacteriofag coli-proteic, klebsiellos, salmonellos, intestibacteriofag etc.).

In convalescenta, dupa shigelloza sau sallmonelloza cu hemocoliti, sunt in-
dicate pentru reparatia mucoasei intestinale cleistere cu uleiuri din catina alba,
din macies cu fierturd de romanita.

Intrucét infectiile intestinale acute la etapa actuala la copii mai mari de 1 an
evolueaza frecvent in forme usoare si medii, tratamentul este minimal: rehidratarea
orald cu SRO si alte lichide preparate in conditii casnice, nifuroxazid timp de 5 zile.

In cazul toxiinfectiei alimentare cu enterobacterii patogene si conditionat
patogene, initial se poate efectua lavajul gastric.

Bibliografie

. Ciofu Eugen, Esentialul in pediatrie (a patru editie), p. 387. Bucuresti, Amaltea, 2017.
. Craiu Mihai conf.dr., Ion Gheorghina prof.dr. Tratamentul deshidratarii acute la
copilul cu gastroenteritd. Revista Romana de Pediatrie. Volumul LXII, Nr.1, 2013.
3. Protocoale de diagnostic si tratament in pediatrie. Coord.dr.Mircea Nanulescu.

Editura medicala Amaltea, 2017.

4. Protocol clinic national. Boala diareica acuta la copil. Chisindu, 2017.

. Ryan K.Shields, M.Hong Nguyen et al.Ceftazidime-Avibactam is Superior to
Other Treatment. Regimens against Carbapenem-Rezistant Klebsiella pneumo-
niae Bacteriemia Copyright, 2017 American Society for Microbiology.

6. Steiner M.J., Dewalt D.A., Byerley J.S.-Is-this child dehydrated. IAMA, 2004,

291(22) 2746
7. B. ®.Yuaiikun, .1 Hucesnu, O.B.1llammeBa. MHpEKITMOHHBIE 00IE3HN Y JETEH.
VYyebnuk. I'90TAP, 2011.

[\

9

265

09.06.2021

13:52:25 ‘ ‘



‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 266

HEPATITE VIRALE ACUTE (PRIMARE) LA COPII

Hepatita virala acuta este o maladie infectioasa specificd omului, o infectie
primara a ficatului, produsa de mai multe virusuri hepatotrope (A,E,B,C,D,F,-
G;TTV), manifestata clinic prin semne de infectie generala, fenomene digestive
si hepatice, asociate sau nu cu icter.

Hepatitele virale acute reprezintd o problema importantd de sanatate publica
din urmatoarele motive:

— morbiditate crescuta si persistenta, implicand copii in 55-65% din cazuri;

— potential important de cronicizare, indeosebi HVC, HVD, HVB.

Clasificarea hepatitelor virale acute la copii:

I. Conform etiologiei: A, E, B, C, D, FG, TTV.

II. In functie de tip: 1) tipice (icterice); 2) atipice (anicterice, fruste, inapa-

rente);

I11. In functie de severitate: 1) usoari; 2) medie, 3) severd, 4) maligna;

IV. In functie de durata maladiei:

1) acuta (3 luni);

2) trenanta (3-6 luni);

3) cronica (peste 6 luni).

V. In Sfunctie de evolutie:

1) benigna, ciclica;

2) cu complicatii: hepatobiliare, maladii intercurente;

3) cu acutizari si recidive.

HEPATITA VIRALA A (CIM-10: B15)

Hepatita virala A (HVA) este o boala acuta, contagioasa, cu mecanism de
transmitere fecal-orald, caracterizata prin afectarea ficatului, cu evolutie cicli-
ca, benigna, ce se manifesta clinic prin intoxicatie de scurtd durata, dereglari
digestive, indeosebi ale functiei ficatului, cu sau fard icter si restituire rapida a
functiei hepatice.

ETIOLOGIE. Virusul hepatitei A (VHA) a fost identificat in a.1973 (Fe-
inston S.). Este un virus neanvelopat de 27 nm, posedd ARN simplu-spiralat,
si apartine genului Heparnavirus din familia Picornaviridae. Exista un singur
serotip viral si un determinant antigenic unic (AgVHA). Recent au fost iden-
tificate 7 genotipuri virale, cu mici diferente intre ele (10-25%), dar cu impor-
tanta in elaborarea vaccinurilor. VHA este rezistent la caldura, poate persista
zile, luni in apa contaminata, este distrus prin fierbere la 100°C in 5 minute,
prin autoclavare — Intr-un minut.

Virusul apare in scaunele persoanelor infectate cu 1-2 saptdmani inainte de
debutul clinic al bolii si persistd In primele 10-12 zile dupd aparitia icterului.
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Excretia de virioni in masele fecale poate fi mai indelungata la copii cu imunita-
tea compromisa (pana la 4-5 luni).

EPIDEMIOLOGIE. Hepatita virala A este cea mai raspanditd forma etio-
logica (>60%) a hepatitelor virale. HVA domina la varsta copilariei, unde este
responsabild de 70-75% din totalul cazurilor.

Sursa de infectie este omul bolnav cu HVA manifestata clinic si cu forme
atipice usoare. Virusul este eliminat din organismul bolnavului cu materiile fe-
cale, incepand cu ultima sdptdmana a perioadei de incubatie, perioada preicteri-
ca si primele 12 zile ale perioadei icterice.

Transmiterea infectiei are loc pe cale fecal-orala: prin contact direct, prin
ingestie de apd sau alimente contaminate, dar si indirect prin folosirea obiectelor
recent contaminate. Transmiterea infectiei pe cale parenterala este posibila, dar
nu a putut fi dovedita.

Receptivitatea fatda de HVA este generala. Maladia poate avea un caracter
endemic si/sau epidemic cu sezonalitate de toamnd-iarnd. Cel mai inalt grad
de morbiditate se inregistreaza la elevi si prescolari. La copilul mic predomina
infectiile inaparente sau hepatitele anicterice nediagnosticate. Astfel, anticorpii
protectori au fost depistati la circa 92% din persoanele trecute de 50 de ani. Pre-
valenta HVA e mai redusa in tarile industrializate. Frecventa ei este insa mare,
fiind legata de conditiile de igiend si mediul socioeconomic.

Periodicitatea are loc la fiecare 5-10 ani, in functie de acumularea masei
receptive.

Imunitatea specificd dupa boald dureaza mai toata viata, iar cea postvacci-
nala panad la 10 ani si mai mult. Anticorpii anti-VHA IgM apar precoce in cursul
infectiei si dispar peste 3-4 luni din debut, iar anti-VHA IgG persista toata viata.

PATOGENIE. Hepatocitele reprezinta celulele-tinta pentru VHA. Dupa pa-
trunderea in organism pe cale digestivd, VHA poate fi evidentiat in nazofaringe
si intestin, unde se produc o serie de modificari histomorfologice datorate mul-
tiplicarii lui in celulele epiteliale de la nivelul criptelor intestinului subsire. De
la acest nivel, prin intermediul venei portae invadeaza ficatul, unde are loc re-
plicarea. Se marcheaza leziuni ale hepatocitelor (degenerescentd, necroza), prin-
tr-un efect citopatic direct si infiltratie inflamatorie a stromei hepatice. Afectarea
hepatica poate evolua clinic sau subclinic. Formele inaparente (subclinice) sunt
intalnite n proportie de 10:1 fatd de cele clinic manifestate.

In rezultatul leziunii directe a hepatocitelor, are loc sciderea in sange a sub-
stantelor sintetizate de ficat (albumina, factori de coagulare), se reduce functia
de detoxifiere a ficatului. Lezarea celulelor hepatice (citoliza) se exprima prin
cresterea unor enzime in sange (ALT, AST, aldolaza si a). In HVA focarele de
necroza ale hepatocitelor sunt limitate preponderent periportal; de regula, nu se
ajunge la insuficientd hepatica acuta.
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Hepatita virald A se caracterizeaza prin tendinta de vindecare rapida si com-
pletd in cateva saptamani. Acest fapt se datoreaza procesului imun intens in
HVA cu seroconversie rapida chiar in debutul maladiei, care stopeaza procesele
de citoliza si necrobioza hepatica.

TABLOU CLINIC. Incubatia dureaza 15-50 de zile (in medie 25-30 de zile).

Perioada prodromala (preictericd) la copii este de 3-8 zile, cu variatii intre
1-10 zile. in aproximativ 5% din cazuri, aceastd perioada poate lipsi. Debutul
este acut cu febra 38-39°C (50-80% din cazuri), cefalee, astenie, inapetenta,
greatd, vomitari. Deseori apar dureri epigastrice, dureri in hipocondrul drept
(prin destinderea capsulei ficatului). La unii copii, durerile pot iradia in abdo-
menul inferior drept, sau spre zona renald. Se marcheaza meteorism, constipatii,
rareori diaree. Cu 1-2 zile inaintea aparitiei icterului, se sesizeaza hipercromia
urinard, scaune acolice. Sindromul digestiv se produce la peste 70 % din copii.
Sindromul ,,pseudogripal” cu alterarea starii generale, febra, manifestari respira-
torii discrete, coriza, hiperemie faringiana se observa in 2-4% din cazuri.

Examenul obiectiv determind hepatomegalie dureroasa, sensibila, mai
frecventa la copii decat la adulti, mai rar — splenomegalie. Examenul de labo-
rator indica: testele de citoliza hepatica (ALT, AST, LDH) mult crescute peste
valorile normale. Testul la timol este crescut din primele zile de boala. Desi bi-
lirubina totald raméne in norma, deseori apare fractia conjugatd. Uneori HVA
poate debuta cu tablou clinic de abdomen acut, simuland apendicita acuta, sau
de toxiinfectie alimentara.

Perioada de stare (icterica). Icterul apare, de obicei, in ziua a 3-a — a 5-a
a bolii. Concomitent, odata cu aparitia icterului, febra scade, starea bolnavului
se amelioreaza, dispar manifestarile toxice din perioada prodromalad. Apetitul
revine si copilul se simte mai bine. Icterul este mai evident, progreseaza. Depre-
sia, bradicardia si pruritul, frecvent observate la adult, sunt mai putin obisnuite
pentru copil. In cateva zile (2-3), icterul se intensifica de la subicter la icter franc
si intens. La copii mici, in majoritatea cazurilor, icterul este moderat sau discret.

Urina 1n perioada icterica se inchide si mai mult la culoare (,,bere neagra”).
Scaunele devin acolice. Durata icterului este variabila — de la cateva zile pana la
1 luna, in medie 7-14 zile (mai mica ca la adulti), este scurta in formele usoare
si se poate prelungi mai mult de o lund in formele severe si colestatice. Exista
o corelatie Intre intensitatea icterului si severitatea hepatitei, dar nu intotdeauna
icterul constituie un indicator exact al gradului de severitate.

Hepatomegalia se Inregistreaza in 96-100% din cazuri, la copii mai accen-
tuat decat la adulti. Ficatul e consistent si sensibil la palpare. Hepatomegalia se
mentine si dupa perioada acutd a bolii, lobul stang hepatic e marit si sensibil,
persistand mai mult timp. Splina este palpabila rareori, fiind mai frecventa la
copii decat la adulti.
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Nu exista corelatie intre gradul de hepatosplenomegalie si intensitatea ic-
terului, la fel si gravitatea maladiei. Afectarea cailor biliare, pancreasului este
putin frecventa la copiii mici.

Sistemul cardiovascular. Bradicardia, hipotensiunea arteriald, miocardita,
rar sunt observate la copii in HVA. Rinichii rareori sunt afectati (oligurie, albu-
minurie, hematurie si leucociturie discrete).

Perioada de convalescentd la copii cu HVA se caracterizeaza prin disparitia
icterului, normalizarea urinei si scaunelor, mentinandu-se o moderata hepato-
megalie. Testele hepatice se normalizeaza sau se apropie de valorile normale.
Normalizarea clinica o preceda pe cea biochimica si histologica. Durata acestei
perioade e de 2-3 luni, rareori 4-6 luni de la inceputul bolii.

FORME CLINICE. Hepatita virald A se destinge conform tabloului clinic (tipic-
icteric sau atipic), severitatii maladiei, evolutiei, duratei si caracterului bolii.

Gradul de severitate a HVA se determina in perioada de stare dar si cu apre-
cierea semnelor clinice in perioada preicterica.

Criteriile de severitate in HVA:

Clinice:

— intensitatea intoxicatiei generale — tulburari neuropsihice si neurovegetative;

— manifestari digestive (greata, inapetenta, vome repetate);

— manifestari hemoragice;

— intensitatea icterului si progresarea rapida a lui,

— nivelul hepatomegaliei, durerea la palpare, consistenta si dinamica aces-

tor simptome.

Paraclinice:

— nivelul bilirubinemiei cresterea ei rapida, raportul fractiilor bilirubinei in

dinamica;

— nivelul de scadere a fibrinogenului, indicelui protrombinic, testului cu su-

blimat, nivelul B-lipoproteidelor.

Forma usoara. Se inregistreaza pana la 60% din bolnavi si1 se manifestd prin
febra moderata sau subfebrilitate de scurta duratd, sindroamele toxic si degistiv
slab pronuntate, hepatomegalie moderata. Bilirubina comuna serica nu depases-
te 85 mkmol/l, fractia neconjugata < 25 mkmol/l, indicele protrombinic, beta-li-
poproteidele in norma, ALT, AST crescute fata de valorile normale.

Evolutia maladiei este ciclica, benignad. Durata perioadei icterice — 7-10 zile.
Dimensiunile ficatului revin la norma in 25-35 zile. In 5% din cazuri poate fi
forma trenanta.

Forma medie. Se inregistreaza in aproximativ 30% din cazuri §i se manifes-
ta prin semne de intoxicatie generald evidente. Icterul este de la moderat, pana
la pronuntat. Ficatul dureros moderat, dur-elastic, cu 2-5 cm sub rebordul costal.
Splina deseori palpabila. Sindromul hemoragic absent.
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Bilirubina comuna serica variaza intre 85-200 mkmol/l, fractia neconjugata
pana la 50 mkmol/l. Indicile protrombinic scazut (pana la 60-70%). Activitatea
ALT, AST crescuta de 10-15 ori fata de norma. Evolutia maladiei benigna. Sem-
nele de intoxicatie se mentin 10-14 zile, icterul 2-3 sdptamani, functia ficatului
se reface in 1,5-2 luni. Forma trenanta se inregistreaza in 3% din cazuri.

Forma grava in HVA se intalneste rareori (1-3%). Semne de intoxicatie ge-
nerald, sindromul digestiv sunt pronuntate. Cu aparitia icterului sindromul toxic
poate sa progreseze. Se observa apatie, anorexie, voma repetata, hemoragii na-
zale, echimoze pe piele etc.

Hepatomegalia foarte pronuntatd (uneori se asociaza cu splenomegalia)
dura, dureroasa. Bilirubina comuna serica mai mare de 170-200 mkmol/l, frac-
tia neconjugatd mai mult de 50 mkmol/l, indicile protrombinic scdzut pana la
50-60% si mai jos. Activitatea ALT, AST (crescuta de 10-30 ori fata de norma.

La copii in HVA, formele tipice cu icter se inregistreaza numai in 5-10% din
cazuri, iar formele atipice (anicterice, fruste, inaparente) — in 90-95% din cazuri.

Forma anicterica trece adesea neobservatd. La copii se inregistreaza in
peste 20% din cazuri. Tabloul clinic este similar cu simptomatologia perioadei
preicterice a formei comune: debut acut, febra moderata, tulburari digesti-
ve, hepatomegalie dureroasa, astenie, hipercromie urinara, discretd etc. Durata
acestei forme e de 1-2 saptamani, de regula cu evolutie usoara, benigna.

Forma frustd se caracterizeaza prin semne clinice discrete, icter slab, de
scurtd durata. Perioada de prodrom cu simptome nepronuntate ce dispar in ca-
teva zile, hepatomegalie moderata. Se marcheaza hipercromie urinara si acolie
in debut.

Forma inaparenta (asiptomaticd) se Inregistreaza practic numai in focare
de HVA.

Diagnosticul acestor forme atipice se precizeaza prin prezenta markerilor
HVA, valorilor crescute ale ALT, AST.

Forma colestaticd poate fi atestatd si in hepatitele virale de alta etiologie,
mai frecvent la adolescenti. Semnul de baza in HVA cu sindromul de colestaza
este icterul intens cu durata de 30-40 de zile si mai mult realizat printr-un
mecanism incomplet elucidat de colestazd intrahepatica, pruritul. Semnele
de intoxicatie sunt slab pronuntate sau moderate, hepatomegalia moderata,
urina hipercromad, scaune acolice. Bilirubina generald crescutd considerabil,
preponderent pe contul fractiei conjugate, ALT, AST moderat crescute. Coles-
terolul, fosfataza alcalind, f-lipoproteidele prezinta valori crescute. Evolutia
acestei forme este benigna.

DIAGNOSTIC. Diagnosticul clinic este doar prezumtiv, sugerat de varsta
copilului, absenta n antecedente a HVA, date despre contact sau de focar, debu-
tul digestiv si evolutia benigna a bolii.
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Examene de laborator:

A. Specifice, permit un diagnostic cert:

— evidentierea anticorpilor IgM anti-HVA care apar odata cu primele sem-
ne clinice, mentindndu-se pana la 3 luni (rareori 6 luni); Acestia sunt pre-
zenti la 99% dintre pacienti cu semne clinice evidente, detectia lor repre-
zintd “standardul de aur” pentru diagnosticul infectiei cu VHA.

— evidentierea ARN a virusului hepatitic A in sange prin PCR este laborioa-
sd s1 scumpa, nu este de rutina.

B. Teste functionale hepatice:

— sindromul de citoliza este constant cu cresterea marcata (de 10-20 ori) a
transaminazelor;

— sindromul colestatic cu cresterea bilirubinei totale cu predominanta frac-
tiei conjugate. Mai apar si alte dereglari metabolice;

— testul cu timol in HVA are valori crescute.

Evolutia HVA poate fi acuta si trenanta, cu caracter ciclic, cu acutizari si

recidive, cu complicatii si cu maladii intercurente.

In majoritatea cazurilor (95%), HVA la copii se caracterizeaza printr-o evo-
lutie acuta ciclicd (forme usoare sau medii, autolimitante) cu insanatosire clinica
si normalizarea functiei hepatice in 2-3 luni.

Evolutia trenanta este Tnsotitd de semne clinice, biochimice si morfologice
caracteristice hepatitei acute cu durata de 3-6 luni. In perioada de convalescenti
se mentine hepatomegalia, uneori splenomegalia. Activitatea ALT, AST nu tinde
spre normalizare. Se rezolva cu vindecare completa.

Conform caracterului evolutiei, HVA poate evolua cu acutizarea semnelor cli-
nice si biochimice pe fundalul procesului patologic in ficat. Recrudescenta ma-
ladiei cu reaparitia semnelor clinice (hepatomegalie, icter, febra etc.) si cresterea
activitatii ALT, AST la copii, de obiceli, se confirma prin asocierea HVB, HVC etc.

Complicatiile hepatobiliare (colecistitd, colangita, dischinezia cailor bilia-
re) in HVA apar 1n urma activarii florei microbiene endogene, deseori pe fundal
de anomalii ale cdilor biliare.Foarte rar apar trombocitopenie, agranulocitoza.

HEPATITA VIRALA B (CIM: B.16)

Hepatita virala B (HVB) reprezintd una din cele mai importante maladii in-
fectioase pe glob. Conform unor publicatii de specialitate, se estimeaza ca 40%
din populatia globului a fost infectatd cu virusul hepatitic B, iar 350 mln sunt
bolnavi cu hepatitd cronica virala B. Aceasta maladie are o raspandire semnifi-
cativa medico-sociala, tinand cont de gravitatea bolii, de procentul de croniciza-
re, invalidizare i dezvoltare primara a cancerului hepatic.

In ultimele decenii s-au inregistrat succese remarcabile in combaterea aces-
tei maladii. Prin introducerea vaccinarii anti HVB si a instrumentarului medical
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de unica folosintda, numarul cazurilor de HVB acuta s-a redus simtitor. Vacci-
narea nou-nascutilor pe parcursul a 26 de ani in RM a contribuit la reducerea
morbiditdtii copiilor in varstd de 7-14 ani de la 62-58°%/,,, (in ultimii anii ai
perioadei prevaccinale) pana la 0,12-0,017%  (cazuri unice) in ultimii ani a
perioadei vaccinale.

ETIOLOGIE. Virusul HVB face parte din familia Hepadnaviridae, genul
Orthohepadnavirus, este hepatotrop. Are forma sferica si este format dint nu-
cleocapsida si un invelis sau capsida — AgHBs. Nucleocapsida, compusa din
ADN polimeraza si genom viral ARN, prezintd antigenul central al virusului —
AgHBc. In capsida virionului este prezent si antigenul ,,¢” — AgHBe. Virusul e
patogen numai pentru om. Seroconversia se exprima prin producerea anticorpi-
lor anti-AgHBs, anti-AgHBe si anti-AgHBc IgM si 1gG.

AgHBs e cel mai mult cercetat marker. Anticorpii anti-AgHBs, formati Tn ma-
joritate din IgG, apar dupa disparitia AgHBs si semnaleaza vindecarea pacientului.

AgHBc (capsidal) se gaseste doar in hepatocite. Anticorpii IgM anti-HBc
apar in sangele bolnavilor la o sdptdmana de la debutul bolii si persista atat cat
dureaza replicarea VHB in hepatocite. Ei dispar odata cu vindecarea.

AgHBe este considerat un component al AgHBc si se depisteaza numai in
prezenta AgHBs, fiind un martor de viremie, replicare masiva si infectiozita-
te. Anti-AgHBe sunt depistati la bolnavi de obicei in primele 2-3 saptamani
de boala. Seroconversia AgHBe-anticorpi anti-AgHBe marcheaza micsorarea
procesului infectios.

Actualmente este posibila detectia polimerazei ADN virale care, fiind pre-
zentd in primele zile de boala la bolnavi cu HVB, dispare rapid (2 saptdmani)
in formele cu evolutie benigna si persista indelungat in formele progrediente.
Depistarea ADN-HVB indica replicarea virusului, prognosticul maladiei si ser-
veste pentru aprecierea eficacitatii terapiei antivirale.

Virusul HB este relativ rezistent in mediu. In forma uscati la temperatura
camerei, se pastreaza 3-6 luni, congelat — pana la 20 de ani; se distruge prin fier-
bere, sau autoclavare. Este sensibil la eter, fenol, solutii hipoclorite.

EPIDEMIOLOGIE. Sursa de infectie o constituie bolnavii cu diferi-
te forme ale hepatitei B acuta si cronicd, bolnavii cu ciroza posthepatitica vi-
rald B, cu cancer primitiv hepatic cu AgHBs prezent si purtatorii de AgHBs.

Produsele umane care pot contine virusul B sunt: sangele si derivatele de
sange, sangele menstrual, saliva, secretiile nasofaringiene, bila, sperma, secretia
vaginala, laptele matern, urina (inconstant).

Ciile de transmitere a HVB:

a) naturale:

— materno-fetala: intrauterind (in cazul eventualei HVB acute (AgHBs si

AgHBe-pozitive) in ultimele 3 luni ale sarcinei sau prezentei hepatitei
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cronice active virale la gravidd) sau intranatala — la nou-nascuti. Transmi-
terea VHB de la mama infectata copilului in aproximativ 95% din cazuri
are loc in travaliu si doar 5-10% din nou-nascuti se infecteaza antenatal.
Prezenta de AgHBe la femeile gravide constituie un factor favorizant al
transmiterii materno-fetale;

transmiterea postnatald a VHB prin laptele matern este problematica. Infec-
tia cu VHB de la mama la sugar poate fi transmisa prin sdngele din fisurile
mamelonare, daca copilul are leziuni ale mucoasei bucale.Riscul transmite-
rii infectiei de la mama la copil este legat de rata replicarii VHB la mama;

— prin contact habitual cu persoane infectate, prin obiecte de uz, vesela.

b) artificiale:

— prin sange si derivate de sange;

— prin interventii parenterale si chirurgicale cu instrumentar nesterilizat;

— prin manevre nemedicale (manichiurd, tatuaj etc.).

Receptivitatea la infectia cu VHB este totald. Imunitatea e omologa, solida.
Anticorpii anti-HBs indica imunitatea specifica dupa HVB si sunt protectori.
Ei apar dupa doua sdptamani — doua luni de la disparitia AgHBs. HVB nu are
sezonalitate, nici periodicitate. Pot fi focare familiale si de colectivitate.

PatogeniE HVB este determinata de patogenitatea virusului hepatitic B si ras-
punsul imun al macroorganismului. Virusul B nu determina direct citoliza hepati-
ca, ci prin intermediul reactiilor imune variate. Reactia gazdei la infectie explica
polimorfismul HVB. Procesele imunologice au rolul esential: imunitatea umora-
1a cu complexele imune (antigen + anticorp) sau uneori procese acute imune, de-
terminad manifestarile inflamatorii, citoliza hepatica. Natura si intensitatea aces-
tui raspuns imun sunt determinate genetic. Pot fi 4 tipuri de reactie gazda/virus:

— reactia imund a gazdei adecvata, intensa, prin eliminarea virusului circu-

lant si a hepatocitelor infectate. Are loc stoparea procesului infectios, fapt
evident in formele tipice ale hepatitei acute B cu evolutie favorabila;
reactia imuna supraacuta cu producerea excesiva si precoce de anticorpi
in imbinare cu necroza hepatocelulara constituie forma fulminanta;
reactia imuna a gazdei slaba, dar adecvata. Infectia raimane asimptomati-
ca si evolueaza spre vindecare;

reactia imuna slaba si neadecvata. Se instaleaza o situatie coexistenta a
virusului cu gazda, replicarea VHB (AgHBs persistent) se asociaza cu
distructia usoara a tesutului hepatic si se poate prelungi luni sau ani (cro-
nicizare, ciroza posthepatitica).

MORFOPATOLOGIE. Macroscopic se determina ficatul marit in volum.
Microscopic se disting 3 tipuri de leziuni:

— leziuni hepatocelulare cu diverse grade de degenerescenta;

— modificari reactive cu leziuni inflamatorii interstitiale;
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— modificari ale arhitecturii lobului hepatic discrete in forma tipica, evi-

dente in formele severe.

In majoritatea cazurilor, la copii are loc vindecarea completi cu regenerarea
celulelor hepatice in 3-6 luni. In unele cazuri, la copii tabloul de hepatita virala
B regreseaza mult mai lent, vindecarea histologica, biochimica si clinica, reali-
zandu-se in 6-12 luni, chiar in 24 luni, fara sechele si cronicizare.

Modificérile morfologice 1n ficat la copii nu totdeauna corespund tabloului
clinic al HV. La copii mici cu hiponutritie, anemie, rahitism etc. si cu particu-
laritati anatomofiziologice de varsta (metabolism labil, insuficienta proceselor
de protectie), pana si in cazuri cu modificari morfologice minime in ficat, poate
surveni insuficienta hepatica acuta cu deces. Pe cand in alte cazuri cu necroza
acutd masiva, nu se dezvolta tabloul clinic de insuficienta hepatica, motivul fiind
procesele de regenerare pronuntate, care la copii sunt mai intense ca la adulti.

TABLOU CLINIC. Incubatia HVB variaza intre 45-180 de zile, in medie
2-4 luni. In aceasta perioada pacientul este contagios, deoarece virusul este pre-
zent in sange la putin timp (7 zile) dupa infectarea parenterala.

In formele icterice, dupa perioada de incubatie urmeazi perioada preic-
terica (prodromald). Durata ei poate ajunge la copii pana la doud saptamani.
Debutul maladiei este lent cu pierderea poftei de mancare, greata, voma 1-2 ori
pe zi (sindromul dispeptic). Mai frecvent se intalnesc astenia, indispozitia, slabi-
ciunea progresiva, cefaleea. in unele cazuri (14-20%) apar manifestiri alergice
(artralgii, eruptii cutanate). Hipercromia urinara si acolia pot fi observate cu
1-2 zile inainte de aparitia icterului. La examinarea bolnavului in 100% din ca-
zuri se determind marirea ficatului in volum, care este dur, elastic si sensibil.

La sugari perioada prodromala este scurta (3-5 zile) sau lipseste. Deseori ra-
mane neobservata de catre parinti. Au loc tulburari digestive, scaune lichide 3-4
ori pe zi ce imitd o boala diareica acutd. Un debut mai acut cu febra, anorexie,
vome repetate are loc In formele severe, maligne.

Perioada de stare (ictericd). Concomitent cu aparitia icterului, semnele de
intoxicatie progreseaza. Icteril se instaleaza lent, in 5-7 zile, uneori doua sapta-
mani, dureazd 3-4 saptamani si mai mult. Dimensiunile ficatului ating niveluri
maxime. De reguld, se determind splenomegalia. Apar manifestari hemoragice.

Rareori in HVB se observa eruptii cutanate maculo-papuloase, de culoare roz,
cu diametru 2 mm cu descuamare ulterioara, sunt situate simetric pe membre, fese,
trunchi. Acest sindrom in HVB a fost descris de savantii italieni Gianotti-Crosti.

La sugari, culoarea pielii si a mucoaselor la inceput nu corespunde nivelului
hiperbilirubinemiei, asa cum continutul de lichid extracelular este mai mare de-
cat la adulti. Chiar si in formele severe si maligne, bilirubinemia rareori atinge
cifre mari. Deci icterul nu poate fi criteriu sigur de severitate a bolii. Hepatome-
galia este mai pronuntata decat la adulti.
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Manifestarile extrahepatice sunt determinate de gravitatea maladiei. Astfel,
se pot constata: manifestari cardiace discrete, pancreatita, nefritd interstitiala,
manifestari neurologice, tulburari psihice etc.

Perioada de convalescenta se caracterizeaza prin ameliorarea starii gene-
rale, icterul dispare, revine pofta de mancare, functia ficatului se amelioreaza,
insa la copii hepatomegalia persista mai mult timp (2-4 — 6 luni) decat la adulti.

FORME CLINICE. Hepatita B, la fel ca hepatita A, se clasifica conform
tipului, severitatii, evolutiei. Se disting forme usoare, medii, severe, si maligne.

Criteriile clinice majore de severitate ale HVB sunt: dereglarile neuropsihi-
ce (cefalee, insomnie, tulburari de constienta, somnolenta, slabiciune generala,
astenie); manifestarile digestive (greatd, inapetenta, vome repetate); intensitatea
icterului; sindromul hemoragic (epistaxis, purpura cutanata etc.).

Criteriile paraclinice de severitate a maladiei sunt: valoarea testelor de
coagulare (factorii II, V, VII, IX, X), a protrombinei care scade cu 50% si mai
mult, bilirubinemia serica crescuta, in special a fractiei neconjugate, tulburarile
echilibrului acidobazic, hidroelectrolitic, metabolismului proteinelor etc., la fel
si evolutia markerilor infectiei cu VHB in cursul maladiei.

Hepatita virala B maligna
(encefalopatia hepatica acuta, necroza masiva acuta a ficatului)

Forma maligna se observa exclusiv in hepatitele virale B si D.

Factorii favorizanti sunt antecedentele personale. Evolutia hepatitei maligne
poate fi: fulminanta (fulgeratoare), acutd, subacuta si cronica. Ultima la copii nu
se inregistreaza. In forma fulminanti la copii, coma hepatica se instaleazi foarte
rapid cu deces in primele 3-4 zile de boala; in forma acuta, semnele de encefalo-
patie hepatica se instaleaza in primele zile de boala, coma poate sa apara in a 5-a
a 8-a zi de icter; in forma subacuta, boala evolueaza mai lent si coma hepatica se
dezvolta in a 3-a a 5-a sd@ptamana a bolii. La copii e mai frecventd forma acuta.

Histomorfologic, hepatita virald B maligna este caracterizata printr-o necro-
za masiva hepaticd, deseori incompatibilda cu viata, cand parenchimul restant
scade pana la 20%.

Este extrem de importanta evidenta primelor semne 1n care terapia mai poate
fi eficace. Simptomatologia initiala (,,de alarma”) a encefalopatiei hepatice
se manifestd prin simptome neuropsihice, uneori discrete: neliniste, agitatie,
somnolentd, somn inversat, astenie, adinamie, tulburari de memorie si vorbire
la copii mari, tremor fin al degetelor de la maini. In aceastd perioada, icterul
progreseaza, febra atinge 38-40°C, apar vome repetate, este prezent sindromul
hemoragic, ficatul e moale, dureros, cu dimensiuni mici (sau cu micsorare pe
parcurs). Durata acestei perioade este de la cateva ore pana la 2-3 zile.
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functiilor vitale. Coma hepatica poate fi de gradul I, II, III. Datele paraclinice
in aceasta forma sunt: bilirubinemie progresiva, transaminazemie in regresie,
hipoprotrombinemie pana la 20% si B-lipoproteide in descendenta, hipoalbumi-
nemie, leucocitoza.

Letalitatea in forma maligna este majora. Evolutia formei maligne poate fi si
favorabila, insa recuperarea nu este completa, cu cronicizare. E posibila ciroza
hepatica precoce.

EVOLUTIE. HVB la copii evolueaza frecvent sever, vindecarea producén-
du-se numai n 80-85% din cazuri. Cronicizarea se petrece la 10-15% din copii,
uneori se instaleaza portaj cronic de AgHBs. Mortalitatea, in urma HVB la copii
in perioada prevaccinala, atingea circa 1% di cazuri.

Hepatita virala B la sugari

Maladia are deseori debut acut cu febra 38-39°C. Perioada de prodrom e scurta
(3-5 zile), manifestatd prin tulburari digestive (refuz de hrana, vome, regurgitari,
scaune lichide). Perioada icterica este de lunga durata (pana la 3-6 saptamani si
mai mult). Hepatosplenomegalia e mai pronuntatd comparativ cu copiii mari si
persista un timp indelungat. Formele severe si de gravitate medie constituie 2/3
din cazuri. Evolutie spre cronicizare, ciroza hepatica mai frecventd. Suprainfectii-
le bacteriene si virale sunt frecvente si influenteaza negativ evolutia HVB.

Hepatita virala B congenitala

Se determina prin dereglari hepatocelulare cu sau fara icter, care sunt pre-
zente la nou-nascuti in primele zile, saptdmani dupa nastere (pana la 2-3 luni de
zile). HVB fetala deseori incepe cu icter din primele zile de viata, progreseaza
usor, dureaza 2-3 saptamani-2 luni. Din debut hipercromia urinei, scaune acoli-
ce. Ficatul e marit considerabil (4-5 cm). Semnele de intoxicatie sunt moderate.
Date paraclinice: bilirubinemie moderata cu predominarea fractiei neconjugate,
transaminazemie moderatd, colesterolul si fosfataza alcalind marite. Formele
severe sunt frecvente, cu evolutie spre cronicizare, letalitate crescuta. Diagnos-
ticul pozitiv se stabileste prin prezentd markerilor HVB la copii si la mama.

Diagnosticul hepatitei virale B, de rand cu tabloul clinic, datele epidemiologi-
ce, testele biochimice, va fi confirmat prin determinarea markerilor HVB: AgHBs,
AgHBe, anticorpii anti-HBc IgM si IgG, anti-HBe, ADN a virusului hepatitic B.

COMPLICATIL. In hepatita virald B pot fi complicatii prin actiunea virusu-
rilor hepatice: anemii hemolitice si aplastice, neurologice (polinevrite, nevrite,
mielite), periarterita nodoasa etc. Staza biliara favorizeaza infectiile cu bacili
gram negativi, determinand colecistita, angiocolita.
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DIAGNOSTIC DIFERENTIAL. Diferentierea hepatitei acute virale B acu-
te de alte boli hepatice este deseori dificila si tine de varsta copilului. In primul
rand, este necesara diferentierea hepatitelor virale acute tip A,E,B,C,D,G intre ele.
La nou-nascuti si copii in primele trei luni de viata, hepatitele virale B, D, C
necesita diferentierea de hepatitele congenitale de alta etiologie (citomegalia,
rubeola, infectia cu virusul herpetic, toxoplasmoza, listerioza etc.); atrezia bili-
ara partiala si totald; boala hemolitica a nou-nascutului; icterul fiziologic; icterul
prin laptele matern; septicemie; galactozemie congenitald si alte anomalii de

metabolism.

La copii mai mari, diagnosticul diferential se efectueaza:
e in perioada preicterica (si in formele anticterice) cu: infectii respiratorii
acute, apendicita acuta, colecistita, helmintoze, toxiinfectii alimentare,
gastrita, pancreatita, cu boli eruptive (rujeola, rubeola, scarlatina), eruptii
alergice, reumatism etc.
® in perioada icterica cu:
— hepatite virale secundare (in mononucleoza infectioasa, enteroviroze,
infectii herpetice);
— hepatite bacteriene (in leptospiroza, iersinioza, salmonellozd);
— hepatite cu paraziti (toxoplasmoza, giardiaza);
— hepatite satelite infectiei cailor biliare (in colecistita si angiocolitd);
— hepatite toxice, inclusiv medicamentoase;
— ictere mecanice (litiaza biliara, obstructia cailor biliare cu ascaride,
anomalii de cai biliare);
— ictere hemolitice prin enzimopatii eritrocitare, prin crize de hemoliza;

— ictere congenitale (sindromul Jilbert, s.Crigler-Najjiar,si Rotor etc.).
Diagnosticul diferential al hepatitelor virale acute este prezentat in tabelul 18.
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Tabelul 18
Diagnosticul diferential al hepatitelor virale acute
Semne Hepatita virala
diagnostice | HVA HVB HVC HVE HVD
Virsta Mai mari | Toate grupurile | Toate grupurile | Mai mari | Toate grupurile
bolnavilor |de I an de varsta de varsta de1an de varsta
Perioada 15-45 zile |2-6 luni 2 sapt.-3 luni | 15-45 zile |2 sdpt.-6 luni
de incubatie
Debutul Acut Lent Lent Acut Acut
maladiei
Semne de | Pronuntate | Moderate Moderate Pronuntate | Moderate
intoxicatie
in perioada
prodromala
27117
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Semne de |Moderate |Pronuntate Absente sau Pronuntate | Pronuntate
intoxicatie slab pronuntate
in perioada
icterica
Eruptii Absente | Posibile Posibile Absente | Posibile
alergice
Gravitatea | Forme Forme grave | Forme usoare | Forme Forme grave
maladiei usoare si | si medii si anicterice usoare si maligne
medii
Durata 1-1,5 sapt. | 3-5 sapt. ~2 sapt. 1-2 sapt. | 2-8 sapt.
medie a
perioadei
icterice
Forme Absente Deseori, Frecvente, Absente | Frecvente
cronice hepatita croni- | in 40-70%
cd primara din cazuri
Testul Crescut Scazut, sau Crescut Crescut Crescut
cu timol in norma moderat moderat
Markerii anti-HVA | AgHBs, anti-HVC su- | anti-HVE | AgHBs,
serici IgM, ARN | AgHBEe, mar, anti-HVC | IgM, anti-HBc IgM
VHA Anti HBc IgM | IgM, ARN si IgG, AgHD,
silgG,ADN | ARN VHC VHE anti-HVD
VHB IgM si IgG,
ADN VHB,
ARN VHD

HEPATITA VIRALA D (DELTA) (CIM-10: B16.1)

ETIOLOGIE. Virusul hepatitei D (VHD) este un virus defectiv cu ARN,
de forma sferica format din invelis si nucleocapsida.invelisul deriva din virusul
hepatitei B (AgHBs) si asigura protectia exterioard a VHD, astfel AgHBs al
VHB este utilizat pentru incapsularea genomului VHD. E simbiotic cu un alt
virus hepatotrop. HVD reprezinta o infectie asociatda (HVB+ HVD) realizata ca
coinfectie sau suprainfectie. Ambele forme pot fi manifeste si atipice. Perioada
de incubatie este ca si in HVB.

Hepatita virala D — coinfectie (simultand cu VHB) se inregistreaza la sugari
mult mai frecvent decat la copii mai mari. In HVD — coinfectie formele severe
si maligne sunt mai frecvente, cu letalitate sporitd. Uneori (25%), evolutia ma-
ladiei este bifazica (cu acutizare clinica si biochimicd). Prezinta risc major
(de 10-20 de ori mai mai mare) de hepatitd maligna in raport cu hepatita acuta
determinata numai de VHB.
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Perioada de convalescenta dureaza mai mult ca in HVB, cu cronicizare
din debut.

Hepatita virala D — suprainfectie la infectia preexistentd cu HVB (hepatita
cronica B, portaj de AgHBs) apare mai frecvent la copii mai mari. Uneori, isi
face aparitia in hepatita vitala B acutd, cu antigenemie persistentd in convales-
centa. Suprainfectia D la copii este marcata prin declansarea formelor grave,
maligne, evolutie ondulantd, risc major de cronicizare si ciroza hepatica, dese-
ori cu ascita.

Diagnosticul HVD se confirma prin prezenta markerilor HVB si HVD
(anti-HDV IgM, anti-HDV IgG, ARN-VHD, ADN-VHB).

HEPATITA VIRALA C (CIM-10: B17.1)

Hepatita virala C (HVC) se inregistreaza la copii de diverse varste. Este cea
mai frecventa hepatita virala posttransfuzionala.

ETIOLOGIE. Virusul HVC este membru al familiei Flaviviridae, contine
ARN si are cel putin 6 genotipuri si peste 50 de subtipuri.Virusul HVC este
responsabil de aproximativ 20 % din hepatitele acute, 60-70% din hepatitele
cronice si aproape 30% din ciroze si cancerele hepatice.

Transmiterea verticala este posibila rareori (1-5%), mai frecventa de la
gravide cu HVC si infectia cu HIV si SIDA (=22%).

EPIDEMIOLOGIA este comund cu cea in HVB. Infectia cu VHC este
transmisa, in primul rand, prin contactul cu sdnge sau produse de sange infectat.
In prezent, consumul de droguri intravenoase este cel mai comun factor de risc
pentru contractarea infectiei.

Manifestarile clinice: Procesul infectios determinat de VHC poate evolua in
forme icterice, anicterice, subclinice. HVC acuta, forma icterica, se inregistrea-
za mai putin frecvent (3-17% din cazuri). iIn RM, unde predomina genotipul I b,
la pacienti cu HVC acuta forma icterica, perioada de incubatie este scurta — 7-50
de zile (in medie 31 de zile). HVC difera de alte hepatite virale printr-o evolutie
ondulanta, adesea mai usoara ca in HVB, 1nsa cu component colestatic.Unii pa-
cienti dezvolta rash, urticarie si artralgii care dispar odata cu apatitia icterului. O
particularitate a HVC este producerea de manifestari clinice extrahepatice, cele
mai importante fiind glomerulonefrite, crioglobulinemie, sialadenita s.a.

Diagnosticul pozitiv se stabileste prin detectarea de IgM anti-VHC (serocon-
versia se petrece tarziu peste 10-18 saptdmani, chiar 12 luni din debut), de acea
diagnosticul timpuriu al infectiei la nou-ndscut necesita testare la ARN VHC
(care poate fi depistat din debutul maladiei).
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HEPATITA VIRALA G (HVG)

Virusul hepatic G a fost descoperit in a a.1995 si structural este apropiat de
VHC (25% secvente omologe), tip ARN. Are epidemiologie comuna cu VHC.
Este des depistat la pacienti care primesc hemotransfuzii, sau supusi hemodi-
alizei. Tabloul clinic este asemanator cu HVC, dar sunt mai frecvente forme-
le fulminante. In monoinfectie cu VHG tabloul clinic se manifesta prin debut
acut, cu febra moderata, sindrom astenic, dispeptic, hepato- si splenomegalie,
hipertransaminazemie, cu valori normale de bilirubina serica. Formele trenante,
cronice nu se deosedesc de cele in HVC. Sunt frecvent intalnite coinfectia si
suprainfectia cu VHB (5-15%), sau VHC (10-16%).

Diagnosticul HVG se confirma prin depistarea ARN viral si anticorpilor
anti-HGV.

HEPATITA VIRALA E (CIM-10: B17.2)

Hepatita virald E (HVE) este o boala infectioasa si contagioasa, produsa de
virusul hepatitic E (VHE), cu tablou clinic si histologic asemanator cu hepatita
virald A cu evolutie autolimitanta, fara cronicizare.

ETIOLOGIE.Virusul HVE este incadrat in familia Caliciviridae, genul He-
pevirus (virusuri hepatice E-like) al acestei familii. Virusul HVE este un virus
neanvelopat, contine ARN monocatenar, incongurat de o capsida care contine
doua proteine, dintre care una este ARN-polimeraza. Exista un singur serotip de
VHE cu 4 genotipuri majore, cu distributie geografica diferita. Virusul se contine
in masele fecale, saliva si secretiile nazale ale bolnavilor; este rezistent la actiu-
nea acizilor, bazelor alcaline, la t 4-8 grade C.

Sursa de infectie este omul bolnav si animalele infectate. Transmiterea
infectiei are loc prin utilizarea apei potabile si alimentelor contaminate, pe
cale fecal-orald.Transmiterea verticala a infectiei este, de asemenea, posibila,
existand studii ce dovedesc prezenta viremiei ARN VHE la nou-nascutul din
mama cu HVE in ultimul trimestru de sarcina. Este posibild si transmiterea
prin contact cu animalele infectate, VHE a fost depistat la porcine (1987) si la
alte animale (mai tarziu).

TABLOU CLINIC. Hepatita virala E se inregistreaza mai frecvent la copii
mari si adulti (15-30 ani) in zonele endemice tropicale si subtropicale. Copiii
constituie 30% din cazurile de HVE.

Perioada de incubatie variaza intre 2-8 saptamani (in medie 4-6 zile).

Perioada de prodrom (preictericd) dureaza de la 1 pana la 7 zile si este
insotita de astenie, de febra inconstanta, de manifestari digestive nespecifice
(greturi, varsaturi, inapetentd,dureri abdominale, diaree) Pot fi acolie, colurie.

Perioada icterica dureaza 2-3 saptamani, fiind caracterizatd prin sindrom
icteric, dispeptic, astenoadinamic si hemoragic in formele severe. Se marchea-
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za hepatomegalie permanentd, mai rar splenomegalie. Icterul se instaleaza fara
ameliorare a starii generale in comparatie cu HVA.

Perioada de convalescenta dureaza pana la 2-3 luni.

La adulti, femei gravide HVE se distinge prin frecventa crescuta a formelor
maligne (1-5%-15%) cu insuficienta hepatica, aceasta aparand la 2-3 sdptdmani
de la debut. Letalitatea e majora (10-20% din cazuri), mai ales la femeile gravide
(VHE sensibilizeaza organismul fatd de endotoxine si apare SCID).

Diagnosticul pozitiv se stabileste pe date clinice si epidemiologice (calatorie
recenta in zone de risc), date clinice si paraclinice si prin prezenta in sange a an-
ticorpilor IgM anti-VHE care apar in ziua a 12-a — 30-a a bolii si prin ARN-VHE
prin PCR si hibridizarea din materiile fecale si ser.

TRATAMENTUL HEPATITELOR VIRALE ACUTE

Include, in primul rand, repaus la pat in primele 2-4 saptamani de boala si
regim dietetic. Dieta trebuie adaptata la stadiul bolii, gravitatea ei si varsta co-
pilului. Se recomanda asigurarea unui aport de lichide suficient. in HV forme
usoare, tratamentul este doar igienodietetic si simptomatic. In formele medii si
severe, In caz de intoleranta gastricd, lichidele se administreaza endovenos
(perfuzii lente cu solutie glucoza de 5-10%, sol.Ringer lactat.

Tratamentul medicamentos nu este indicat, cu exceptia vitaminelor din
conlplexul B (B,, B,, B,), precum si C,E,K.

In lipsa terapiei etiotrope eficace, tratamentul este patogenic, de sustinere,
simptomatic.

Terapia antivirald este indicatd in HVB cu risc de cronicizare: persistenta
markerilor de replicare virala si a hipertransaminazemiei.

In forma malignd sau la aparitia semnelor ,,de alarma”, se recomanda:

1) corticoterapie (Prednisolon in doza de 5-10-15 mg/kg/24 ore, 4-6 ori pe

zi /v, cura scurta);

2) terapia de detoxifiere cu volum nictemeral egal cu necesarul fiziologic de
lichide, per oral si 1/v. Endovenos se va administra sol. Glucoza de 5-10%,
sol.Clorura de sodiu 0,9%, sol.Ringer lactat, sol. Albumina 10-15%;

3) terapia cu antibiotice per oral in scopul prevenirii suprainfectiei endogene;

4) antiproteaze (Aprotinind), Ac.aminocapronic de 5%); tratamentul edemu-
lui cerebral diuretice, controlul sindromului hemoragic, corectarea dezechi-
librelor acidobazic si hidroelectrolitic, suprainfectiilor bacteriene etc.

PROFILAXIE. Preventia in HVA si HVE constituie masurile obisnuite de
igiena din infectiile cu transmitere fecal-orala (igiena individuala si colectiva,
asigurarea unor cantitafi suficiente de apa potabila si clorinarea acesteia conform
normelor). Masurile preventive in hepatitele virale B, C, D, G constau in: preve-
nirea infectarilor prin inoculare (sterilizarea corecta a instrumentelor medicale si
nemedicale), testarea donatorilor de sange si grefelor medulare la marcherii HV.

281

09.06.2021 13:52:26 ‘ ‘



‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 282

Profilaxia specifica a HVA se face cu vaccinul Havrix de la varsta de 2 ani in
institutii inchise pentru copii sau individual. Profilaxia specifica a HVB si HVD
include administrarea vaccinului recombinant cu AgHBs copiilor la nastere (in
primele 24 ore de viatd), la 2-4-6 luni. Revaccinarile pot fi efectuate la fiecare
5-10 ani. De mentionat cd vaccinul contra VHB este indicat copiilor prema-
turi cu masa corporald >2 kg. Daca greutatea nou-nascutului este mai mica de
2 kg, vaccinul se va administra peste 1 luna. In caz cd mama este HBs-pozitiva si
masa corporald a nou-nascutului este mai mare de 2 kg vaccinul contra hepatitei
B se va administra odata cu imunoglobulina anti-HVB 1n primele 12 ore dupa
nastere. Revaccinarea — la varsta de 1 si 6 luni. Daca masa corporala a nou-nas-
cutului este mai mica de 2 kg, vaccinul contra HBV se indica in primele 12 ore
dupi nastere. Revaccinarea — la varsta de 1, 2 si 6 luni. In caz ci imunoglobulina
contra hepatitei B nu este accesibila, se face vaccinul contra hepatitei B la varsta
de 0, 1 si 2 luni. Doza suplimentard — intre 9 si 12 luni.

Bibliografie

1. Pintea Victor. Hepatite virale acute si cronice (etiologie, epidemiologie, patoge-
nie, tablou clinic, diagnostic, tratament, profilaxie). Chisinau, 2014.
2. Protocol clinic national. Hepatita virala A. Chisinau, 2017.

CONSECINTELE HEPATITELOR VIRALE LA COPII

Intrarea in convalescenta nu marcheaza vindecarea completa a pacientului, ci
numai disparitia unor manifestari clinice: dispare icterul, se normalizeaza urina
si scaunul, mentinandu-se cel mai frecvent o moderata hepatomegalie. Testele
hepatice se normalizeaza sau tind sa se apropie de valorile normale Tn momentul
externarii din spital. Normalizarea clinica o precede, de regula, pe cea biologica
si intotdeauna pe cea histologica.

Retrocedarea completd a modificarilor histopatologice hepatice se produce
intr-un interval de 2-3 luni, uneori 6 luni. Din acest motiv trebuie continuata
supravegherea medicala prin control clinic si de laborator.

In hepatita virali A (HVA), vindecarea completi este o regularitate. HVA nu
evolueaza niciodata spre cronicizare (0,9-2,0%, dupa unii autori). Evolutia spre
insuficientd hepaticd acutd, comd si exitus constituie o eventualitate cu totul
exceptionala.

In hepatita virala B (HVB), evolutia este deseori severa, vindecarea produ-
candu-se numai in 80-85% din cazuri, 1-15% din bolnavi evoludnd spre cronici-
zare, 20% din fostii bolnavi de HVB raman purtatori cronici de virus.

In hepatita virala C (HVC), evolutia se apropie mai mult de HVB prin seve-
ritate si durata. 75% din totalitatea hepatitelor cronice la copii sunt de etiologie
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viralda (B-60%, D-27%). La 31,5% din copii cu hepatita cronica sau ciroza he-
patica, spitalizati in sectia gastrologie, se depisteaza anti HVC, iar la 3,5% din
bolnavi — prezenta concomitenta a trei virusi hepatici: B,D,C [3].

Au fost stabilite doua variante de convalescenta a hepatitelor virale acute,
si anume:

1) convalescentd normala cu hipertransaminazemie moderata pand la 45 de zile;

2) convalescentd prelungita cu hipertransaminazemie moderata pana la
2-3 luni (in HVA — 7,2%, HVB — 12%).

Hipertransaminazemia e constantd sau ondulanta cu fluctuatii biochimice si
clinice prezentate uneori de suprainfectiile cu hepatita virala B, D etc. Hiper-
transaminazemia nu intotdeauna este insotitd de semne clinice.

Consecintele HV cu convalescenta prelungita sunt:

— vindecare completd (HVA — 94,6%);

— forme prelungite de hepatita virala (>3 luni) cu evolutie frecvent spre

cronicizare (HVB, HVC, HVD).

Convalescenta prelungitad e necesar sa fie diferentiata de starile posthepatiti-
ce benigne, fara modificari histopatologice hepatice:

— Hepatomegalia posthepatitica se caracterizeaza prin urmatoarele semne:
ficat putin crescut, moale, nedureros, uneori sensibil la palpare, neted.
Valorile biochimice, inclusiv ale transaminazelor, sunt normale. Nu evo-
lueaza spre cronicizare, dar dispare peste 3-6 luni. Este considerata ca
vindecare cu mic defect morfologic”.

— Hiperbilirubinemia posthepatitica prezinta dereglari de conjugare a biliru-
binei, asemanatoare cu hepatozele benigne ereditare. Sunt caracteristice:
icterul slab, unele semne dispeptice, dimensiunile ficatului nemodificate,
nivelul putin crescut al bilirubinei comune din contul celei neconjugate,
valorile transaminazelor normale, hemoliza absenta (hematiile, hemoglo-
bina normale). Nu evolueaza spre cronicizare.

— Tulburari functionale biliare (dischinezie biliard). Prezinta: dureri mode-
rate, senzatie de greutate in hipocondrul drept, greturi, gust amar, lipsesc
semnele de infiamatie (febra, leucocitoza), VSH in norma, valorle tran-
saminazelor sunt normale.

— Tulburéri neurovegetative.

— Dispancreatism. Prezinta tulburari functionale pancreatice: dureri in hi-
pocondrul stang, sindrom dispeptic (flatulenta, scaune neregulate, uneori
diareice), amilazemia Tn norma.

Forme prelungite (3-6 luni)

1. Hepatita virala prelungitd simpla cu o regresiune mai lenta a icterului si
normalizare mai lenta a testelor biochimce.
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2. Hepatita virala prelungita persistentda caracterizata prin prezenta unui
tablou clinic si histopatologic de hepatitd acutd ce se mentine 3-6 luni —
1 an, fara aspecte de cronicizare si cu evolutie favorabila.

3. Hepatita virala cu recaderi multiple (ondulanta sau recidivanta ce evolu-
eaza cu repetate intensificari si regresiuni clinice si biochimice la inter-
vale variate de timp (de la 3 luni pana la 1-1,5 ani). Cauzele acestor reca-
deri multiple sunt: reluarea precoce a activitatii scolare, eforturile fizice,
abaterile alimentare, suprainfectiile bacteriene si virale survenite in peri-
oadele de declin si convalescentd a hepatitei virale acute, corticoterapia
aplicata in stadiul acut, cauze neprecizate, probabil imunopatologice etc.
Hepatita virala cu recaderi multiple se considera o forma severa a bolii
care necesita supraveghere durabila. Hepatita virald cu recaderi multiple
e necesar sa fie diferentiatd de hepatita de reinfectie cu alt tip de virus.

4. Hepatita virala prelungita cu potential de cronicizare (Sorinson — hepatita
virala prelungita activa). Se remarca prin: semne clinice de hepatita, teste
biochimice persistent modificate, teste imunologice (prezenta autoanti-
corpilor, cresterea valorilor IgG), aspecte histomorfologice caracteristice.
Dupa Sorinson, existd incd o forma clinica de hepatita virald prelungita,
si anume hepatita prelungita colestatica cu potential de cronicizare.

HEPATITA CRONICA VIRALA (CIM-10: BI9)

Hepatita cronica (HC) la copii, prin frecventa si gravitatea sa, prezintd o
patologie hepatica care retine in mod deosebit atentia medicilor din toate tarile,
constituie o problema medico-sociald primordiald. In a. 2016, OMS a elaborat
Srategia globald de lupta cu hepatitele virale, scopul careia este lichidarea hepa-
titelor virale catre a. 2030. Directiile principale: reducerea numarului de cazuri
noi de hepatite virale cu 90%; reducerea letalitatii in urma hepatitelor virale cu
65%; asigurarea tratamentului la 80% bolnavi cu hepatitd cronica virala B si C etc.

Hepatita cronica este o inflamatie hepatica, predominant interstitiala, de eti-
ologie variata care dureaza mai mult de 6 luni, cu manifestari clinice si biochi-
mice variate de insuficienta hepatica, uneori cu lungi perioade asimptomatice,al-
teori cu localizari extrahepatice. In ordinea frecventei, in etiologia hepatitelor
cronice intervin:

— virusii B, C, D...;

— alti factori epidemici (bacterieni, parazitari, micotici);

— factorii toxici (toxice industriale, toxice vegetale, toxice medicamentoa-

se). In structura afectiunilor hepatice la copii, HCC ocupi 58,5%, HBC —
12,3% din 725 de cazuri.
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In Republica Moldova, hepatitele cronice la copii sunt determinate in majo-
ritatea cazurilor de virusii hepatici [6].

Sugarii dezvolta o hepatitd cronica virala latentd, cu o antigenemie persis-
tentd ce prezintda asa-numita hepatita cronica ,,primara”. Unii dintre ei pot face
forma clinica severa de hepatita cronica activa.

In cazul in care HC apare la un interval mare de la hepatita virala acuti, se
poate considera ci ea (HC) este produsa de alti agenti hepatotropi. Insa nici in
asemenea cazuri nu se poate face abstractie de la factorul viral initial. Bolnavii,
care suporta hepatita virala acutd, pot sd raméand cu mici leziuni inflamatorii
neevolutive, la care a survenit o noud infectie virald, sau alti factori hepatotoxici
care au agravat procesul inflamator in ficat.

Procentul cronicizarii se mareste si in cazul hepatitei virale produse de doi
sau mai multi virusi hepatici [1]. Astfel, in hepatita virala B, suprainfectia cu
virusul D sporeste posibilitatea cronicizarii pana la 70%.

Suprainfectia cu VHD (Delta) poate converti cazuri de hepatitd cronica cu
VHB asimptomatice sau usoare in hepatite cronice active, cu evolutie severa
spre ciroza hepatica. S-a relevat ca prezenta unei infectii cu virusul D la purtato-
rii cronici de AgHBs constituie un risc de cronicizare de 4 ori mai mare In raport
cu ceilalti purtatori de AgHBs [1].

Factorii favorizanti ai cronicizarii hepatitelor virale acute pot fi clasificati in
functie de momentul interventiei lor in [10]:

1. Factori care intervin anterior hepatitei acute:

— boli infectioase;

— boli parazitare;

— boli gastrointestinale;

— malformatii congenitale ale cailor biliare, inflamatia lor

— contactul cu variate toxice (industriale, vegetale, medicamente);

— factorii genetici: la anumite tipuri de histocompatibilitate, si anume
HLA — BWSS si HLA-CW4, hepatita se cronicizeaza mai frecvent si
cu manifestari autoimune.

2. Factori care intervin in cursul evolutiei hepatitei acute:

— diagnostic si tratament tardiv;
nerespectarea regimului zilei si dietetic;
infectii intercurente (virale sau bacteriene);
externare prematura.

S-a constatat, de asemenea, ca hepatita cronica se formeaza frecvent in urma
hepatitei virale fruste sau inaparente.

3. Factori care intervin dupa hepatita virala acuta (in convalescenta sau mai

tarziu):

— reluarea prematura a activitatii (scoala, joc, sport);

— abateri dietetice;
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— tulburari digestive cronice (colite, inflamatii ale cdilor biliare);
boli intercurente si contagioase;

— parazitoze intestinale;

factori toxici etc.

Cronologia bolii constituie unul dintre elementele esentiale ale diagnosti-
cului de hepatitd cronica. El se admite la un caz de boala cu evolutie clinica si
hipertransaminazemie nu mai mica de 6 luni de la debutul hepatitei virale acute.

Se estimeaza ca hepatita virala acuta, survenita pe ficat sanatos, nu devine
cronica mai devreme de 6 luni, pe ficatul anterior lezat poate evolua spre cro-
nicizare la un interval mai scurt de timp.

S-a constatat ca, la copii, formele acute dureaza 2-3 luni, formele prelungite
— 3-6 luni, iar persistenta dupa 6 luni a semnelor clinice si modificarilor biochi-
mice confera hepatitei caracter de boala cronica [7].

Factorii cu valoare predictiva pentru cronicizare sunt:

— persistenta AgHBs (antigenemiei) peste 6-8 saptamani de la debutul
bolii, in special titruri reduse de AgHBs;

— niveluri crescute si persistente de ALT dupa 4-8 saptamani de boala;

— forma clinica severa in boala acuti;

— persistenta hiperbilirubinemiei dupa 4-8 saptamani.

Existd un numar mare de copii bolnavi (inclusiv sugari) cu hepatita virala
cronicd, constatatd prin manifestari clinice si biologice, precum si prin AgHBs
determinat,la care nu sa observat daca au facut anterior hepatita virala acuta,
aceasta, posibil, evoluand lent in forme anicterice sau inaparente. E vorba des-
pre asanumita hepatita cronica ,,primara‘“, care, dupa cum s-a relatat, este posi-
bild la sugari (molipsirea antenatald).

Clasificarea hepatitelor cronice

Principiile de baza ale clasificarii hepatitelor cronice, elaborate de Aso-
ciatia Europeand a Hepatologilor (a.1968) si sustinute de Congresul hepa-
tologilor din Europa si USA (Mehico, 1974), erau cele morfologice. Au fost
adaptate doua forme:

A) hepatita cronica persistenta (sin. inflamativa, benigna);

B) hepatita cronica activa (sin. agresiva, distructiva).

Bliuger si altii au propus inca doud forme:

C) hepatita cronica lobulara;

D) hepatita cronica colestatica.

O noua clasificare a hepatitelor cronice a fost elaborata si aprobata de Con-
gresul de gastroenterologie la Los-Angeles, SUA in a.1994. Conform acestei
clasificari, hepatitele cronice se divizeaza dupa: etiopatogenia lor, gradul de ac-
tivitate, faza procesului viral, modificarile morfologice.
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Clasificarea hepatitelor cronice (a.1994)

I. Conform criteriilor etiopatogenice:

— Hepatitele cronice virale B, C, D, asocieri (B si C, B, C s1 D) etc.
— Hepatita cronica virala neprecizata.

— Hepatita cronica criptogena.

— Hepatita cronica autoimuna.

— Hepatita cronica drogindusa (medicamentoasa).

I1. Conform gradului de activitate:

— Minima (gradul I).
— Moderata (gr. II).
— Maxima (gr.III).
Poate fi si neactiva.
II1. Conform modificarilor morfologice:
0 — fara fibroza.
1 — fibroza periportala minima.
2 — fibroza moderata cu septuri portoportale.
3 — fibroza accentuata cu septuri portocentrale.
4 — ciroza hepatica.
IV. Conform fazei procesului viral:
— faza replicativa;
— faza integrativa.

Hepatita cronica virala, in fazele integrativa si replicativa, gr. 1 de activitate,
corespunde hepatitei cronice virale persistente, iar hepatita cronicd virala, in
faza replicativa gr. II si III de activitate, — hepatitei cronice virale active.

Clasificarea internationala a hepatitei cronice, revizia X (CIM-10):

B18 Hepatita virala cronica.

B18.0 Hepatita virald B cu antigenul Delta cronica.

B18.1 Hepatita virala B fara antigenul Delta cronica.

B18.2 Hepatita virala C cronica.

B18.8 Hepatita virald de altd geneza cronica.

B18.9 Hepatita virala, de geneza neprecizata, cronica.

Sindroamele clinice ale HC si semnele lor caracteristice

1. Sindromul asteno-vegetativ: slabiciune, fatigabilitate, iritabilitate, insomnie.

2. Sindromul dispeptic: inapetenta, intolerantd alimentara fata de grasimi si
alte alimente greu digestibile, greturi, constipatii.

3. Sindromul algic: dureri surde in hipocondrul drept, intense, sacaitoare cu
intensificare la efort fizic §i in caz de nerespectare a regimului dietetic. Senzati
de greutate, plenitudine in rebordul costal drept.

4. Sindromul hemoragic: epistaxis, gingivoragii, echimoze etc.

5. Sindromul colestatic: icter, prurita, urind hipercroma, materii fecale acolice.
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Hepatomegalia este prezenta in toate formele clinice ale HC, splenomegalia —
doar in HC activa. Ficatul este consistent, usor dureros la palpare, are suprafata
neteda (mai rar neregulati), marginea inferioara ascutiti. In formele active se
determina semne extrahepatice (stelute vasculare, eritem palmar si plantar, retea
venoasa dilatata).

In plan biologic sunt caracteristice 4 sindroame:

1. Citolitic, care se manifesta prin cresterea valorilor ALT, AST, LDG etc.
Gradul de activitate a procesului inflamator 1n ficat se apreciaza prin nivelul de
crestere a activitatii transaminazelor:

— Activitate minimd — ALT si/sau AST — pana la doud norme.

— Activitate moderata — ALT si /sau AST — de la doua pana la cinci norme.

— Activitate maxima — ALT si /sau AST — peste cinci norme.

2. Mezenchimal (imunoinflamator), pentru care sunt caracteristice hiperga-
maglobulinemia, hiperimunoglobulinemia (in special a IgG), VSH accelerata;
testul cu timol majorat sau redus, limfociteleTsi subpopulatiile lor, limfociteleB
modificate, prezenta anticorpilor antimitocondriali si la musculatura neteda etc.

3. Colestatic, cu urmatoarele semne: hiperbilirubinemie din contul fracti-
ei conjugate, valorile fosfatazei alcaline, colesterolului si a B-lipoproteidelor
majorate.

4. Hepatodepresiv (hepatopriv), care se caracterizeaza prin: hipoalbumine-
mie, hipoprotrombinemie, scaderea B-lipoproteidelor. In insuficienta hepatici
scade ureea si fibrinogenul.

Hepatita cronica neactiva sau cu activitate minima

Morfologic, prezinta inliltratie inflamatorie difuza portala cu arhitectura lobu-
lara pastrata, cu fibroza discreta sau absenta, fara tendinta de evolutie cirogena.

Tabloul histopatologlc al maladiei este urmatorul: infiltratie limfocitara a
spatiului portal care, fiind largit, nu se deformeaza, fibroza discreta sau absenta,
necroza hepatocitard lipseste sau este putin intensa, cu rare punti intre lobuli, ar-
hitectura lobulara pastrata. Leziunile numite pot fi observate pe parcursul anilor,
fara tendinta de progresare si evolutie cirogena.

Unii autori presupun transformarea hepatitei cronice persistente in hepati-
ta cronica activa cu evolutie cirogena (frecventa la hepatita cronica activa cu
lipsa de AgHBSs).

TABLOU CLINIC. Hepatita cronica neactiva sau cu activitate minima pre-
zinta simptomatologie clinica discreta, evolutie predominant latenta, benigna
cu acutizari rare, mai frecvent enzimatice; hepatomegalie frecventa, dar putin
pronuntata, ficatul cu 2-3 cm sub rebordul costal, e dur- elastic, neted, nedureros
sau putin sensibil la palpare. Uneori se inregistreazd splenomegalie. Simpto-
mele asteno-vegetativ si dispeptic sunt slab pronuntate. Sindromul hemoragic
(epistaxis etc.), stelutele vasculare lipsesc.
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Date biochimice: valorile ALT marite de 2-3 ori; hipoalbuminemie, hiper-
globulinemie, teste de coagulare cu valori normale, bilirubinemie crescuta in
recrudescenta.

Ambele bilirubine sunt crescute, dar predomina in general fractia conjugata.

Tabloul imunologic se caracterizeaza prin: T-Iimfocite usor scizute, titrul de
anticorpi catre lipoproteida hepatica marit de 2-3 ori, imunoglobulinele A si M
usor crescute, hipersupresie moderata, sensibilzarea limfocitelor T catre lipopro-
teida hepatica, citotoxicitatea celulelor K sporita (35%, valori normale — 25%).

Hepatita cronica activa (HCA)

HCA este o variantd aparte a hepatitei cronice cu tendinta spre progresare si
de evolutie cirogena. HCA poate aparea la orice varsta. Durata intervalului dupa
hepatita virald acuta si instalarea hepatitei cronice, practic, variaza intre 6-9-12
luni. Hepatita virala D la purtatori cronici de AgHBs, de obicei, trece in forma
cronica intr-un termen mai scurt. Morfologic, HCA prezinta infiltratie inflama-
torie difuza periportala.

Tabloul histopatologic:

extinderea infiltratului inflamator (cu un numar considerabil de celule plas-
matlce) prin debordarea spatiului portal, erodarea membranei limitante a
lobului si patrunderea intre hepatocite, formand scpturi intralobulare;

— producerea de focare de necroza hepatocitard parcelara periportala. in
subforma moderata, necroza este mai putin intensd, cu rare punti intre
lobuli, pe cand in subfomia severa, progresiva leziunile sunt maxime;

— fibroza de diferit grad, punctul de plecare al careia fiind tesutul mezenchi-
mal din spatiul portal;

— arhitectura hepatica este dezorganizata;

— paralel cu progresarea necrozei si fibrozei hepatice apar focare de regene-
rare nodulara caracteristice cirozei hepatice.

Sistemul METAVIR de apreciere a gradului de fibroza hepatica:

— absenta fibrozei;

— F1 — fibroza portala fara septuri;

— F2 —citeva septuri din spatiul portal in parenhim;

F3 — septuri porto-portale si porto-centrale fara ciroza;

— F4 — ciroza.

TABLOUL CLINIC. Sunt caracteristice urmatoarele semne:

— bolnavul apare evident afectat, pierde in greutate;

— indispozitie, slabiciune, oboseala;

— sindromul dispeptic este pronuntat la 60-80% din bolnavi;

— inapetenta, flatulenta, scaune neregulate, hepatalgii, senzatie de presi-
une si plenitudine in hipocondml drept si in epigastru. greturi, diaree,
varsaturi biliare;
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— icter de diverse grade;

— hepatomegalie (99%) (ficatul dur, sensibil la palpare, neted);

— splenomegalie dura (1/2 din cazuri);

— stelute vasculare, pigmentare cutanata in focare, eritem palmar, mai bine

— pronuntate in stadiile tardive de boala;

— dereglari de coagulare sangvina (hemoragii cutanate, hemoragii nazale,

— gingivoragii etc.);

— artralgii (2%), rareori — exantem, vasculite, glomerulonefrita;

anemie frecvent normocroma.

Hepatlta cronica activa poate fi AgHBs pozitiva si AgHBs negativa. Formele
clinice fara AgHBs poseda un tablou clinic mai manifestat si evolutie progresiva
spre ciroza hepatica, iar cele cu AgHBs clinic sunt mai putin manifeste.

Date biochimice: vatorile ALT sunt crescute considerabil (de 5-10 ori); dis-
proteinemie — scaderea albuminelor, majorarea substantialda a gamaglobuline-
lor (care se accentueaza prin cresterea marcata de IgG); bilirubinemie comuna
crescuta (predomina bilirubina conjugatd); teste de coagulare modificate; testul
cu timol inregistreaza cifre de 20 U/ml sau mai mult; VSH moderat accelerata.

Tabloul imunologic:

— activitatea slaba a imunitatii celulare;

— complexe imune, responsabile de leziuni celulare (citoliza) care determi-

na leziuni tisulare extrahepatice:

a) vasculare (vasculite, periarteritd nodoasa);

b) renale (glomerulonefritd);

c) cutanate (acrodermatita papuloasa infantila — boala Gianotti).

d) limfocitele T scazute;

e) coeficientul T-helper/T-supresor subunitar;

f) citotoxicitatea celulelor K crescuta (45%, norma fiind 25%);

g) hiperimunoglobulinemie G, A si M;

h) titrul de anticorpi catre lipoproteida hepatica atinge un nivel inalt
(1: 11000 si mai mare), marcand procesul autoimun;

1) sensibilizarea majora a limfocitelor T catre lipoproteida hepatica.

EVOLUTIE. Hepatitele cronice virale B 1 D la copii evolueaza in 3 faze: de
replicare (A), seroconversie (B) si integrare (C) (tabelul 19).

In faza replicativi se inregistreaza: AgHBs +, ADN VHB +, AgHBe + si un
raspuns imun insuficient (anti-HBe), ALT e in norma. Modificarile morfologice
sunt moderate (activitate de gr. II). Dureaza mai multi ani, bolnavul fiind deose-
bit de contagios.

Faza a doua, seroconversia, este marcata prin diminuarea replicarii virale in
urma raspunsului imun (anti-Hbe +). Sporeste activitatea procesului in ficat, se
inregistreaza hipertransaminazemie.
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Tabelul 19
Evolutia hepatitei cronice virale B

Faze

A B C D
Replicarea virala | Seroconversia De integrare Reactivarea
AgHBs + AgHBs + Ag HBs +
HVB ADN + HVB ADN — HVB ADN +
AgHBe + AgHBe—anti-Hbe + AgHBe +
anti-Hbe - anti-Hbe + anti-HBe + anti-HBe +
ALT normala ALT? ALT normala ALT?

In faza a treia, de integrare, raspunsul imun este deplin, iar replicarea viru-
sului este slabad sau absenta. Profilul serologic: AgHBs este permanent prezent,
AgHBe si ADN VHB (markeri ai replicdrii virale) — absenti. Este prezent an-
ti-HBe. ALT prezinta valorile normale sau usor crescute. Histomorfologic, in
aceastd faza HC se prezintd inactiva. Bolnavul nu este contagios. Pe parcursul
fazei a treia, pot surveni doua situatii:

a) AgHBs dispare si apare anti — HBs, ceea ce se intampla foarte rar;

b) reactivarea infectiei — reaparitia AgHBe si ADN VHB si a hipertransami-

nazemiei, bolnavul devenind iarasi contagios.

Confirmand diagnosticul HC, este necesar de a indica faza replicativa sau
integrativa si prezenta markerilor replicérii virale (AgHBe si ADN VHB), la fel
si anti-HBe, anti-VHD IgM, anti-VHC IgM.

Gradul de activitate a hepatitei cronice, cu predominarea sindromului citolitic,
poate fi apreciat dupa indicii din tabelul 20, iar, cu predominarea sindromului
colestatic, dupa cei din tabelul 21.

Tabelul 20

Gradul de activitate a hepatitei cronice cu predominarea
sindromului citolitic

Gradul de | Encefalopatie ALAT Coeficientul Indicele
activitate hepatica depaseste albumino-globulinic | protrombinei
a HC valorile normale (N-3,0) serice
| Abs De 2 ori 2.5 60
II + De 3-4 ori 2,4-2,0 60-50
111 ++ De 5 ori 2,0 50
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Tabelul 21
Gradul de activitate a HC cu sindrom colestatic predominant
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Gradul de | Prurita | Bilirubina GTP Fosfataza ALT
activitate (N-20 mkm/1) (glutamat- alcalina | depaseste norma
transpeptidaza) (N-40 UI/)
I + <100 <100 <15 de 2 ori
I1 ++ 100-200 100-200 15-30 de 3-5 ori
111 +++ >200 >200 >30 5ori

DIAGNOSTIC. Diagnosticul hepatitei cronice se bazeaza pe:

I. Date anamnestice. Se precizeaza durata si evolutia bolii, caracterul perioadei
acute (manifestari clinice, hepatomegalie, investigatii pe parcurs), tratamentul etc.

II. Date epidemiologice (in antecedente: hepatita virala acuta, transfuzii de
sange si derivati, interventii parenterale, chirurgicale si stomatologice, cazuri de
hepatita virald sau purtdtori de AgHBs 1n familie;la adolescenti — toxicomanie,
perversiuni sexuale, etc.) [8].

DATE CLINICE. Examene paraclinice:

— hemoleucograma, trombocite;

— ALT, AST, bilirubina serica si fractiile ei, timp de protrombina, albumina,

proteinograma, GGTP;
— B-lipoproteidele, colesterolul, fosfataza alcalina, ureea, coagulograma,
ionograma.

Valorile transaminazelor au importanta:

— la stabilirea diagnosticului pozitiv;

— la aprecierea stadiului bolii;

— la aprecierea eficientei tratamentului sau recaderii;

— la suprapunerea noilor factori de agresiune (virali, toxici etc.).

III. Examenul imunologic (imunoglobuline G,M,A, limfocite T si subpopu-
latiile, limfocite B, CIC).

IV. Examenul virusologic (PCR —ADN VHB, ARN VHC, ARN VHD).

V. Examenul serologic (markerii virali) (tabelele 22, 23).

Tabelul 22
Markerii serici ai HVB in infectia acuta si infectia cronica virala B
(virus non-mutant)

Markerii Infectia acuta IO ) c.ron.i c? Infec.tia cron.icizl
faza replicativa | faza integrativa
AgHBs + + +
Anti-HBc IgM + - -
AgHBe + -
Anti-HBe - +
HVB ADN + -

Nota: Cercetarea AgHBe, anti-HBe si HVB ADN este inutild in caz de infectie acuta.
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Tabelul 23

Markerii serici ai HVB si HVD in coinfectie acuta,
suprainfectie acuta si infectie cronica virala B— D
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Markerii Coinfectie acuta | Suprainfectie acuta | Infectie cronica B-D
AgHBs + + +
AgHBe + Abs Abs
Anti-HBc IgM + Abs Abs
Anti-HBe + +
HVB ADN - Abs
Anti-HVD IgM + + +
Anti-HVD total +/- +/- +
HVD ARN + + +

Noti: Cercetarea AgHBe si anti-HBe, HVB ADN este inutila in caz de infectie acuta.

Diagnosticul hepatitei cronice virale C in faza integrativa se stabileste in
baza de: hepatomegalie neinsemnata (pana la 2 cm sub rebordul costal), tran-
saminaze valori normale, anti-VHC pozitiv si ARN viral negativ; in faza repli-
cativa in baza de: date clinice si paraclinice, hipertransaminazemie, prezenta de
anti-VHC si ARN viral. Anti-VHC IgM indica replicarea virala.

VIII. Examenul instrumental (ecografia abdominald, scintigrafia hepato-
splenica, elastografia ficatului, fibroscanarea ficatului etc.).

Formuland diagnosticul hepatitei cronice virale, este necesar de a indica
agentul (agentii) cauzal, faza (integrativa sau replicativa) a procesului si gradul
de activitate (tabelul 24).

Hepatita cronica virald in faza integrativa este o hepatita inactiva, cu o evo-
lutie benigna si simptome clinice minime, transaminaze — in limita valorilor nor-
male. Hepatita cronica virala in faza replicativa se stabileste in baza datelor cli-
nice si paraclinice, hipertransaminazemiei sporite, markerilor replicarii virale.

Hepatita cronica virala de activitate moderata (gr. II) va trece 1n faza inte-
grativa sau va evolua in HC replicativa de activitate maxima (gr. Il si ciroza
hepatica).

Progresarea si reactivarea procesului inflamator apar spontan sau sub influ-
enta unor factori favorizanti (interventii chirurgicale, suprainfectii cu virusi
hepatotropi, contactul cu toxice industriale, medicamente etc.).

TRATAMENT

I. Principii de baza:

Diferentierea si individualizarea tratamentului pentru fiecare copil, bolnav in
functie de etiologia bolii, de faza bolii, de gradul de activitate si antecedentele
hepatice ale acestuia [4, 10].
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Tabelul 24

Diagnosticul hepatitei cronice virale, conform gradului de activitate

Date clinice
si paraclinice

HC de activitate
minima

HC de activitate
moderata

HC de activitate
maxima

Sindroame clinice

Astenovegetativ
si dispeptic mini-
mal pronuntate

Astenovegetativ,
dispeptic, dolor si
hemoragic (epis-
taxis)

Astenoneurotic (obo-
seald, cefalee), asteno-
vegetativ (crize vege-
tative), dispeptic, algic,
hemoragic (epistaxis,

echimoze)
Hepatomegalie +3 cm +4 cm >4 cm
Splenomegalie Abs Rareori +2-3 cm Frecventa
Semne extrahepatice Abs. Rareori Frecvente
Encefalopatie Abs. Abs. Schimbare
hepatica de comportament
Icter scleral si cutanat Abs. Abs. Rareori
Anemie, trombocito- Abs. Abs. Usoara
penie
Transaminazemie De 2 ori De 3-4 ori >5 ori
(depasesc norma)
Coeficientul albumin/ 2,5 2,4-2,0 2,0
gamma- globulina
(N=3,0)
Indicele protrombinic N N N sau putin scazut
(N- 80-100%) (60-70%)
Statusul imun: N Usor dereglat Dereglat
- complexe imunocir- N N Usor majorate
culante
(N-74U)
- 1gG N Usor crescute Crescute
- T-helperi N Scadere Scadere
- T-supresori N Sporire Crestere
considerabla
- B limfocite active N N Valori crescute
USG Schimbari difuze | Schimbari difuze |Schimbari difuze ale
ale ficatului ale ficatului, vasele | ficatului, vasele posibil

hepatice de reguld |putin dilatate

nu sunt dilatate si

ingrosate
Scanografia ficatului, - - Splina capteaza Tc 99
splinei moderat
Morfologic Fibroza peripor- |Fibroza moderata |Fibroza exprimata cu

tala neinsemnata

cu septuri porto-
portale

septuri portocentrale
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In HC inactiva sau de activitate minima, fara tendinta evolutiva, se recoman-
da tratament la domiciliu sub supravegherea medicului de familie, cu consultul
infectionistului, care indica si verifica regimul de viata si activitate al copilului,
alimentatia si medicatia usoara.

Toate actiunile terapeutice in HC virald includ:

— terapia antivirala [2, 3, 7];

— protejarea ficatului de actiuni hepatotrope suplimentare;

— sprijinirea regenerarii celulelor hepatice;

— corectarea reactiilor inflamatorii intense;

— corectarea icterului intens;

— corectarea altor dezechilibre functionale.

I1. Terapia antivirala intrerupe replicarea virala, diminuand procesul infla-
mator hepatic si trecand HC in faza integrativa sau in forma neactiva [1].

Criterii de tratament antiviral al copiilor cu hepatita cronica:

— tratamentul initiat precoce in copildrie are sanse mari de succes si este

bine tolerat;

— exclude riscul consecintelor grave (ciroza hepatica si carcinom hepato-

celular);

— previne afectiunile extrahepatice,inclusiv procesele autoimune si maladi-

ile limfoproliferative (HVC);

— previne raspandirea infectiei printre adolescenti in perioada de inceput a

relatiilor sexuale;

— elimina povara psihologicd a bolii cronice pentru pacient si familie; redu-

ce pierderile economice pentru tratamentul HC 1n stadiul avansat al bolii;

— toti copiii cu HC, cu viremie detectabila trebuie tratati antiviral [8, 9].

Tratamentul antiviral la copii creste sansa de succes,avand in vedere du-
rata micd a bolii. In acest scop, initial au fost larg utilizate preparatele de
interferon (din a.1976 pentru hepatita B si din a.1986 pentru hepatita C). La
inceput se utiliza interferonul leucocitar uman care continea toate 3 subtipuri
(a,b,y) ale interferonului. Apoi s-au folosit interferonii recombinanti (reafe-
ron, intron, infergen, viferon si a.). Interferonii posedd proprietati antivirale,
antiinflamatoare, antifibrozante, antitumorale si imunomodulatoare. In ultimii
ani, in tratamentul HC virale se utilizeaza interferon pegilat — Peginterferon
alfa-2a (Pegasis) la copii de la varsta de 5 ani (OMS, a.2014) si Peginterferon
alfa-2b (Pegintron) la copii de la varsta de 3 ani in asociere cu ribavirina in
HCC sau lamivudina in HCB.

Raspunsul pozitiv la interferon este transformarea HC tipul replicativ in tipul
integrativ (disparitia AgHBe cu seroconversie la anti-HBe, disparitia ADN-ului
viral si a AgHBs (raspunsul este incomplet, dacd AgHBs mai persistd). Se ame-
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lioreaza starea bolnavului, tabloul morfologic, ALT. Conform datelor din litera-
tura mondiala, rezultate pozitive la terapia cu interferon a HC au fost obtinute in
20-40% din cazuri. In caz de reactiviare a procesului infectios, apare necesitatea
de a se indica cure repetate cu interferon (doze mai mari si pentru un timp mai
indelungat). In tratamentul cu interferon se inregistreaza un sir de reactii adver-
se: cefalee, mialgie, depresie, anorexie, diaree, reactie locala la administrarea
preparatului etc.

Actualmente, preparatele de interferon sunt excluse din recomandarile inter-
nationale privind tratamentul copiilor cu HCC (AASLD, EASL). in mai multe
tari au devenit accesibile preparate antivirale — analogi nucleozidici si nucleoti-
dici (Tenofovir, Entecavir, Adefovir, Emtricitabin si a.). Exista studii europene
in desfasurare pentru tratamentul HCC, referitoare la propunerea de utilizare a
Grazoprevirului (inhibitor deN53/4A proteazd). Acesta nu este autorizat de Uniu-
nea Europeana, este indicat pentru tipurile 1, 4, 6, existand studii propuse pentru
tratamentul antiviral la copii cu virsta intre 3 si 18 ani in combinatie cu Elbasavir.

La inceputul a.2019, in Rusia a devenit accesibila terapia ,,fara interferon”
la copii cu HCC. Avantajul terapiei ,,fara interferon” a hepatitelor cronice virale
consta in:

— eliminarea virusului tn 90-100% din cazuri;

— raspunsul nu este influentat de varsta pacientului, faza bolii, gradul de

fibroza etc;

— administrarea preparatelor peroral si nu in injectii;

— durata scurta a curei de tratament;

— inofensivitatea lor (numar redus de reactii adverse).

La momentul actual, terapia hepatitelor cronice virale reprezintd o problema
inca nerezolvabild, mai ales la copii [3] din cauza unor reactii adverse posibile.

I11. Imunoterapia este indicatd in HC fard component autoimun manifest.
Se utilizeaza preparatele timusului, (Timozina [5, 7]), Nucleinat de sodiu, Le-
vamisol, Imunal etc., care stimuleaza imunitatea celulara.

In HC cu component autoimun manifest, imunostimulatoarele pot stimula
procesul autoimun [8, 9]. In asa cazuri sunt indicate imunosupresoare — Pred-
nisolon cu doze intre 0,5 si 2-3 mg/kg/24 de ore, 2-3 luni, pand la remisiunea
deplind clinico-biologica, apoi se reduce treptat pand la doza de mentinere
(1/4 din doza initiald) pe parcursul a 2 ani sau alte imunosupresoare.

IV. in toate formele HC se utilizeaza, de reguld, terapia conventionala:

1) hepatoprotectoare: Flavonoizi (Silimarina, Hepatofalc etc.); stabilizatori
de membrana cu efect antioxidant; normalizeaza metabolismul fosfolipi-
delor, lipidelor; Esentiale, Hepasteril, Aminosteril etc.;

2) acid ursodezoxicholic (remisia a fost inregistrata la 40% pacienti rezis-
tenti la Interferon);
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3) preparate ce amelioreaza digestia (eubiotice, enzime);

4) antibiotice perorale pentru inhibarea florei intestinale patogene (Ampici-
lina, Amoxicilina);

5) terapia sindromala: 1n sindromul citolitic — preparate proteice (Albumina
10-15%), plasma, factori de coagulare;

6) terapia de detoxifiere (sol. Glucoza 5-10%, sol. Ringer);

7) in sindromul colestatic: acid ursodezoxicholic, enteroabsorbante, hemo-
sorbtie etc.;

8. Fitoterapia (hepatofalc, liv-52 etc.).

SUPRAVEGHERE. Bolnavii cu hepatita cronica inactiva se monitorizeaza

la 6 luni prin inspectia clinica, probele biologice hepatice, hemoleucograma.
Bolnavilor 1i se recomanda:

— regimul igienodietetic (masa nr. 5, toata viata);

— fierturi de ierburi colechinetice 10 zile lunar;

— asanarea focarelor de infectie (ORL, stomatolog etc.);

— cultura fizica curativa;

— tratamentul balneo-sanatorial cu folosirea apelor minerale;

— vaccinari conform calendarului vaccinal;

— evidenta la medicul de familie, la hepatolog-pediatru,la medicul infectionist.
Bolnavii cu hepatita cronica activa se monitorizaza lunar sau chiar de doua

ori pe luna: inspectia clinica, probele hepatice; la fiecare 3 luni examenul imu-
nologic, markerii de replicare virala.

Recomandari pentru acesti pacienti:
1) tratament de sustinere cu preparate antivirale;
2) regim igienodietetic strict;
3) scolarizarea (anul I — se intrerupe, anul II — la domiciliu) in functie de
activitatea procesului;
4) vaccinarile si tratamentul balneo-sanatorial sunt contraindicate;
5) evidenta la medicul de familie, la infectionist, la pediatru-hepatolog.
PROFILAXIE.
1. Vaccinarea anti-HVB.
2. Depistarea copiilor cu infectie acuta sau cronica virald hepatica B, C, D
printre:
— copii cu hipertransaminazemie inexplicabila;
— copii infectati HIV;
— copii dializati;
— copii din mame infectate cu VHB,VHD sauVHC;
— copii care au utilizat sau utilizeaza droguri i.v.si altii (conform Proto-
coalele clinice nationale).
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YERSINIOZE
(CIM: A04.6,A28.2)

Yersinioza intestinala (Y1) si pseudotuberculoza (in continuare yersiniozele)
sunt doua boli infectioase din grupul zooantroponozelor, care se caracterizeaza
prin generalizarea procesului infectios, afectarea complexa a organelor interne,
in special, a sistemului gastrointestinal, In comun cu multitudinea de afectiuni
toxialergice.

Ina.1972, prin hotararea Comitetului International de nomenclatura, au fost
catalogate 6 specii de Yersinia, dintre care doar 3 provoaca boala la om: Yersinia
pseudotuberculosis, Yersinia enterocolitica si Yersinia pestis. Actualmente se
cunosc 6 serovariante serologice ale Y.pseudotuberculosis si peste 60 de serova-
riante de Y.enterocolitica.

Yersinioza intestinala si pseudotuberculoza (PT) sunt unificate prin comu-
nitatea genetica a agentilor patogeni, manifestarile morfopatologice si clinice,
particularitatile epidemiologice si diagnosticul de laborator.

Agentul cauzal al pseudotuberculozei a fost descoperit de savantii francezi
L.Malassez si W. Vignal 1n a.1883. Termenul ,,pseudotuberculoza” a fost intro-
dus 1n literatura medicala in a.1885 de C. Eberth. Pana in a.1970, acest agent pa-
togen este clasificat in genul Pasteurella (P.pseudotuberculozis). Ulterior, avand
in vedere asemanarea agentului patogen cu bacilul pestei (Yersinia pestis), a fost
inclus in genul Yersinia.

O nouad etapa in studierea pseudotuberculozei a luat inceput in a.1959, cand
in Vladivostok s-a declansat o eruptie epidemica a unei boli necunoscute ante-
rior, care la majoritatea bolnavilor era nsotitd de exantem scarlatiniform si alte
manifestari clinice. Se Tmbolndveau atat copiii, cat si adultii, mai ales 1n colecti-
vitdti cu bloc alimentar comun.

Ulterior, 1.Grunin, G.Somov si [.Zalmover (a.1960), cercetand materialele
acestei eruptii, au propus ca infectia sa fie numita ,,febra scarlatiniforma din
Extremul Orient”, din motivul asemanarii acesteia cu scarlatina.

Agentul patogen al Yersiniozei enterocolitice a fost descoperit in a.1939 in
SUA de Y. Schleifstein si M. Coleman si numit ,,microb neidentificat, asemana-
tor cu Yersinia pseudotuberculosis.” Bacilul Yersinia poartd numele bacteriolo-
gului elvetian A.Yersena, care a descoperit agentul patogen al pestei (a.1894).

Primele cazuri de boald sunt descrise la pacientii cu limfadenitd mezenteri-
ca, apendicita, enterita (aa.1962-1964). Din a.1967, agentul patogen este denu-
mit Y.enterocolitica si clasificat in genul Yersinia, unde anterior au fost incluse
Y.pestis si Y.pseudotuberculosis.

ETIOLOGIE. Yersinia enterocolitica (YE), ca si agentul cauzal al pseu-
dotuberculozei, face parte din familia Enterobacteriaceae, genul Yersinia. Este
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un bacil gram-negativ, cu dimensiuni mici de 1,0-2,9 nm, necapsulat, flagelat.,
facultativ aerob, creste pe medii nutritive obignuite. Confine antigenul somatic
”0” si flagelar ”"H”. La serotipurile virulente s-au mai depistat antigenele W si V.
In baza antigenului somatic ”O”, se cunosc peste 60 de variante serologice. Im-
portanti epidemiologica au serotipurile O3, 05, 06, 030, O7, O8. In Republica
Moldova mai frecvent se depisteaza variantele O3, OS5. Y.enterocolitica, ca si
Y.pseudotuberculosis, se pastreaza Indelungat la temperaturi de 4-18°C, se mul-
tiplica activ in legume, plante rddacinoase si alte produse alimentare. Bacilul
este sensibil la temperaturi ridicate (la fierbere se distruge in 30-40 de secunde),
este sensibil la razele ultraviolete solare si uscaciune, la substante dezinfectante.

EPIDEMIOLOGIE. Yersiniozele au o raspandire universala, realizand o
pondere de la 0,4 pana la 16-22% din structura BDA 1in diferite tari. Yersiniile
sunt larg raspandite Tn mediul ambiant. Poseda calitati saprofite si doud medii
naturale de viata: organismul animalelor cu sange cald si mediul extern.

Sursa de infectie — omul bolnav, purtatorii sanatosi de infectie si unele ani-
male (bovinele, porcinele,caprinele etc.). Bolnavii si animalele sunt contagioase
pe tot parcursul bolii. Perioada de contagiune poate fi indelungata (2-3 luni si
mai mult). Ca rezervor de germeni, sunt incluse si rozatoarele, mediul ambiant.

Transmiterea infectiei are loc pe cale alimentara, prin intermediul produ-
selor de carne, lactate contaminate, apa, legume, plante radacinoase s.a. Roza-
toarele mici infecteaza produsele alimentare, apa, obiectele din jur, solul, unde
yersiniile se multiplica intens la temperaturi joase.

Transmiterea de la om la om are loc prin mainile murdare, vesela, obiecte
contaminate. Este posibild si infectarea pe cale aeriana.

Receptivitate. Yersinioza cu Y.enterocolitica se inregistreaza la toate gru-
pele de varsta, mai frecvent la copii de 3-5 ani. In pseudotuberculozi, incidenta
sporita este in grupele de varsta dupa 3 ani si adultii dupa 50 de ani. La sugari,
maladia se intilneste foarte rar.

Yersiniozele se inregistreaza pe parcursul anului, cu incidenta sporita in lu-
nile reci (iarna-primavara).

Maladia are caracter sporadic, sau de grup in familii, unde se Inregistreaza
focare de infectie acutd. Ca si 1n alte infectii sistemice, in yersinioze se formea-
za imunitate specifica de tip. Pot avea loc imbolnaviri repetate produse de alte
variante serologice ale agentului patogen.

PATOGENIE. Patrunzand in organism odata cu alimentele, apa sau prin
contact direct (doza infectanta fiind sub 10 bacili), Yersiniile depasesc bariera
gastrica, ajung in ileon (aria ileo-cecald), unde invadeaza mucoasa si formatiu-
nile limfatice regionale si, multiplicandu-se favorizeaza dezvoltarea ileitei ter-
minale (faza enterald). Caracterul inflamatiei poate fi de la cataral la ulcerone-
crotic. Asa cum microbul are particularitati enterotoxigene si de invazie, ulterior
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afecteaza ganglionii limfatici mezenterici unde formeaza focare de necroza si
microabcese (faza infectiei regionale). in procesul patologic pot fi implicate
apendicele si cecul. Frecvent maladia poate fi stopata la primele faze (faza en-
terald sau faza infectiei regionale). La persoanele imunodeprimate si la copii
mici, e posibild patrunderea microbilor si toxinelor in sdnge cu afectarea toxi-
co-alergica a diferitor organe si sisteme (faza parenchimatoasda). Rareori, la
acesti bolnavi se declanseaza septicemia. Unele serotipuri de yersinia entero-
colitica (03,09,08 etc.) poseda putere invaziva mare si duc la generalizarea in-
fectiei [1]. De asemenea e posibilad generalizarea repetata a infectiei cu aparitia
acutizarilor si recaderilor, asa cum Yersinia poate persista In ganglionii lim-
fatici si macrofage timp indelungat. Factorul alergic, concomitent cu factorul
infectios §i toxic, prezinta un rol important in sensibilizarea organismului la
unele persoane (tip genetic HLA-B-27), la care se pot declansa procese auto-
imune: eritem nodos, sindromul Reiter, artrite, miocardita, miozite. Structura
antigenica a yersiniei enterocolitica este similard antigenului de histocompa-
tibilitate HLA-B-27, care se depisteaza la asa bolnavi in 90% din cazuri, in
comparatie cu 14% din populatia comuna [2].

TABLOU CLINIC. Perioada de incubatie dureaza 3-14 zile in Y1 si 3-18
zile in pseudotuberculoza. Debutul bolii este acut si se caracterizeaza printr-un
tablou clinic polimorf. in primele zile de boali (perioada de prodrom), care
dureaza 1-5 zile, apar semne de afectare a tractului gastrointestinal (dureri ab-
dominale, vome, diaree) insotite de manifestari toxiinfectioase — febra, cefalee,
insomnie, anorexie, eruptii cutanate, sesmne de abdomen acut, pot fi semne de
catar respirator. Intensitatea si frecventa manifestarilor enumerate se marcheaza
la a 3-a- a 10-a zi din debut. La finele primei saptamani — in a doua saptamana
(perioada de stare), semnele majore de boald (anorexia, slabiciuni generale,
semnele dispeptice, diareea, durerile abdominale) se mentin. Concomitent se
atestd semne de generalizare a procesului infectioas: hepatitd parenchimatoa-
sa, artrita, splenomegalie. Cedeaza semnele catarale, hiperemia si edemul fetei.
Simptomele de ,,manusi”, ,,ciorapi”, daca au aparut in debutul bolii, dispar.

Febra apare in toate cazurile la bolnavii cu yersinioza din primele zile de
boald. Ascensiunea maxima se atesta in prima saptamana de boala. Durata fer-
brei in medie e de 10 zile, in dependenta de forma clinica a bolii.

Intensitatea manifestarilor dispeptice este determinata de varsta bolnavului
si modul de infectare. Frecvent Y1 la copilul mic sub 5 ani evalueaza cu enterita
sau enterocolita [3]. La copiii mai mari, sindromul dispeptic se intdlneste rare-
ori. Voma repetata apare in debutul bolii.

Diareea — simptomul de baza in YI frecvent la copilul mic — apare din pri-
mele zile de boala si dureaza 3-7 zile. Scaunele sunt apoase sau semilichide cu
mucozitati. Apar semne de deshidratare.
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Durerile abdominale pot fi singurul semn de afectare a sistemului digestiv.
Au caracter difuz sau localizat, in regiunea ileaca dreapta si sub rebordul costal.
Abdomenul este balonat, garguiment. Se palpeaza ganglionii limfatici mezente-
riei durerosi.

Sindromul pseudoapendicular se manifesta la copii mai mari de 7 ani. Frec-
vent la bolnavii operati de apendicita se atestd mezadenita.

Exantemul se inregistreaza frecvent in pseudotuberculoza si doar la 1/3 din
bolnavi in YI, mai evident la copilul mare. Eruptia cutanata poate fi scarlatini-
forma (micropapuloasd) sau rujeoliforma (maculo-papuloasd). Apare la a 2-6-a
zi din debut, de obicei intr-un singur puseu, cu localizare preferentiala pe fata
si gat (simptom de ,,capison”) si pe partile distale ale membrelor, pe maini si
picioare (simptom de ,,manusi” si de ,,ciorapi”). La copilul mic, eruptia este
neabundenta, roz-pala, localizata in plicile cutanate sau in regiunea articulatiilor
mari. Se pot observa si eruptii hemoragice. Exantemul se mentine nu mai mult
de 3 zile, mai rar cateva ore, cu descuamare taratoasa, rareori in lambouri” pe
palme si talpi.

Hepatosplenomegalia apare frecvent in debutul bolii si se pastreaza 1-2
sdptamani, fiind insotita de hipertransaminazemie (ALT, AST) si disproteine-
mie. Icterul pielii si al sclerelor se manifesta la 10% din bolnavi.

Sindromul artralgic se manifesta aproape la jumatate din copii cu pseu-
dotuberculoza, artrita — la 10% din bolnavi. Durerea 1n articulatiile genunchiu-
lui este intensa; tumefierea si limitarea miscarilor sunt semne de referinta in
yersinioza forma generalizata, care poate sd dureze 2-3 sdptamani si mai mult.

Sindromul cataral respirator se manifesta la copii mici din primele zile de
boala prin hiperemia pilierilor, granulatia faringelui posterior, rinita, tuse.

in pseudotuberculoza, semnele-cheie includ exantemul scarlatinos si ciclul
lingual — limba ,,zmeurie”.

Din partea aparatului cardiovascular, manifestarile sunt mai pronuntate in
perioada de stare: hipertensiune arteriala, tahicardie apoi bradicardie. In cazuri
grave apare miocardita pseudotuberculoasa.

Limfoadenopatia se determina frecvent la copii, dar fara modificari patologice
pronuntate. Are loc marirea ganglionilor limfatici cervicali,submandibulari etc.

Afectarea oftalmica are loc uneori in debutul bolii — conjunctivita si scle-
rita, care persista 2-4 zile.

Modificarile hematologice sunt mai evidente in perioada de stare a bolii,
indeosebi in formele grave. Se determina leucocitoza, neutrofilie cu deviere
spre stanga, eozinofilie, VSH accelerata.

Perioada de convalescenta survine la a 2-a — a 3-a luna de la debutul bolii.

Clasificarea formelor clinice ale yersiniozelor la copii este prezentata in
tabelul 25.
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Tabelul 25
Clasificarea formelor clinice ale yersiniozelor (Timcenco V.N., 2012)

DUPA TIP FORMA BOLII EVOLUTIE
Tipica: — Usoara — Ciclica
— Gastrointestinala — Medie — Acuta (pand la 1 lund)
— Abdominala — Severa — Cu acutizari si recidive
— Eruptiva (pana la 3 luni)
- Artralgl?é ) | Criterii de severitate: - Cron.lcé (mai mult de
— Generalizata, septica | _ Intensitatea sindromului 3 luni)

— Forma secundara-
mononucleozica
— Icterica

— Cu complicatii
— Cu suprainfectare

toxic

— Gradul leziunilor hepatice .

— Caracterul si intensitatea secundara
eruptiilor

— Intensitatea sindromului
diarei c si gradul de deshi-
dratare

— Caracterul si intensitatea
sindromului abdominal,
artralgic, etc.

Atipica — Frusta Cronica
— Inaparentd

Forma usoara (8%) se caracterizeaza prin sindrom de intoxicatie slab pro-
nuntat, febra moderata (>38°C), voma, greturi. In debutul bolii apare diareea
care dureaza 2-3 zile, scaune fard incluziuni patologice — de 2-4 ori in zi. Alte
afectiuni (hepatia, artritd, miocarditd) nu sunt caracteristice.

Forma medie (85%) — febra, semne de intoxicatie pronuntate, dureri ab-
dominale, vome repetate, scaune diareice 4-6 ori in zi cu incluziuni patologice.
Exantem polimorf. Artralgii, hepatomegalie, miocardita.

Forma severa (6%) — semnele de intoxicatie sunt pronuntate si de durata, ano-
rexie, frisoane, cefalee, meningism, diaree cu mucus, posibil cu sange, hepatome-
galie, splenomegalie. Eruptie polimorfa, abundenta cu component hemoragic. Mi-
ocardita, artrita, afectarea sistemului renourinar cu semne de insuficienta renala.

Forma generalizata (septicd) rar se intalneste. Se evidentiaza douad forme
ale septicemiei: acuta si subacuta.

Pentru septicemia acuta sunt caracteristice semne majore de intoxica-
tie (anorexie, frisoane, somnolentd), cefalee, febra ondulanta pana la 40°C.
Se atesta insuficienta respiratorie si cardiacd. Diareea, durerile abdominale,
hepatosplenomegalia, artrita sunt frecvente. Exantemul se manifesta prin eruptii
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hemoragice. In analiza generali a sangelui, se determini: leucocitozi
(16-25+10%) marcata, hemoglobina scade. VSH-60-80 mm/ora. Insanitosirea
poate surveni in 3-5 siaptimani. In septicemia subacuti, bacteriemia poate
evolua cu semne clinice determinate de prezenta focarelor metastatice: abcese
in ficat si splind, peritonitd, osteomielitd. Din focare se depisteaza yersinia.
Prognosticul in asa forme este rezervat.

Forma secundara infectioasa alergica se declanseaza dupa 2-3 saptamani
de la debut, ca urmare a formelor medii si severe de boala, fiind conditionata
de reactivarea proceselor autoimune-infectioase. Frecvent se depisteaza dere-
glari vegeto-vasculare, afectarea articulatiilor mari si mici (poliartrita iersinio-
zicd). Monoartritele sunt inregistrate mai rar (20-25%). Tumefierea si durerea
intensa in articulatii. Artritele sunt asimetrice. Evolutia este ondulanta. Se pot
dezvolta bursita sau tendosinovita. Durata manifestarilor — 1 saptdmana — 2
ani in formele recidivante si cronice. Prognosticul este bening.

La 10-20% din pacienti apare eritemul nodos, localizat preponderent pe
coapse, fese, membrele inferioare, care persistd de la cateva zile la 2-3 sap-
tamani. Sindromul Reiter, concomitent cu afectiunile articulare, prezinta si
afectarea ochilor (conjunctivita, sclerita, etc). Miocardita are o evolutie benig-
na — fara insuficienta cardiaca.

Evolutia yersiniozelor poate fi acuta-ciclica (pana la 1-1,5 luna). Dupa acu-
tizari si recidive la 20-30% din bolnavi insanatosirea survine la 2-3 luni de la
inceputul bolii. La unii pacienti apar fenomene restante (hepatita, poliartritad),
de care sufera timp indelungat.

Particularititi de evolutie ale YI la copii mici. La copii mici pana la
3 ani, YI evolueaza grav sub forma gastrointestinala sau generalizata [3]. Se
determina: febra inalta si de durata, semne de intoxicatie pronuntate (adina-
mie, pierderea constientei), modificari hemodinamice. Din primele zile de
boala se determina limfoadenopatie, sindrom respirator, diareea si voma care
dureazd céteva zile. Semne de deshidratare apar numai la sugari.

Particularitatile clinice si de evolutie ale pseudotuberculozei la copii [3]:

— Pentru PT pledeaza multitudinea de afectiuni clinice, implicarea in pro-

ces a diferitor organe si sisteme. In patogenia bolii se determina 3 sin-
droame de baza: infectios, toxic si alergic.

— Sunt frecvente formele generalizate.

— Perioada de incubatie dureaza 3-18 zile, in medie 7-10 zile.

— Debutul bolii cu semne toxice generale pronuntate ce domina semnele

locale.

— Febra cu valori mari are caracter ondulant dureaza 6-7 zile si mai mult.

— Simptomele “capison”, “manusi” si ’ciorapi” apar in debutul bolii la

50-60% de bolnavi.
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— Limfoadenopatia se atestd la 30% din copii mici.

— Sindromul eruptiv manifest in 85-90% din cazuri, apare in primele 3 zile
de boala si dureaza 4-5 zile cu descuamare taratoasa in 30% din cazuri.

— Eruptia scarlatiniforma si rujeoliforma apare intr-un singur puseu pe
torace, plicile cutanate, abdomen, extremitati.

— Concomitent se atesta manifestari hepatice, artralgice, dureri abominale.

— Eritemul nodos poate sa apara in cazul reactivarii infectiei.

— Convalescenta dureaza mai mult de 1 luna.

— Frecventa acutizarilor si reactivarilor (1-3 recaderi) ajunge pana la 20%

din cazuri.

DIAGNOSTIC. Diagnosticul etiologic confirmat al yersiniozelor este pre-

zentat 1n tabelul 26.

Tabelul 26
Diagnosticul etiologic confirmat al yersiniozelor
Tehnici Materale de cercetare Nota
Bacteriologica — materiile fecale mai Rezultate dupa 7-30 de zile

rar:
— secretii faringiene;
— sange;
— urind;
— materialul chirurgial;
— bilas.a.

Serologica: RHAI cu
diagnostic eritrocitar
0O, RA

Serul sangvin

Se utilizeaza diagnostic eritrocitar
pentru Y.enterocolitica 03,09 si
Y.pseudotuberculosis serotipul I si
serotipul 111

Imunologica: RCA
(reactia de coagluti-
nare)

Sange, urind, materiile
fecale

Se utilizeaza diagnostic de
coaglutinare Y.enterocolitica
03,05,09,07,08 si Y.pseudotuber-
culosis serotipuril LILIILIV,V

In perspectiva

AIE Serul bolnavului, Se determina anticorpi specifici
materiile fecale
RPL (PCR) Serul bolnavului sau Se determina materialul genetic,

materiile fecale

proteine specifice, s.a

Titrul minim de diagnostic in RHAI este 1:200. Detectarea titrului 1:100
impune investigatii repetate. In RA, titrul minim de diagnostic este de1:160.

Reactia de polimerizare in lant determind ADN microorganismelor, chiar si
dupa tratamentul etiotrop.

‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 305

305

09.06.2021 13:52:27 ‘ ‘



DIAGNOSTIC DIFERENTIAL.

Forma gastroitestinala a Y1 se diferentiaza de shigelloza, infectia rotavi-
rald, salmoneloza, etc. Shigelloza se manifestd cu scaune muco-sangvinolente,
insotite de tenesme si spasm sigmoidian. In YI mai frecvent este afectat ileonul.

Forma icterica a Y1 necesita a fi diferentiata de hepatitele virale, care se ca-
racterizeaza prin perioada preicterica, icterul manifestandu-se mai tarziu, dupa ce-
darea febrei. In Y1 se constata leucocitoza, neutrofilie, eozinofilie, VSH accelera-
ta. In hepatitele virale, diagnosticul se confirma prin prezenta markerilor specificii.

Forma artralgica a yersiniozelor poate fi interpretatd eronat, fiind califica-
td ca febra reumatismali. In febra reumatismala lipsesc hepatosplenomegalia,
mezadenita, enterocolita; semnele de intoxicatie sunt mai putin pronuntate, iar
afectiunile cordului sunt mai frecvente. Diagnosticul diferential al YI cu PT este
prezentat in tabelul 27.

Tabelul 27

Diagnosticul diferential al yersiniozei cu pseudotuberculoza

Indicii principali

Yersinioza intestinala

Pseudotuberculoza

Sezonul

Toamna-iarna

Sfarsitul iernii, primavara,
vara

Sursa de infectie

Animale domestrice
(porcinele), omul bolnav

Solul, rozatoarele

Calea de transmitere

Alimentard prin carnea i
produsele neprelucrate ter-
mic. La copii — contact cu
persoanele infectate.

Alimentara. Apa. Produ-
sele alimentare, legumele
neprelucrate termic.

Varsta mai afectata

Copii pana la 3 ani — 18%,
de la 3-7 ani — 20%,

de la 7-10 ani — 27%,

de la 10-14 ani — 33%.

Copii pana la 3 ani rar,
de la 3-7 ani — frecvent,
7-14 ani — 60%

Perioada de incubatie

2-6 zile, maximal 14 zile

Frecvent 3-10 zile,
maximal 18 zile

Debutul bolii Acut Brusc, acut
Sindromul de intoxicatie | Moderat Pronuntat
Exantem 30% pacienti 70-80% pacienti
Sclerita, conjunctivita Rareori Frecvent
Simptomele "méanusi”, Rareori Caracteristice
”ciorapi” si ”capison”

Greturi, vome 30% din bolnavi Cazuri unice

Diaree

70-90%, majoritatea bol-
navilor — copii

7-13% din pacienti

‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 306

306

09.06.2021 13:52:27 ‘ ‘



Scaune cu incluziuni pa-
tologice (mucus, singe)

Frecvent mucus, rar singe

Nu este caracteristic

Proctosigmoidita

Frecvent

Nu este caracteristic

Manifestari autoimu-

Posibile

Rare
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ne: artrite recidivante,
poliartrite, eritem nodos,
hepatite.

COMPLICATII sunt numeroase: miocardita, hepatita, colecistita, pancrea-
tita, apendicita, ocluzie intestinala, peritonita, glomerulonefrita in focar, menin-
goencefalitd. Sunt descrise maladii ale aparatului locomotor de etiologie yersi-
niozica (mai frecvent in pseudotuberculoza). Nu se exclud procese autoimune
cronice. Multe din complicatiile enumerate sunt catalogate ca sindroame aparte
ale formei generalizate.

PROGNOSTIC. in Yersinioze este favorabil. Cazuri letale sunt posibile
doar in forma septica.

TRATAMENT. Bolnavii cu forme usoare pot fi tratati in conditii de am-
bulator, dar e necesar de avut in vedere ca orice bolnav este potential sever, asa
cum procesul infectios poate fi primar-generalizat, ceea ce in lipsa tratamentu-
lui etiotrop poate sa conduca la declansarea complicatiilor severe (apendicita
si a). In conditii de tratament ambulator, copiii bolnavi trebuie si fie investi-
gati si monitorizati zilnic de catre medicul de familie sau specialist. Bolnavii
cu forme severe si medii, copiii mici se spitalizeaza in sectii de boli infecti-
oase. Multitudinea manifestarilor clinice care confirma implicarea in proces
a diferitor organe si sisteme, prezenta formelor cronice, recidivante, dicteaza
necesitatea unui tratament complex, etiopatogenic, de durata.

Se recomanda o dieta echilibratd, conform varstei bolnavului. La necesi-
tate, masa nr.5 sau hipoalergicd, reechilibrarea hidroelectroliticd pentru pre-
venirea deshidratarii. La aparitia scaunelor diareice rehidratarea se face prin
administrarea de lichide peroral (SRO, supe de orez, apa fiartd) fractionat in
cantitati, corespunzator varstei.

Antibioterapia — se individualizeaza in functie de varsta bolnavului, forma
clinica si perioada dolii, evolutia bolii si terenul pe care survine boala. In for-
mele medii §i grave administrarea antibioticelor e strict necesara [3].

Tratamentul antibacterian al yersiniozei este prezentat in tabelul 28

Antibioterapia va dura 5-10 zile, in complicatii si forme severe — 2-3 sapta-
mani. Se vor aplica combinatii de doua antibiotice.

Terapia patogenica: cu scop de detoxifiere se efectueaza perfuzii endovenoa-
se cu sol.Clorura de sodiu 0,9%, sol.Ringer, sol. Albumind 10%. Sunt indicate

307

09.06.2021 13:52:27 ‘ ‘



‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 308

antiproteolitice (Aprotinind), antihistamine (Erolind, Claritind, Taveghil), anti-
inflamatorii nesteroidiene (Ibuprofen, Ortofen, Voltaren), in febra — antipiretice
(Paracetamold). In formele severe, pentru a diminua procesele autoimune, se
indica corticosteroizi (Prednisolon — 1-2 mg/kg) — 5-7 zile.

Tabelul 28
Tratamentul antibacterian al yersiniozei
Remediile medicamentoase
Agentul patogen
De linia 1 De linia 11 De rezerva
e Ceftriaxon, Clorgrnfemcol Rifampicina,
Y.enterocolitica . succinat, N
Cefotaxim ST Doxiciclina
Laevomicetina
Cefotaxim
Ceftriaxon Amicacina,
Y.pseudotuberculosis | Aminoglicozide | Sizomicina,
de gen. II-111 Metrogil
Ciprofloxacina

PROFILAXIE. Profilaxia nespecifica a yersiniozelor consta in nimicirea
rozatoarelor, evitarea patrunderii lor In depozite unde se pastreazd legumele,
fructele, cerealele. Este necesara respectarea regulilor de igiena personala si in-
stitutionala, spalarea riguroasa a mainilor dupa contactul cu rozatoarele, ani-
malele. Se va efectua un control strict asupra pastrarii produselor lactate, de
panificare, care vor fi consumate fara o prelucrare termica. Sunt necesare, de
asemenea, masuri de protectie a surselor acvatice.

Vaccin pentru profilaxia specifica a yersinozelor nu este elaborat.

Supravegherea convalescentilor de yersinioza se recomanda timp de 1 an, lu-
nar 1n primele 3 luni, apoi 1 data la 3 luni (examinare clinica, hemoleucograma).
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FEBRA TIFOIDA
(CLM-10: A01.D)

Febra tifoida este o boala infectioasa acuta, determinata de Salmonella typhi,
caracterizata prin febra continua, stare tifica, exantem, splenomegalie si tulbu-
rari digestive. E raspandita in ultimele decenii sub forma sporadica sau mai rar —
focare epidemice in care ponderea copiilor bolnavi atinge uneori 40-50%. Febra
tifoida este caracteristica anumitor zone ale lumii (America de Sud, Mexic, In-
dia, Pakistan, Egipt). La nivel mondial, febra tifoida afecteaza peste 21 milioane
de oameni anual, iar circa 200 000 dintre acestia mor din cauza infectiei.

In Moldova, morbiditatea prin febra tifoida in ultimele decenii se afla intre
0,1 si 0,46 la 100 000 de locuitori. Desi este in mare scadere ca morbiditate,
febra tifoida ramane un pericol potential pentru copii.

ETIOLOGIE. Salmonella typhi (genul Salmonella, familia Enterobacteria-
ceae) este un bacil gram-negativ nesporulat si mobil. Poseda 3 antigeni: antige-
nul O —somatic 9, 12 (paratifoida A poseda antigenul 0 1,2 si 12, iar paratifoida
B —antigenul O 1, 4, 5, 12), antigenul H — flagelar si antigenul Vi — de virulenta
care se afla la suprafata corpului microbian. Antigenii dau nastere la aglutinine
(anticorpi specifici) In organism (anticorpii 0, H si VI).

Rezistenta in mediul extern a bacilului tific este destul de mare, mai ales
la temperaturi joase. In gheata rezista timp indelungat, la usciciune si umbra
— luni de zile. Pe sol poate rezista 1-5 luni, in apa — 2-3 luni, in fecale — 25 de
zile, pe obiecte — cateva zile, iar pe rufirie — doud saptimani. In unele produse
alimentare (lapte, jeleuri etc.) urmeaza procesul de multiplicare. Este sensibil
la caldura, fiind distrus in 20 min. la 60°C. Este mai sensibil la antisepticele
care contin clor.

O problema alarmantd constituie aparitia rezistentei la cloramfenicol si
ampicilind semnalatd de unii autori. Tulpinile polirezistente au mai pastrat
sensibilitate la fluorchinolone, care devin cele mai importante in tratamentul
febrei tifoide.

EPIDEMIOLOGIE. Febra tifoida este o boala specifica omului, care nu
apare la animale si nici nu a putut fi reprodusa la acestea experimental. Mala-
dia 1n cauza continud sa reprezinte un mare pericol epidemiologic din cauza
mentinerii surselor de infectie umane necunoscute prin purtatori de bacili tifici
si forme atipice si abortive ale bolii. Circulatia bacililor tifici de la aceste per-
soane poate conduce la contaminarea unor alimente sau a apei potabile.

Sursele de infectie sunt:

1) omul bolnav (fie matur sau copil).

Bolnavii constituie o sursd periculoasa, eliminand germeni in cantiti{i con-
siderabile prin fecale, urina, vome. In formele tipice, bolnavii sunt izolati. Mult
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mai periculoase sunt formele atipice si usoare ale bolii, care pot ramane mult
timp nediagnosticate. Aceste forme se observa frecvent la copii sub forma de
angind, pneumonie etc. Pericolul epidemiologic al bolnavilor creste catre a
2-a — a 3-a saptamana de boala, cand bacilii tifici se elimind in cantitati mari.

2) purtatorii de bacili tifici, care reprezinta un pericol epidemiologic deose-
bit de mare, intrucat numai o parte din acestia pot fi inregistrati.

Purtatorii de bacili tifici pot fi:

a) sanatosi (pot elimina 10-20 de zile prin fecale). Un % considerabil din

purtatorii de bacili tifici sdnatosi il constituie copiii;

b) temporari (convalescentii de febra tifoida). Pot elimina germeni 3 luni;

¢) cronici, ce elimind bacili tifici (continuu sau intermitent) ani la rand sau
toata viata.

Majoritatea purtatorilor cronici survin dupa infectii subclinice si forme ati-
pice, ramase nediagnosticate. Tratamentul precoce al febrei tifoide conduce
la scaderea incidentei purtatorilor cronici. Starea de purtator de bacili tifici se
datoreazd de asemenea unor infectii ale colecistului (angiocolita si colecis-
tita), pielonefritei cronice ce necesitd un tratament aparte. Dupd A.F.Belibin
(a.1978), starea de purtator de bacili tifici nu este altceva decat o forma cro-
nica subclinica a febrei tifoide. Frecventa purtatorilor cronici creste cu varsta.
La copii se observa mai rar, posibil si diagnosticarea e mai dificila.

Modul de transmitere. Poate fi:

1) prin contact direct sau indirect — calea fecal-oralé;

2) prin apa — apar epidemii hidrice cu un caracter exploziv, brusc, fiind ur-
mate, de regula, de o ,,coada” de cazuri secundare, de contact; Epidemia
hidrica inceteaza odata cu suprimarea folosirii apei potabile contaminate.

3) prin alimente: lactate, legume, fructe, alimente preparate si contaminate
de un purtator, inghetata etc.

Particularitatile epidemiilor hidrice si alimentare cu febra tifoida sunt:

— aparitie brusca;

— imbolnaviri in grup (caracter de masa);

— se imbolnavesc cei care au folosit aceleasi produse sau apa din acelasi
izvor;

— perioada de incubatie e comparativ scurtd;

— cei care nu au folosit apa sau produse alimentare contaminate nu se
imbolnavesc;

— 1n caz de molipsire prin alimente, boala decurge deosebit de sever.

Mustele pot servi ca vectori, insa rolul lor in ultima vreme a scazut.

Este posibila transmiterea transplacentarda a bacililor tifici de la gravida
bolnava in perioada de bacteriemie. Conform termenului sarcinii, infectia se
realizeaza:
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— 1in prima jumatate a ei prin avort spontan, nastere precipitata, malformatii

— congenitale;

— 1n jumatatea a doua, copilul se naste in perioada de incubatie a febrei

tifoide.

Receptivitate. Ca varsta, receptivitatea este generala, cu indexul 0,4. Copiii
de varsta scolara se imbolnavesc mai des. Frecventa bolii scade treptat cu varsta.

Morbiditatea prin febra tifoida este influentata si de sezon, existand o curba
epidemica sezonierd, cu maximum de vara-toamna.

Imunitatea postinfectioasa este o imunitate puternica, stabild si durabila.

PATOGENIE. Poarta de intrare in organism a bacililor tifici este tubul di-
gestiv: cavitatea bucald — poarta exterioard si intestinul subtire — poarta interi-
oard. Ajungand in intestinul subtire, gasesc conditii favorabile de multiplicare
si de invazie a organismului. Declansarea bolii depinde de doza infectantd de
bacili tifici si de starea de aparare a barierei gastrice. Uneori se produce numai
o infectie intestinala inaparentd clinic, urmata de un proces de imunizare.

Bacilii tifici patrund in formatiunile limfatice ale intestinului (foliculii so-
litari si placile Peyer), apoi in ganglionii limfatici mezenterici, unde se multi-
plicd intens, formand focare primare sub forma de granuloame. Acest meca-
nism corespunde perioadei de incubatie.

De aici, in mod treptat, bacilii tifici se revarsa in sange (prin intermediul
ductului toracic) si produc bacteriemie. Prin patrunderea bacililor in sange se
declangeazd semnele clinice ale bolii, se instaleaza starea de intoxicatie gene-
rald a organismului, numita stare tifica.

Endotoxinele eliberate prin distrugerea bacililor tifici actioneaza asupra
terminatiilor nervoase simpatice din teritoriul nervului splanhnic, rezultand de
aici alterari vasculare, tulburari trofice ale mucoasei intestinale si ale formati-
unilor limfoide, cu formarea de ulceratii intestinale, meteorism, diaree.

Actiunea endotoxinei tifice este multipla: vasculara, piretogena, neurotro-
pa si leucopenizanta.

In febra tifoida severa se poate observa o coagulopatie de consum (trombo-
citopenie, scaderea fibrinogenului si a protrombinei). Prin sange, bacilii tifici
patrund in ficat, splind, maduva spinarii, piele, adica se produce difuzia paren-
chimatoasa a infectiei. Din ficat, prin caile biliare, ei sunt eliminati in intestinul
subtire, venind iarasi in contact cu formatiunile limfatice intestinale sensibiliza-
te deja. Formarea ulcerelor recent este explicata prin lezarea ganglionilor vege-
tativi de catre endotoxina bacililor tifici si nu este un fenomen alergic.

Insa aceste procese de alterare nu sunt caracteristice pentru bolnavii in var-
sta de pana la 7-8 ani. Prin urmare, la ei nu se inregistreaza astfel de complica-
tii periculoase ca hemoragiile intestinale si perforatia intestinului subtire. La
acesti copii sunt frecvente dereglarile metabolismului vitaminelor (C, B etc.),
hormonilor, echilibrului hidroelectrolitic cu aparitia deshidratarii.
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Imunitatea, produsa in urma febrei tifoide, contribuie la eliminarea ba-
cililor si la eliberarea organismului de ei ce corespunde perioadei de conva-
lescentd. In aceastd perioadd pot rimane totusi focare de bacili tifici in unele
tesuturi ca addpost de actiune a anticorpilor si antibioticelor, fapt prin care
se explica aparitia recaderilor. Utilizarea antibioterapiei precoce influenteaza
negativ formarea imunitatii specifice, facand posibila reimbolnavirea de febra
tifoida. Asadar, febra tifoida se realizeaza prin urmatoarele faze patogenice:

1) patrunderea bacililor tifici in organism;

2) limfadenita si limfangoita;

3) bacteriemie;

4) intoxicare;

5) difuziune parenchimatoasa a bacililor tifici;

6) eliminarea bacililor tifici din organism;

7) formarea imunitatii specifice si restabilirea echilibrului fiziologic al

organismului.

Aceste faze nu pot fi izolate in timp, ele, de regula, decurg paralel.

MORFOPATOLOGIE. Modificarile intestinale sunt caracteristice pentru fe-
bra tifoida. Leziunile sunt localizate in portiunea inferioara a intestinului subtire.
Aceste modificari au o anumita evolutie, desfasurandu-se in faze, prezentand un
anumit paralelism cu evolutia clinica (,,septenarele” bolii). Aceste faze sunt:

I. Tumefierea formatiunilor limfatice intestinale, foliculii solitari si pla-
cile Peyer devin proeminente si voluminoase. Histologic se constata o reactie
celulara tip reticuloendotelial — granuloame tifice. Concomitent se hipertrofia-
za ganglionii limfatici mezenterici, se tumefiaza splina.

II. Necroze ale foliculilor solitari si placilor Peyer.

III. Ulceratii intestinale ca urmare a eliminarii maselor necrotice.

IV. Reparatia.

Leziunile intestinale caracteristice febrei tifoide pot lipsi adesea, mai ales
la copii.

Un alt grup de leziuni sunt provocate de endotoxina tificd care determina
modificari degenerative in diferite fesuturi si organe: miocarditd, hepatita to-
xicd, meningoencefalitd etc.

Se Inregistreaza si metastaze purulente, ca urmare a localizarii bacilului
tific in diferite tesuturi §i organe: angiocolita, colecistita, otitd, osteomielita,
pneumonie, meningita purulenta etc.

TABLOU CLINIC. Schematic, febra tifoida (netratatd cu antibiotice)
prezinta 4 perioade clinice:

I.  Ascendenta.

II. De stare.

III. Descendenta (de declin).

IV. De convalescenta.
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In functie de varsti, tabloul clinic al febrei tifoide poseda unele particu-
laritati. Febra tifoida la copii de varsta scolara si adolescenti va avea acelasi
aspect ca la adulti.

Incubatia este in medie de 10-16 zile, cu valori extreme 2-5 — 23 de zile
si depinde de reactivitatea organismului, modul de molipsire si capacitatea de
virulenta a bacilului tific. In cazuri rare, poate fi un scurt prodrom (1-2 zile)
exprimat prin cefalee, slabiciune, frisoane. Debutul bolii (perioada ascen-
dentd) este lent, treptat cu manifestari generale:

— febra care creste treptat cu senzatie de fiori;

— cefalee (persistenta si chinuitoare);

— adinamie,

— amimie;

— fatigabilitate;

— vertij;

— mialgii;

— insomnie sau somn inversat;

— constipatie.

Exista si debuturi atipice cu aspect de apendicita acuta, toxiinfectie ali-
mentara, colecistita, pneumonie, cu tulburari psihice etc.

Pielea este palida si uscata, limba cu depuneri alb-galbui, voluminoasa, cu
amprente pe margini, uscatd. Abdomenul e balonat, semnul Padalca prezent
(atenuarea sunetului percutor in regiunea iliacd dreaptd). Hepatomegalie si
splenomegalie (la a 7-a zi a bolii). Sunt manifeste: bradicardia relativa, dicro-
tia pulsului, hipotensiunea arteriald. Uneori, copiii prezintd simptome respira-
torii: tuse, rinita, hiperemie faringiana.

In perioada de stare, toate simptomele febrei tifoide ating apogeul. Curba
temperaturii are aspectul febrei continue cu oscilatii minime. Adesea curba
temperaturii este de tip neregulat remitent sau intermitent. Starea tifica (status
tifosus) este exprimatd pe deplin: aiureli, halucinatii, delir. Cefalee intensa,
adinamie, apatie, anorexie, SOpOT.

Tegumentele sunt palide, uscate, fierbinti. Fata e edemata. Pe palme si talpi
apare icter (semnul Filipovici). La a 7-a — a 8-a zi a bolii apare exantemul —
rozeola tificd (pete lenticulare) — macule de culoare roz, usor reliefate (rozeola
elevatd), de marimea unui bob de linte, distribuite pe abdomen, flancuri si
baza toracelui, dispar la presiune digitala si sunt in numar redus (cateva ele-
mente sau cateva zeci), devin mai palide 1n 2-6 zile, apoi dispar. Apar zilnic
eruptii noi (5-7 zile). Petele se datoreaza vasodilatatiei capilarelor, emboliilor
cu bacili tifici 1n spatiile limfatice ale pielii. Uneori, eruptia poate fi mult mai
bogata, simuland tifosul exantematic.
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Manifestarile digestive sunt urmatoarele: hiposecretie salivara, gurad usca-
ta, limba uscata “prajita” (”’limba de papagal”), cu depuneri saburale pe centru
si varf, cu marginile rosii si amprente de dinti. Faringele este difuz hiperemiat.
Hiposecretie gastricd pana la achilie. Abdomenul este usor dureros, meteorism
difuz, pronuntat. Sunetul percutor in zona iliacd dreaptd diminuat (semnul Pa-
dalca). Scaunul (tranzitul intestinal) este constipat sau diareic de culoare gal-
bena-verzuie (ca pireul de mazare). Splenomegalia este manifesta si constan-
ta. Hepatomegalie in cazuri grave.

De reguld, sunt prezente manifestarile cardiovasculare: tensiunea arteriala
scdzuta (in cazuri grave — colaps), pulsul relativ bradicardic si dicrot (resimti-
rea la puls a celei de-a doua unde sangvine). In caz de miocardita toxica — ta-
hicardie, zgomotele cordului asurzite, aritmie.

Manifestarile neuropsihice progreseaza: stare tificd, meningism, delir, en-
cefalita, coma.

Apar semne de bronsita difuza, modificari urinare (albuminurie usoara,
hematurie, leucociturie, cilindrurie), modificari sangvine (anemie, leucopenie,
limfomonocitoza, aneozinofilie). Perioada de stare este urmata de remisiunea
febrei in decurs de 7 zile — stadiul amfibolic descendent.

Perioada de declin (descendentd) se caracterizeaza prin scaderea treptata a
febrei sub forma de oscilatii mari intre dimineata si seara, amfibolic. Starea tifca
descreste treptat. Anorexia este inlocuitd cu o senzatie de foame imperioasa,
oliguria — cu criza de poliurie.

Perioada de convalescenta la netratati cu antibiotice se prelungeste 2-4
saptamani. Pot aparea recaderi (2-3) cu reaparitia simptomelor clinice din pe-
rioada de stare.

La copiii de la 2-3 pana la 8 ani, debutul bolii este brusc, acut cu fe-
bra, agitatie, vome repetate. Febra atinge nivelul maxim in 2-3 zile. Curba
temperaturii are un aspect neregulat, intermitent. In cazuri grave e prezent
meningismul: la copii de 5-7 ani — in 12% din cazuri, la copii de 3-5 ani — in
25% din cazuri. Starea tifica lipseste. Din primele zile apare diareea (la copiii
mai mari — in a doua si a treia saptamana), deshidratare pronuntata la cei mai
mici, meteorism, splenomegalie si hepatomegalie (din primele 3-5 zile), angi-
nd. Manifestarile cardiovasculare sunt putin pronuntate: bradicardia relativa si
dicrotia pulsului lipsesc, are loc tahicardia. Eruptia apare in cazuri rare, este
putina sau lipseste. Este caracteristica leucocitoza. Cu cat copilul este mai mic
de varstd, cu atat evolutia bolii e mai scurta (Nil Filatov).

La sugari, in febra tifoida sunt caracteristice:

— formele fruste;

— formele atipice fara simptome caracteristice febrei tifoide;

— simptome ce nu se observa la copii mai mari: meningotif, pneumotif,

enterocolita;
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debutul bolii brusc, brutal cu febra inalta, voma, diaree pronuntata;
simptome de meningoencefalita, excitare, somnul dereglat. Din lichi-
dul cefalorahidian se izoleaza bacili tifici;

splenomegalie apare din primele zile;

eruptie absenta;

deshidratare pronuntata;

letalitate inalta.

La nou-nascuti, debutul bolii este brusc, boala are o evolutie atipica. Sunt
caracteristice:

febra inalta;

icterul;

eruptia hemoragica;
splenomegalia;
hepatomegalia;
diareea.

Astfel, tabloul clinic al febrei tifoide la nou-nascuti prezinta o stare toxico-
septica. Este posibil doar diagnosticul bacteriolgic. Letalitatea este extrem de
inalta. Din organe si tesuturi se izoleaza bacili tifici. Modificari morfologice
caracteristice pentru febra tifoida la ei lipsesc.

FORME CLINICE.

Conform manifestarilor clinice:

1.
2.

Tipice.

Atipice:

— frusta (ambulatorie, suportata ,,pe picioare”);

— 1inaparenta;

— de tip gastroenterita;

— dizenteriformai;

— meningotif (cu meningism la debut);

— pneumotif (cu debut respirator: pneumonie, bronsita);
— septicemica;

— hipertoxica.

Conform severitatii bolii:

— usoare (sunt prezente toate semnele bolii de intensitate redusa).

— medii.

— severe (cu intense manifestari de encefalita, adinamie, ataxie, delir,
convulsii, epistaxis, hemoragii, diaree, deshidratare rapida etc.):
v' toxica;
v" hemoragica.
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Conform evolutiei:

— ciclice.

— cu complicatii:

— specifice;

— nespecifice (prin infectii intercurente).

— cu acutizari.

— curecaderi:

— precoce;

— tardive.

Conform duratei bolii:

— abortiva (evolutie scurta pana la 7 zile).

— acuta (1-1,5 luni).

— cronica (mai mult de 1,5 luni), purtatori cronici.

EVOLUTIE. Evolutia obisnuita a febrei tifoide poate fi scurtata prin tra-
tamentul cu antibiotice, in care caz afebrilitatea survine dupa 4-5 zile. In febra
tifoida netratata, evolutia poate fi mult prelungitd, cu recaderi si complicatii.

Recdderea sau resuta este o revenire a febrei si Intregii simptomatologii care
apare in perioada de convalescentd in plina afebrilitate. Recaderile apar in pri-
mele zile de convalescenta (la a 3-a — a 5-a zi), dar au fost semnalate §i recaderi
tardive (dupa 1-2 luni).

Frecventa recaderilor se afld intre 6 si 15,5% (dupa Tiscenco C.T., Staricova
C.T., a.1972), in forme grave ea poate creste dupa un tratament antimicrobian
precoce (sterilizare rapida, imunitate slabd), cu corticosteroizi si la copii dupa
3-8 ani (16-18%). Suspendarea tratamentului antimicrobian la a 2-a — a 3-a zi de
afebrilitate sporeste de 5 ori (44,7%) frecventa recaderilor, dupa a 10-a zi — de
8,8 ori. Un rol important in aparitia recaderilor il au bolile intercurente, antece-
dentele personale, tratamentul tardiv. Recaderile pot fi repetate [2-3].

Patogenic, recaderea se explica prin persistenta unor focare de bacili tifici
in zonele necrotice ale formatiunilor limfatice si ale altor focare in organism
din care bacilii tifici patrund din nou in sénge.

COMPLICATII. Complicatiile datorate S.typhi sunt:

a) din partea sistemului nervos: encefalitd, meningita, poliradiculonevrita,

mielita;

b) din partea aparatului digestiv:

— hemoragie intestinala care apare la 2-8% din bolnavii netratati cu an-
tibiotice in a 10-a — a 16-a zi de boala, fiind mai frecventa la adulti
si In formele grave. Simptome: scaderea brusca a febrei, paloare, hi-
potensiune, racirea extremitatilor, sete, melena. Se produce in ileonul
terminal prin ulcerarea unui vas sau prin capilarita toxica difuza;
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— perforatia intestinald — survine in a 3-a — a 4-a saptamana de boala
sau tardiv 1n recaderi, cu durere abdominala de pumnal (de cutit),
defans muscular, vomitari;

— colecistita,angiocolita;

¢) din partea aparatului cardiovascular: miocardita toxica, tromboflebita a

membrelor inferioare;

d) din partea sistemului osos — osteomielita;

e) soc endotoxinic.

Complicatii prin suprainfectie:

— stomatita;

— parotidita, otita;

— pneumonii, pielonefritd etc.

Din momentul aplicarii tratamentului antimicrobian, frecventa complicati-
ilor s-a redus considerabil, unele din ele devenind o raritate. Incidenta maxima
a complicatiilor survine In septenarele al 3-lea si al 4-lea ale bolii.

Hemoragia si perforatia intestinala la copiii mici nu se inregistreaza. La
copii sunt frecvente reactiile toxico-alergice la antibiotice: intoxicatie, febra,
eruptii cutanate, limfoadenopatie.

DIAGNOSTIC. Diagnosticul febrei tifoide se stabileste in baza datelor cli-
nice si epidemiologice si se confirma prin examene de laborator. Semnele cli-
nice sugestive pentru febra tifoida sunt:

— febra;

— intoxicatia;

— exantemul caracteristic (rozeola tifica);

— ”limba de papagal’;

— splenomegalia;

— hepatomegalia;

— meteorismul;

— simptomul Padalca;

— pulsul bradicardic, dicrot, hipotonia arteriala;

— leucopenia, limfomonocitoza, aneozinofilia, VSH crescut.

DIAGNOSTIC DE LABORATOR. Sunt obligatorii examenul bacterioio-
gic si examenul serologic.

Examenul bacteriologic. Hemocultura care se practicd in orice stadiu al
bolii si in orice forma clinica a bolii, chiar si in absenta febrei (de 2-3 ori), copro-
cultura (numarul rezultatelor pozitive creste in a 2-a — a 3-a saptdmana a bolii),
urocultura (in a 2-a sdptdmana), rozeolocultura, bilicultura (pentru evidentierea
starii de portaj convalescent). Bacilul tific mai poate fi izolat prin culturi din
focare secundare.
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Examenul serologic. Reactia de hemaglutinare indirecta se utilizeaza (la
a 8-a — a 9-a zi) pentru detectarea anticorpilor specifici la antigenii 0,H, Vi ai
bacililor tifici [2,4]. Numai o crestere progresiva dupa 5-6 zile (de 4 ori §i mai
mult) a titrului de anticorpi pledeaza pentru febra tifoida, in timp ce o deter-
minare unicd, chiar dacd pune in evidentd un titru inalt, nu apreciaza boala
(persoand vaccinata). Valoare diagnosticd prezintd indeosebi anticorpii anti
0 si anti Vi, pe cand anti H — nu. La adulti si copii mari, titrul minim de dia-
gnostic se considera 1:200, la copii mici 1:100. La sugari, reactiile serologice
sunt deseori negative sau detecta titre mici — 1:50, 1:80. Frecventa reactiilor
serologice pozitive la copii In functie de varstd este: la copii in varsta de pana
la 1 an —38,3%; 1-3 ani — 47,2%; 3-7 ani — 58,4%; dupa 7 ani — 73,9%.

Prin AIE se determina anticorpi specifici claselor IgM si IgG. Depistarea
anticorpilor clasei IgM confirma infectia recenta.

Reactia de polimerizare in lant (PCR) este folositda in diagnostic cu succes
variat (specificitate 100 %, sensibilitate 82%. PCR nu este larg disponibila [4].

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Se face cu multiple boli:

— gripa;

— pneumonia;

— tifosul exantematic, malaria, septicemia;

— mononucleoza infectioasa;

— tuberculoza cu diseminare hematogena;

— viroze respiratorii acute;

— anginele;

— salmoneloza, forma tifoidica;

— bolile chiurgicale abdominale;

— meningitele;

— encefalitele.

PROGNOSTICUL depinde de: 1) varsta (nefavorabil la sugari si copii
mici); 2) masivitatea infectiei; 3) starea de rezistentd a organismului; 4) pre-
cocitatea diagnosticului si a aplicarii tratamentului antimicrobian. Prognosticul
febrei tifoide la etapa actuala este favorabil. Proportia de decese a scazut si
constituie 0,2-0,5%.

TRATAMENT. Izolarea si spitalizarea bolnavilor cu febra tifoida sunt obli-
gatorii. Repausul strict la pat se recomanda pentru toata perioada febrei si in
primele 10 zile de apirexie. Dieta lichida si semisolida nr.1 (dupa Pevzner) con-
std din lapte si produse lactate, ceaiuri, compoturi, supe de legume si carne,
fainoase cu lapte, oud, iaurt, imbogatindu-se in convalescenta cu carne tocata
(perisoare), cartofi etc. Painea se Inlocuieste cu pesmeti. Se recomanda de a bea
ceaiuri, sucuri, rehidron, apa minerala plata.
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Se evita alimentele care contin celuloza si care favorizeaza meteorismul,
precum si produsele greu digestibile. In caz de diaree, se exclude laptele. In caz
de hemoragie intestinala se opreste complet alimentatia, realizdndu-se numai pe
cale parenterala (sol. de glucoza si de aminoacizi).

Tratamentul antimicrobian. Cloramfenicolul a rezolvat favorabil terapeu-
tica febrei tifoide. Cele mai bune rezultate au fost obtinute la initierea tratamen-
tului In primele 5-7 zile de boald. Administrat mai tardiv, nu impiedica aparitia
de complicatii, iar frecventa starii de purtator crestea. Pentru prevenirea recade-
rilor care survin mai ales intre a 10-a si a 15-a zi de afebrilitate, Cloramfenicolul
se administra 1n perioada febrila si inca 10 zile de afebrilitate (in caz de recidiva
—pana la a 7-a zi de afebrilitate).

La etapa actuald se recomanda Ampicilina (100-200 mg/kg/24 de ore),
Co-trimoxazol. Copiilor cu febra tifoida nu se vor administra fluorochinolone
decat daca alte antibiotice s-au dovedit a fi ineficiente: in doze de varsta si numai
7 zile. In literatura de specialitate se comunica si alte antibiotice utilizabile in
febra tifoida: Amoxicilind, Amoxiclav, cefalocporine gen.III [1,4].

Tratamentul cu antibiotice poate fi combinat cu nitrofurane, in special cu
Furazolidona. Daca bolnavul a fost evidentiat in perioada de afebrilitate, antibi-
oticele nu se mai administreaza.

Corticosteroizii (prednisolon, 5-10 mg/kg/24 de ore), administrati in forme-
le grave, hipertoxice, cu encefalita 3-5 zile intravenos sau pe cale orala, contri-
buie la salvarea bolnavului, corectand starea toxica si alergicd. Hormonii necesi-
ta o atentie deosebita atunci cand vor fi administrati tardiv; dupa a 10-a zi a bolii
nu se recomanda (hemoragii intestinale) sa fie aplicati.

Terapia de detoxifiere: Sol.Ringer lactat, sol.Clorurd de sodiu 0,9%, sol.
Glucoza 10%, sol. Albumina 10-15%, plasma.

Terapia de stimulare a rezistentei organismului: pentoxil, groprinozina
etc.; de imunocorectie (levamisol, T-activina etc.).

Se administreaza hiposensibilizante, vitamine (C, B, K), antifungice, cardio-
vasculare. In cazuri grave sunt indicate antiproteaze (Aprotinini s.a.).

Tratamentul complicatiilor. In hemoragia intestinald se prescrie: regim
strict la pat, pauza pentru alimentatie de 10-12 ore, se limiteaza lichidele. Apoi
se indica hrana lichida si semisolida, care treptat se inlocuieste cu dieta nr.1. Se
administreaza solutie de gluconat de calciu de 10%, plasma, masa eritrocitara,
vicasol (in primele 2-3 zile), acid aminocapronic si alte. in cazul perforatiei in-
testinale, este necesara interventia chirurgicala urgenta.

PROFILAXIE. Febra tifoida este o boald de declarare obligatorie nominald
si spitalizare obligatorie. Masurile profilactice sunt:

— depistarea precoce, izolarea si tratarea bolnavilor cu forme tipice mani-

feste si forme atipice (fruste, inaparente);

319

09.06.2021 13:52:27 ‘ ‘



‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 320

— spitalizarea bolnavilor pe un termen de pana la 21 de zile de afebrilitate
(sau 14 zile de afebrilitate pentru bolnavul netratat cu antibiotice), durata
spitalizarii fiind conditionatd de vindecarea clinica si controlul bacterio-
logic (3 coproculturi si 3 urinoculturi la intervale de 5 zile si dupa 5 zile
de la suspendarea antibioticelor, la copii mari si o biliculturd);

— spitalizarea provizorie a copiilor cu febra persistenta (peste 5 zile) neex-
plicabila in scop de diagnostic diferential pentru a exclude febra tifoida;

— supravegherea si tratamentul purtatorilor de bacili tifici;

— supravegherea medicald si examinarea bacteriologica a persoanelor de
contact pe parcursul perioadei maxime de incubatie (30 de zile), cate doua
coproculturi si doud urinoculturi la interval de 1 saptamana; copiii din
focare familiale nu vor frecventa colectivitatile prescolare pana la rezul-
tatele examenelor bacteriologice negative:

— supravegherea surselor de apa potabild, controlul igienei alimentare, dez-
infectia continua si terminala in focar, lupta contra mustelor etc.

Profilaxia specificd. OMS recomanda vaccinarea tuturor copiilor din zonele
unde boala este endemica si copiilor in caz de deplasare in zone endemice (vac-
cinul 1si va face efectul daca este administrat cu una-doud saptdmani inainte de
calatorie [3].

Imunizarea activa cu vaccin inactivat administrat subcutanat in zona deltoi-
diana (doua doze de 0,5 ml; la copii de 5-12 ani — 0,25 ml) la interval de 1 luna
cu trei rapeluri la interval de 1 an.

Imunizarea activa, cu vaccin viu atenuat, 3 doze la interval de 1saptdmana
fiecare. Durata protectiei — 3 ani.

Supravegherea convalescentilor de febra tifoidd impune controlul medical
(termometrie in primele doua luni dupa externare o data pe saptamana, in a 3-a
luna — o data in doua saptamani, examenul obiectiv) si controlul bacteriologic.
Pentru a fi luat de la evidenta, se examineaza coprocultura, urinocultura, bilicul-
tura si reactia de Vi-hemaglutinare.
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BORELIOZA (CIM-10: A69.2)
(BOALA LYME)

Borelioza (Boala Lyme) este o zoonoza, recent recunoscuta, produsa de o
spirochetd, Borrelia burgdorferi, transmisa prin intepatura de capusa, cu evo-
lutie naturala indelungata, multisecventiala, cu manifestari polimorfe cutana-
te, neurologice, cardiace si articulare.

ISTORIC. Primul caz de boala Lyme a fost descris de Buchwald, in Ger-
mania, in a.1883, sub aspectul de atrofie difuzi idiopatica a pielii. In a.1913,
dermatologul Lipschutz din Austria a introdus termenul de eritem cronic mi-
grator (ECM). In SUA, primul caz de EM a fost descris la un medic care fuse-
se Intepat de o capusa la vanatoare in statul Wisconsin, fiind tratat cu success
cu penicilina. In aa.1975-1976, in localitatea Old Lyme (SUA) a evoluat o
epidemie de artrita atipica, prin muscaturd de cdpusa. Ancheta epidemiologi-
ca, datele clinice (serviciul de reumatologie din Universitatea Yale si Center
for Diseases Control) au conturat existenta unei noi entitati patologice — artrita
Lyme, insotitd uneori de EM si manifectari cardiace.

In anii urmaitori, artrita Lyme, prin asociere cu manifestiri cutanate, de-
scrise in Europa, marcheaza o noud entitate infectioasd, transmisa de capusa:
boala Lyme. In a.1982 Willy Burgdorfer, in SUA a identificat spirochete in
capuse. Spirocheta a fost incadrata, datorita caracterelor ei, in genul Borrelia
si a fost denumita, in a.1984, Borrelia burgdorferi.

ETIOLOGIE. Agentul etiologic identificat initial a fost Borrelia burgdor-
feri, spirocheta genul Borrelia, apoi s-au dovedit implicate si Borrelia garinii
si Borrelia afzelii. Spirochetele au un perete celular de tip gram-negativ, sub
membrana externd, cu 7 flageli, responsabili de marea mobilitate a microbu-
lui. Exista 3 proteine majore de suprafata, care, impreuna cu proteina flagelara,
reprezinta tintele raspunsului imun si servesc diagnosticului de laborator.
Exista variatii genotipice si fenotipice intre specii, care explica variabilitatea
simptomatologiei, neexistand suprapunere strictd in Europa cu cea din Ameri-
ca. Borrelia se cultiva dificil, la 34-37°C, pe medii complexe (mediul Barbo-
ur-Stoenner-Kelly (BSK).

EPIDEMIOLOGIE. Boala Lyme este raspandita pe tot globul, dar exista
arii de endemicitale in anumite zone geografice. In Europa, majoritarea cazuri-
lor sunt inregistrate in Tarile Scandinave si in cele din centrul Europei. In Repu-
blica Moldova, borelioza constituie 0,92 - 5,26% , in anii 2007-2019 respectiv.
Rezervorul natural — ciclul transmiterii enzootice este mentinut de rozatoare si
de alte animale (caprioare).
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Transmiterea infectiei este asiguratd de capusele din genul Ixodes (I.recinus
in Europa). Riscul de transmitere in cazul intepaturii de capusa este de 10-15%
si depinde de faza infectiei la capusa, perioada in care capusa s-a aflat pe corpul
copilului. Riscul depinde si de locul in care a fost intepatura in zonele pielii cele
mai vascularizate (zona capului, fata, gat etc.).

Receptivitatea este generala. Mai frecvent sufera adultii si elevii, mai rar
copiii din primii ani de viata.

Sezonalitatea este legata de ciclul de viata al vectorului. Incidenta de con-
tractare a bolii este maxima 1n lunile mai, iunie, iulie, iar cazuri sporadice pot
aparea si in restul lunilor anului.

PATOGENIE. Borrelia burgdorferi patrunde in tegumentul persoanelor re-
ceptive prin muscatura produsa de capusa. Spirocheta se multiplica la poarta de
intrare si disemineaza hematogen si limfogen, determinand leziunile de eritem
migrator (EM), care este cea mai precoce manifestare clinica a bolii Lyme, inca-
drata in stadiul 1 de boala. Spirochetele pot fi vizualizate din leziuni de la peri-
feria EM sau din tegumentul cu aspect normal al zonelor perilezionale, datorita
migrarii periferice (de la locul inocularii) prin tegument a spirochetei, definind
intrarea in stadiul 2 de boala.

Stadiul 2 de boald se instaleazd odata cu diseminarea hematogena, ca urmare
a depasirii fagocitozei induse de celulele organismului-gazda. In acest stadiu,
spirochetele pot fi vizualizate in sange sau/si LCR. Durata stadiului este de 3-20
saptaimani. In cursul acestui interval de timp, apar modificari la nivelul organe-
lor prevalent afectate: miocard, SNC, articulatii, mai rar la nivelul muschilor sau
sistemului reticuloendotelial (ganglioni limfatici, splind, ficat).

Prin diseminarea hematogena precoce se pot constitui atingeri viscerale difu-
ze, exteriorizate prin manifestari clinice semanand cu mononucleoza infectioasa.

Stadiul 3 are o durata de luni sau ani, cu evolutie trenanta a bolii (infectie
latentd), din cauza absentei tratamentului antibacterian adecvat. Borrelia burg-
dorferi realizeaza o infectie persistentd, in cadrul careia sunt prevalent afecta-
te articulatiile, cordul si SNC. In stadiul 3, spirocheta este prezenti si poate fi
identificatd in: miocard (in miocardita sau cardiomiopatie); LCR (in neurobo-
reliozd); sange (folosind tehnica PCR, s-a identificat prezenta antigenilor spiro-
chetali in cursul infectiilor sistemice severe); lichidul sinovial (in artrita acuta
sau cronica).

TABLOU CLINIC. Perioada de incubatie este Tn medie de 7-14 zile dupa
ce persoana a fost muscata de capusa infectata cu B. burgdorferi, dar poate varia
de la cateva zile pana la cateva luni si ani.

Manifestarile clinice de boald sunt polimorfe, evolutia bolii fiind caracteriza-
ta de prezenta unor perioade de exacerbari, alternand cu perioade de remisiune
clinica. Aceste manifestari se incadreaza in 3 stadii, fiecare prezentand elemente
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clinice definitorii. Desi varianta clasica a boreliozei se prezinta in 3 faze de evo-
lutie, in unele cazuri lipseste prima faza, in alte cazuri a doua sau a treia faza.

Stadiul 1 de boala survine precoce, are o durata de 3-30 de zile de la
producerea muscaturii de cdpusa si este caracterizata clinic de prezenta eri-
temului migrator, asociat uneori cu tabloul sugestiv pentru o infectie acuta
de etiologie virala.

Stadiul 2 de boala — infectia acuta generalizata (diseminata) — dureaza de la
cateva saptdmani pana la luni. Se caracterizeaza prin afectare sistemica, insa in
75% din cazuri se manifestd prin neuroboreliozd cu: meningitd, nevrite cranie-
ne, mono- $i polineuropatie. Mai rar se Tnegistreaza cardiopatie (40%), eriteme
recidivante (25-30%), artrite, hepatita etc.

Stadiul 3 de boala apare tardiv, dupa o perioada latenta (de luni sau ani de
la debutul infectiei acute) si implica o evolutie cronica a infectiei. Manifestarile
clinice se exteriorizeaza prin prezenta unei suferinge sistemice: aparitia si agra-
varea artritelor, agravarea afectarii neurologice (neuropatie periferica, meningo-
encefalita cronica, encefalopatie cronicd), agravarea suferintei cardiace (cardio-
miopatie), aparitia acrodermatitei cronice atrofice si alte manifestari clinice de
afectare organica (ochi, ficat, plaman). In forme cronice se determini variante
cu evolutie permanent progresiva si recidivanti cu faze de remisiune. in 80%
din cazuri determind afectarea sistemului nervos central, mai rar afectarea pielii,
articulatiilor sau inimii.

Manifestarile clinice din cele 3 stadii de boala se pot grupa dupa organul
afectat.

Manifestari cutanate. Eritemul migrator apare precoce (la peste 75% din
pacienti), in debutul bolii Lyme, dupa 2-14 zile de la muscatura unei capuse
(recunoscuta sau nu de bolnav) [1,2,4].

La nivelul muscaturii, apare un element cutanat maculos sau papulos, care se
extinde treptat, in centru avand o zona mai palida. Zona periferica a eritemului
migrator are o forma anulara, cu aspect eritematos, iar zona centrald poate avea
si o culoare rosie-violacee, cu tegumentul indurat, veziculos sau necrotic, fara a
prezenta sensibilitate dureroasa exprimatd. Leziunea este localizatd in regiunea
axilard, pe abdomen sau pe fata anterolaterala a coapsei; in localizarea cervicala,
are aspectul unei zone liniare, eritematoase, care separa pielea paroasa a capului
de restul tegumentului.

In zilele urmitoare pot apirea leziuni secundare multiple, similare, a cdror
dispozitie respectd palmele si plantele. EM se poate asocia cu o adenopatie — sa-
telit si alte manifestari (febrd, cefalee, artralgii). Fara tratament eruptia dispare in
aproximativ 3-4 saptamani, in 1/3 — 1/2 din cazuri, fiind neobservata de pacient.

Limfocitomul cutanat benign. Survine 1n cursul infectiei acute, dupa luni
de zile, sub forma unor noduli solitari de culoare rosie-violacee de 1-2 cm,
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cu localizare pe lobii urechilor (la copil) sau in zona mamelonara (la adulti),
generand probleme de diagnostic diferential cu cancerul mamar. Din leziunile
cutanate nu s-a putut depista B.burgdorferi.

Acrodermatita cronica atrofica. Apare tardiv (in cursul stadiului 3 de boald),
marcand existenta infectiei cronice persistente, peste ani de la infectia acuta.

Leziunile de culoare rosie-violacee sunt localizate in partea distala a ex-
tremitatilor, respecta fata, palmele, plantele si apar initial pe trunchi, cu tegu-
ment sclerotic sau atrofie. La nivelul leziunilor cutanate, se poate vizualiza
B.burgdorferi.

Concomitent cu aparitia acrodermatitei, bolnavii prezintd manifestari neu-
rologice de polineuropatie si artritice (cu afectarea articulatiilor mari si mici),
insotite sau nu de epicondilitd sau tendosinovita.

Manifestari musculoscheletice. Acestea pot sa apara in evolutia bolii Lyme,
atat in stadiul acut, cat si in cel cronic (pana la 2 ani de la debut), la peste 80%
dintre pacientii netratati.

Artralgia este cea mai precoce §i comund manifestare, are caracter migrator
si afecteaza simultan, 1-2 articulatii (prevalent articulatia genunchiului), pentru
cateva ore sau zile. Concomitent, pot sd apard manifestari dureroase la tendoane,
muschi, oase, cu topografie de vecinatate.

In absenta tratamentului antibacterian, in 50% din cazuri, se manifesta
artritele.

Artrita survine tardiv, in forma cronicd dupa luni, pana la 2 ani de la debut.
Sunt afectate articulatiile mari, prevalent articulatia genunchiului, obligatoriu
doua articulatii, 60% dintre pacienti prezentand semne locale (tumefiere, caldu-
ra, durere), aspectul eritematos fiind redus. Pot fi afectate concomitent articulati-
ile mici (aspect de poliartrita simetrica) si sinovialele articulatiilor (care prezinta
leziuni erozive cronice), ca i determinari de miozitd sau osteomielita.

Artrita are o evolutie intermitenta, cu puseuri dureroase, care pot dura sapta-
mani sau luni, urmate de perioade de remisiune completa. Cu tratament antibac-
terian adecvat, numarul puseurilor anuale scade treptat; 10% dintre bolnavi pot
prezenta un puseu cronic de artritd, cu persistentd continua de 1-2 ani, pana la
instalarea unei artrite cronice definitive. La punctia articulara, lichidul sinovial
contine prevalent polimorfonucleare, spirochetele vizualizandu-se rar.

Manifestiri neurologice. In stadiul acut al bolii Lyme, B.burgdorferi poate
ajunge precoce la nivelul SNC.

In stadiul 1, 80% din bolnavi prezintd constant fatigabilitate, astenie si/sau
lerargie; prezinta cefalee persistenta si semne minime de iritatie meningiana (ce-
falee si rigiditatea cefei, care dureaza cateva ore fara alte semne de contractura
paravertebrald). LCR este hipertensiv, fara moditicari citologice si biochimi-
ce. In infectia acuta diseminata, la 2/3 din bolnavi in LCR s-a evidentiat ADN
borrelian (PCR).
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In stadiul 2, in primele 3 luni, la circa 15% dintre pacientii netratati survine
meningita acutd, sindromul meningian fiind marcat prin cefalee moderata, dar
durabila si semne meningiene discrete. LCR este hipertensiv, cu pleiocitoza
moderata, albuminorahie usor crescuta, glicorahie in norma. La examenul fun-
dului de ochi este prezent edemul papilar.

Afectarea meningiand poate fi Tnsotitd de: nevritd craniana (predominant
este afectatd bilateral perechea VII de nervi cranieni), fenomene de radiculo-
nevrita (motorie sau senzitivi), encefalomielita. in cazurile grave, meningita e
insotita de neuropatie craniana si neuropatie periferica.

In stadiul cronic al bolii Lyme, la nivel medular si cerebral, apar zone uni-
sau multifocale de inflamatie, determinata de vasculita, de actiunea directa a
spirochetei si de raspunsul imun (prin interactiunea anticorpilor specifici cu
axonii neuronilor sau prin interactiunea limfocitelor T cu autoantigeni de tip
mielind sau galactocerebrozide).

In stadiul 3 al bolii apar:

— encefalopatia subacuta (tulburari de memorie, somn, ataxie, tulburari

de constientd);

— neuropatia periferica senzitiva (parestezii distale, dureri radiculare in-
validante intense, simetrice sau asimetrice);

— encefalomielita borreliozica (parapareza spastica, ataxie, tulburari co-
gnitive, disfunctie a vezicii urinare, neuropatie craniand cu afectarea
perechilor VII, VIII de nervi cranieni); LCR prezintd titruri crescute de
anticorpi IgG specifici.

Manifestarile cardiace includ: miocardita, endocardita, tulburadri de con-
ducere atrioventriculare responsabile, blocuri atrioventriculare, chiar comple-
te, pancardita.

Alte manifestari. In cursul diferitor stadii ale bolii Lyme, pot surveni frec-
vent afectari oculare (conjunctivita, irita, dezlipire de retina, keratita, pan-
oftalmie), afectari hepatice, miozite, osteomielita in stadii tardive (in cursul
infectiei cronice).

DIAGNOSTIC. Datele epidemiologice includ: caldtorii In zone endemice
pentru boala Lyme; intepaturi de capuse; activitati in arii forestiere, aparitia
cazurilor in timpul verii.

Datele clinice: prezenta eritemului migrator (in 75% din formele acute, nu
si in cele cronice), paralizie faciala, cardita, meningita seroasa, artrita.

Date de laborator: nespecifice — numarul de leucocite normal sau crescut.
VSH in limita normei sau usor crescutd. Leucocitoza cu polimorfonucleoza in
lichidul sinovial. In cazul meningitei LCR este hipertensiv, clar cu pleiocitozi
limfocitara moderata, proteinorahie usor crescuta, glicorahie in limita normei.
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DIAGNOSTIC ETIOLOGIC. Evidentierea directa a agentului patogen (B.
burgdorferi) se poate face prin cultura (din sange, lichid cefalorahidian, lichid
sinovial, piele). Prin examene serologice (2,4) se determina anticorpii specifici
IgM, IgG (imunofluorescenta accesibild uzual, ELISA, Western -blot). ELISA,
Western-blot, sunt tehnici de mare sensibilitate si specificitate in determinarea
titrului anticorpilor IgM si IgG din sange si LCR. Ele permit identificarea IgM
numai dupa primele 3-4 luni de boala, iar a IgG — numai dupd 5-7 luni de la
debut. Daca raportul dintre titrul anticorpilor IgM din LCR si cel din sange este
supraunitar, se confirma existenta unei afectari neurologice in cadrul bolii Lyme
stadiul acut. Daca raportul dintre titrul anticorpilor IgG din LCR si cel din sange
este supraunitar, se confirma prezenta neuroboreliozei.

PCR permite evidentierea prezentei ADN borrelian la om in sange, LCR,
urind, lichid sinovial, tegument (sensibilitate 50-70%).

In boala Lyme in diagnosticul etiologic, actualmente se propune festul de
transformare limfoblastica (LTT), care aratd expunerea actuald a sistemului
imun la agentul pathogen (”specific”) si prin aceasta a infectiei active. Rezulta-
tele se interpreteaza in context epidemiologic si clinic.

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL. Este dificil din cauza tabloului clinic
polimorf al bolii Lyme (mai ales 1n stadiul cronic) si al accesibilitatii limitate la
examindri imunologice specifice. Prezenta manifestarilor cutanate caracteristice
presupune excluderea unor maladii acute si cronice dermatologice, inclusiv ma-
nifestarile cutanate ale maladiilor sistemice, reactiile secundare la intepaturi de
insecte sau alti acarieni.

Boala Lyme cu afectare miocardica presupune excluderea miocarditelor vi-
rale, alergice, toxice sau bacteriene.

Existenta unor afectari musculoscheletice presupune excluderea artritelor
reumatoide acute si degenerative, maladiilor de sistem, determinarilor osoase
metastazice ale unor procese neoplazice.

Diagnosticul de neuroborelioza presupune excluderea unor boli neurologi-
ce: paralizia faciala Bell, sindromul Guillain-Barre din infectia cu HI'V/stadiul
SIDA, sindromul de fatigabilitate cronica, sepsis sever de diferite etiologii.

TRATAMENT. Boala Lyme necesita spitalizare si declarare nominala. Spi-
talizarea bolnavilor este impusa de necesitatea monitorizarii functiilor vitale, in
special a celei cardiace, neurologice etc.

Tratamentul antibacterian trebuie instituit precoce, eficienta lui fiind de-
terminanta pentru evolutia cazului (impiedicarea instalarii sechelelor articulare
definitive) [2]. Borrelia este sensibild la mai multe antibiotice: cefalosporine de
generatia a [I-a — a [1I-a, Penicilina, Doxiciclina (la copii peste 8 ani), macrolide.

Tratamentul trebuie adaptat stadiului de boala: in stadiul EM izolat se indica
administrarea de antibiotice orale, timp de 10 -14 zile.
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In cazul cu afectiuni ale SNC, cardiace, artritice (in faza pcecoce sau tardi-
va) se administreaza cefalosporine de generatia a II-a — a III-a si peniciline i.v.
sau i.m. Durata tratamentului este de 21-30 de zile. Dupa 24 ore de antibiote-
rapie, poate sa se declanseze reactia determinata de eliberarea endotoxinelor
ce se manifesta prin febra, mialgie, cefalee, tahicardie, hipotensiune arteriala,
accentuarea leziunilor cutanate.

Tratamentul patogenic: In functie de evolutia cazului — reechilibrare hidro-
electrolitica si acido-bazica, diuretice, corticoterapie (cura scurtd) — dexameta-
zon, prednizolon.

Tratament simptomatic: antipiretice, desensibilizante, antiinflamatorii,
asigurarea igienei pielei.

PROGNOSTICUL este favorabil, mai ales n caz de antibioterapie precoce
(in stadiul I). In caz de afectare a organelor si evolutie cronici, tratamentul cu
antibiotice contribuie la insanatosire.

PROFILAXIE. In zonele endemice, musciturile de cipuse vor fi evitate
prin: educatia sanitara a populatiei, purtarea de imbracaminte adecvata si veri-
ficarea minutioasa a acesteia (pentru inlaturarea eventualelor capuse), adminis-
trarea de insecticide si deratizare. Principala masura nespecifica de prevenire
a boreliozei este evitarea contactului cu capusele in timpul vizitarii locurilor
impadurite, prin: folosirea Imbracdmintei protectoare la iesirea in spatii verzi;
folosirea Tmbracamintei de o singurd tonalitate si culoare deschisa pentru a
descoperi prezenta capuselor; purtarea incaltamintei inchise, camasii cu maneci
lungi, pantalonilor lungi; de a introduce pantalonii in ghete pentru a impiedica
capusele sa se urce pe picioare; de a acoperi parul cu un batic; de a controla per-
sonal si pe cei din jur cat mai des; de a utiliza preparate recomandate pentru com-
baterea insectelor; de a nu strivi capusele prinse intre degete — risc de infectare,
este obligator adresarea la medic. Dupa fiecare muscatura de capusa, in scop pro-
filactic se recomanda administrarea de Amoxicilina clavulanat 0,375g de 3 ori pe
zi, timp de 5-10 zile sau Azitromicind 10 mg/kg 1 priza pe zi, timp de 5zile.(3)

Profilaxia specifica se afla in curs de elaborare.
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FELINOZA
(CIM-10: A28.1)

(limforeticuloza benigna de inoculare, boala de zgarietura de pisicad)

Felinoza (Bartoneloza) este o maladie infectioasa acuta, care apare dupa
zgarieturi, intepdturi sau musgcaturi de pisica si se manifestd clinic prin semne
de intoxicatie moderata, limfoadenopatie regionala dureroasa si persistenta, he-
pato-, splenomegalie, afectarea ochilor si a sistemului nervos central [1]. Daca
infectia disemineaza, pacientul va prezenta adenopatie generalizata, confundata
frecvent cu leucemia.

Bartoneloze — un grup de maladii cauzate de bacterii gram-negative, aero-
be si, optional, intracelulare, pentru cresterea lor au necesitate de hem si pro-
duse de descompunere a eritrocitelor. Agentii patogeni au fost identificati de-a
lungul secolului al XX-lea, incepand cu a.1916. Agentii patogeni ai bartone-
lozelor sunt bacili, care fac parte din familia Bartonellaceae, subgrupul alfa-2.
Printre agentii patogeni pentru om, se disting Bartonelle ,,clasice”: B.bacilli-
formis, B.quintana, B.henselae, B.elizabethae, B.clarridgeia si noi reprezen-
tanti, clinic semnificativi: B.grahamii, B.vinsonii subsp. vinsonii, B.arupensis
etc. Bacilii sunt in forma de bastoane gram-negativi, aerobi, imobili, usor cur-
bati, grupati in clustere compacte. Unele dintre ele formeaza flageli. Bacteriile
au o anvelopa din trei straturi, care contine 12 proteine.

Felinoza (limforeticuloza benignd sau boala de zgarietura de pisicd)
e cunoscutd In Franta si SUA cel putin din a.1932, in Rusia — din a.1955
(M.F. Maretskaya, a.1955).

ETIOLOGIE. Agentul cauzal ai felinozei sunt B. henselae (numita dupa
D. Hensel, care a izolat agentul patogen) si B.clarrigeia.

EPIDEMIOLOGIE. Sursa de infectie si rezervor natural sunt sobolanii,
pasarile si alte animale. Pisicile devin ca vector de transmitere, maladia la ele
mai rar se declanseaza, evoluand in forme asimptomatica sau frusta. De obi-
cei, infectia se transmite prin zgarieturd, muscatura si prin contactul cu saliva
pisicii, uneori chiar prin conjunctiva. Molipsirea mai poate avea loc prin apa,
alimente, obiecte de uz casnic, contaminate cu eliminari ale pisicilor. Recep-
tivitatea fatd de aceasta infectie este generala, indeosebi la copii, deoarece in
joaca, pot fi zgariati sau chiar muscati [2]. Boala zgarieturii de pisica se inre-
gistreaza pe parcursul anului, dar mai des toamna sau iarna. Se inregistreaza
cazuri sporadice sau focare familiale.

MORFOPATOLOGIE. Tesuturile afectate vor prezenta leziuni caracteris-
tice de inflamatie granulomatoasa si necroza stelata. Leziunile de angiogeneza
sunt absente. Modificarile morfopatologice si histopatologice in ganglionii lim-
fatici regionali sunt caracteristice felinozei, dar nu sunt strict specifice. Gangli-
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onii limfatici sunt consistenti, aderenti si la incizie au culoare rosie inchisa cu
sectoare de necroza. In stadiul precoce, predomina hiperplazia celulelor epiteliale
cu formarea de granulom cu necroza centrala si microabcese. Histomorfologic se
determina conglomerate de celule gigante multinucleate. In forme severe genera-
lizate, astfel de granuloame se pot descoperi in ficat, in pulmoni, in creier etc.
TABLOU CLINIC
Forme clinice:
A. Tipica
B. Atipice:
— forma oftalmica;
— cu afectarea sistemului nervos central;
— cu afectarea altor organe: pulmonara, abdominala, cerebrala etc.
Forma tipica. Perioada de incubatie a felinozei dureaza de la 7-14 zile pana
la 1-8 saptamani. In locul inoculdrii prin zgarieturi sau intepaturi de pisica apare
0 macula pruriginoasa, care dupa 48 de ore se transforma intr-o vezicula, apoi
in pustula (in 90% din cazuri), acoperita cu crusta, care ulcereaza vindecandu-se
spontan. Cel mai frecvent zgarieturile se produc pe maini sau fata, determinand
implicarea ganglionilor limfatici axilari, pectorali si cervicali. Debutul felino-
zei este acut, cu frisoane, febra, cefalee, inapetenta, starea generala dereglata.
Majoritatea pacientilor nu prezintd febra, ci numai indispozitie, anorexie §i
scadere ponderala. Perioada febrila dureazi 10-20 de zile sau mai mult. in
aceasta perioada pe piele pot aparea eruptii cu caracter scarlatiniform, rujeoli-
forrn sau de tip alergic. Dupa 1-2 saptamani de la aparitia afectului primar, are
loc marirea ganglionilor limfatici regionali. Ei sunt duri, usor durerosi, neade-
renti. De obiceli, este lezat un ganglion limfatic, Tnsd mai rar se pot mari mai
multi ganglioni din acelasi grup. Cei mai afectati sunt: ganglionii limfatici axi-
lari, cervicali, submandibulari, periauriculari, epitrohleeni, femurali si inghi-
nali. In formele nesupurate, adenopatia persista 4-6 saptimani. Uneori, gan-
glionii limfatici afectati supureaza prin suprainfectie bacteriana cu stafilococi
sau alti patogeni cutanati. Fara tratament, limfoadenopatia persista saptamani
sau chiar luni si poate fi confundatd cu maladiile limfatice maligne. La paci-
entii aparent imunocompetenti alte manifestari includ: encefalita, convulsiile
si coma (in special la copii), meningita, mielita transversa, hepatita si splenita
granulomatoasa, osteomielita si septicemia. Uneori, felinoza evolueaza tre-
nant, prelungindu-se 3-6 luni cu recaderi sau chiar peste 6 luni pana la 2 ani.
Forma oftalmica. De obicei, procesul este unilateral. Apare hiperemie si
edem al conjunctivei, Insotitd de unu sau mai multe folicule, care uneori su-
pureaza. Ganglionul limfatic regional destul de frecvent supureaza. Uneori in
proces sunt implicati si ganglionii limfatici submandibulari. In perioada acut,
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apar febra si semne de intoxicatie generald. Conjunctivita dureaza doua sapta-
mani si mai mult. Durata maladiei poate atinge 7 luni.

Afectarea sistemului nervos central. Se manifesta prin encefalopatie, me-
ningitd, polineuropatie, mielita cu paraplegie. Peste 1-6 saptamani dupa aparitia
limfoadenopatiei, apar semne de focar si difuze, insotite de febra. Sunt posibile
tulburari de constientd pana la coma. Manifestarile neurologice pot fi asociate cu
manifestarile tipice ale maladiei.

EVOLUTIE. Caracterul si1 durata felinozei se afla in functie de severitatea
afectarii ganglionilor limfatici regionali [1]. In cazuri fara supurarea lor, sem-
nele de intoxicatie moderata dureaza 1-2 saptamani, adenita cedeaza in 2-3 sap-
timani cu vindecare la a 4-a — a 6-a siptimana a bolii. In cazuri cu adenita
supurativa, apare induratie periglandulara dureroasa, ganglionul devine moale
cu fluctuatie centrald. La incizie se dobandeste puroi dens de culoare galbuie.
Dupa eliberarea de continut, ganglionul limfatic afectat se sclerozeaza sau se
reabsoarbe. Febra si semnele de intoxicatie treptat cedeaza. Boala dureaza 3 luni
si mai mult. Sunt posibile recaderi [1,2].

COMPLICATII: purpura trombocitopenicd, encefalitd, nevritd optica,
pneumonie atipicd primard, miocardita, abcesul splinei.

DIAGNOSTIC. Felinoza poate fi suspectata atunci cand pacientul relatea-
za un istoric recent de contact cu o pisica potential bolnava; prezenta leziuni-
lor tegumentare (zgarieturi la nivelul membrelor superioare si la nivelul fetei),
precum si adenopatia regionald sensibild la palpare [1,2]. Diagnosticul pozitiv
va fi stabilit de rezultatele examenului histomorfologic al ganglionilor regio-
nali mariti in volum. Testele serologice utilizate pentru identificarea anticorpi-
lor specifici au o sensibilitate de aproximativ 80%. Reactia de polimerizare in
lant poate identifica genele ARN ribozomal 168, apartinand speciei B. henselae.
Poate fi folosita ELISA pentru detectarea anticorpilor IgG specifici. Modificari
hematologice: leucocitoza, limfocitoza si monocitoza, VSH in norma; in caz de
supuratie a ganglionilor limfatici — leucocitoza, neutrofilie cu deviere spre stan-
ga, eozinofilie si VSH accelerata.

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL se va face cu limfadenitele bacteriene,
limfogranulomatoza, tuberculoza ganglionilor limfatici, tularemia, mononucle-
oza infectioasa.

TRATAMENT. In majoritatea cazurilor, felinoza este o boala infectioasi
autolimitanta. In caz de supuratie a ganglionilor limfatici, suprainfectii bacteri-
ene, se recomanda antibiotice (ciprotioxacind, azitromicind, doxiciclina, eritro-
micind), antihistaminice, vitamine. Durata tratamentului variaza in functie de
raspunsul clinic obtinut.

PROGNOSTICUL este favorabil la bolnavii cu imunitate necompromisa,
chiar si in formele cu evolutie prelungita si complicatii, fara sechele.
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PROFILAXIE. Profilaxia se realizeaza prin evitarea contactului cu pisicile,
in special a jocului ,,agresiv’ cu pisoii mai mici de 6 luni. Controlul infestarii
cu purici evita transmiterea intre pisici, iar taierea ghearelor evita provocarea de
leziuni sangerande.
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RABIA
(CIM-10: A82)

Rabia este o boald infectioasd acuta, zoonoza, care afecteaza accidental
omul, manifestata clinic prin semne de encefalomielita severa si evolutie fatala.

ISTORIC. Este una din cele mai vechi boli ale omenirii. O descriere deta-
liatd a bolii a fost facuta de Celsius in secolul I al erei noastre. Savantul fran-
cez Louis Pasteur a testat vaccinul antirabic cu succes in iulie a.1885 si martie
a.1886. Institutul de cercetari antirabice a fost infiintat la Odessa in anul 1886,
apoi la Bucuresti in anul 1888. In a.1980, Roux si Nocard au stabilit ci saliva
animalelor infectate cu virus rabic devine virulentd cu 3-8 zile inaintea aparitiei
primelor semne de boala la animale.

ETIOLOGIE. Virusul rabic face parte din familia Rhabdoviridae, genul
Lyssavirus. Are o forma cilindrica, cu varf alungit, lungime de 120-200 nm,
diametru de 75 nm; contine o nucleocapsida cu ARN monocatenar si o nucle-
oproteina (proteina N) potential imunogenica, cu proprietdti antigenice si un
invelis lipoproteic (proteina G) cu rol de atasare de celula gazda si induce for-
marea de anticorpi neutralizanti. Virusul rabic este foarte sensibil la caldura,
la lumina solara si raze ultraviolete (la temperatura de 60°C — moare rapid),
la antiseptice uzuale pe baza de alcool, eter, formol, detergenti; rezistent la
temperaturi scazute (in stare congelata — ani de zile).

EPIDEMIOLOGIE. Rabia este raspanditd in toatda lumea cu exceptia An-
tarcticii i a catorva tari ale lumii. Cu toate ca la om boala apare sporadic,
accidental, anual pe glob decedeaza pana la 100000 de persoane. Muscatura de
caine turbat, provoaca rabia umana in 90% din cazuri. In Republica Moldova,
rabia s-a Inregistrat in decembrie 2003 (copil, 13 ani), august 2016 (adult,
39 ani), in iulie 2019 (copil, 9 ani). Anual in lume se practica circa 4 milioane
de profilaxii postexpunere.

Rezervorul de infectie. Rezervorul principal de virus rabic o constituie
animalele salbatice si domestice, liliecii, vampirii, astfel rabia este primar o
boald a animalelor.

Transmiterea se face pe cale directa, de la animalul bolnav, prin muscatura,
mai rar, prin zgarieturi prin saliva infectanta (virusul rabic se elimind prin saliva
incd din perioada de incubatie) sau a altor tesuturi potential infectate (creer),
de continuitate tegumentara sau mucoasa (plagi, escoriatii). Alte modalitti de
transmitere, cu potential epidemiologic redus, sunt: transmiterea aerogena, prin
inhalarea aerosolilor infectati din pesterile cu lilieci; transmiterea transplacenta-
rd; Tmbolnaviri in laborator sau la autopsii (cei mai expusi fiind personalul din
laboratoarele de specialitate, medicii veterinari, medicii legisti).
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Receptivitatea este generald, indiferent de varstd. Boala fiind mortala in
toate cazurile, nu se poate vorbi de imunitate postinfectioasa.

Patogenie. Virusul patrunde in organism prin tegumentele lezate in urma
muscaturii de animal, prin suprafete mucoase sau prin tractul respirator, se
multiplica local in tesutul muscular striat din vecinatate. Virusul trece in nervii
periferici la nivelul jonctiunilor neuro-musculare, patrunde rapid spre maduva
spindrii. De aici, isi continua calea spre SNC, localizdndu-se in sistemul limbic,
astfel determinand semne de meningoencefalomielitd. Cu cat inocularea este
mai aproape de zona capului, riscul de Tmbolnavire este mai mare.

Sunt practic infectati toti neuronii. La nivelul neuronilor motori, apar for-
matiuni patognomonice: corpusculii eozinofili citoplasmatici Babes-Negri (in
cornul Ammon). In SNC replicarea virala are loc exclusiv in materia cenusie. De
la acest nivel virusul disemineza centrifug spre alte tesuturi, inclusiv glandele
salivare (saliva contine cantitati mari de virus), mucoase, in toate organele.

Morfopatologie. Modificarile esentiale se produc in SNC in ganglionii ba-
zali, cornul lui Ammon, hipocamp, bulb, maduva, cortex.

Macroscopic, se observa: edem, infiltratie limfomonocitara, leziuni capilare
cu congestie vasculara.

Microscopic: infiltrate inflamatorii perivasculare, cu limfocite, monocite,
polimorfonucleare; noduli focali microgliali (nodulii Babes), incluzii eozinofile
intracitoplasmatice neuronale (corpusculii Babes-Negri, mai frecvent in neuro-
nii din cornul Ammon si celulele Purkinge din cerebel). Leziunile din maduva
spinarii constau in inflamatie intensd si necroza. Modificarile histopatologice ale
neuronilor periferici sunt mentionate de la o distrugere completa a structurilor
neuronale pand la degenerescenta axonald (demielinizare segmentara a nervilor
periferici).

In glandele salivare, in pancreas, in ficat, in suprarenale, sunt modificari de-
generescente celulare focale si infiltratie cu mononucleare a miocardului (mio-
cardita interstitiald).

La unii pacienti pot fi prezenti corpusculii Babes-Negri in cord, ce denota
prezenta de virus rabic in miocard in urma raspandirii lui din sistemul nervos.

TABLOU CLINIC. Infectia la om evolueaza in mai multe faze clinice.

Perioada de incubatie este variabila, in medie 20-60 de zile (extreme 8
zile — 2 ani si mai mult). Durata scurta a acestei perioade depinde de mai multi
factori: localizarea plagii (aproape de zona capului), regiunea muscata bogata in
inervatie si vascularizare, cantitatea de virus inoculatd, varsta mica a victimei.

Perioada prodromala (1-4 zile). Apar semne nespecifice la nivelul portii
de intrare (prurit, parestezii, dureri) si generale (febrd, indispozitie, anxietate,
insomnie, agitatie, cefalee, mialgii, uneori vome, dureri abdominale, fotofobie,
deranj la zgomot si lumina, hipersalivare, dificultati la deglutitie, anorexie).
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Perioada de stare (faza neurologica acutd) cu durata de 2-7 zile. Boala
progreseaza rapid cu agitatie psihomotorie, agresivitate, halucinatii, convul-
sii, confuzie, hiperactivitate. Se manifesta sub doua forme: forma furioasa si
forma paralitica. Acestea alterneaza cu perioade de liniste, cooperare, dar pot
fi usor declansate de zgomot, lumina si altele.

Forma furioasa se manifestd prin excitatie psihomotorie extrema pana la
crize de furie, halucinatii, hidrofobie, aerofobie, spasme musculare ale muschi-
lor fetei, gatului, diafragmei, convulsii, hipersalivare, transpiratii profuze, tahi-
cardie, respiratie aritmica, febra. Moartea survine in 2-3 zile (maxim in 7 zile).

Forma paralitica in 20% din cazuri evolueaza din debutul bolii cu: apatie,
somnolenta, parestezii, paralizii flasce ascendente (de tip Landry), paralizii de
nervi cranieni, dereglari respiratorii, cardiace, sfincteriene, pot fi prezente semne
meningiene. Constienta este pastrata, apoi starea de confuzie si comd. Dupa 3-6
zile (maximum 8-10 zile), survine moartea prin stop cardiorespirator.

Alte semne clinice pot fi: hipotensiune, diaree, hemoragii, illeus paralitic.

Particularitati de evolutie a rabiei la copil

La copii, rabia este atipica: perioada de incubatie este mai scurta, lipseste
furia, hidrofobia, domina forma paraliticd (cu tablou clinic dominat de parali-
ziile musculare, asemanator cu cel al poliomielitei sau al mielitei ascendente)
[1]. La adolescenti boala evolueaza tipic.

DIAGNOSTIC. Diagnosticul pozitiv se bazeaza pe criterii clinice, criterii
epidemiologice (prezenta unei plagi dupd muscatura de animal, contact cu
produse provenite de la animale suspecte) si investigatii de laborator (viruso-
logice si serologice) prin:

— 1izolarea virusului din tesuturi, salivd, mucoasa faringiana, nazala, sectetia

conjunctivald, LCR — prin inocularea intracerebrala la soarecele adult;

— identificarea antigenelor virale (IF directd) prin tehnica anticorpilor flu-
orescenti sau acidului nucleic viral (PCR) 1n saliva, amprenta de cornee,
biopsii cutanate (mai frecvent de la nivelul gatului, capului);

— evidentierea anticorpilor specifici in ser sau LCR (IF, EIA, RFC sau de
neutralizare);

— postmortem — depistarea corpusculilor Babes-Negri in tesutul cerebral (mai
ales in cornul lut Ammon si cortex), insd absenta lor nu exclude rabia.

Se considera ca existd un potential rabigen crescut in urmatoarele cazuri:

— muscdturi profunde;

— muscaturi multiple;

— muscaturi localizate in regiunea capului, gatului, pulpa degetelor, orga-
nele genitale;
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— muscaturi produse de animale salbatice;

— muscaturi produse de animale domestice nevaccinate;

— muscaturi produse de animale care decedeaza sau dispar ulterior;

— neefectuarea tualetei plagii.

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL: Sindromul Guillain-Barre, poliomielita,
encefalite, encefalomielite, tetanos, botulism, alte boli neurologice paralitice,
isterie, rabiofobie si altele.

TRATAMENT. Spitalizarea, izolarea bolnavilor si declararea nominald sunt
obligatorii in toate cazurile.

Nu exista tratament etiologic medicamentos al rabiei, tratamentul este simp-
tomatic si patogenic (barbiturice, diazepam, reechilibrarea hidro-electrolitica si
acido-bazicd, asigurarea aportului energetic, respiratie asistatda). Odata ce boala
se instaleaza, pacientul nu mai poate fi salvat.

PROFILAXIA post-expunere fata de animalul muscdator consta in supra-
vegherea comportamentului animalului timp de 10-14 zile.

Prelucrarea plagii patimasului, imediata [1,3]:

1) spdlarea minutioasa cu apa si sdpun sau solutie de detergent;

2) prelucrarea plagii cu alcool;

3) evitarea sau amanarea suturilor plagii;

4) profilaxia antitetanica,

5) antibiotice la necesitate.

Imunizarea pasiva cu imunoglobuline specifice antirabice este conside-
ratd cea mai eficientd metoda de prevenire a rabiei, administratd in primele
12-72 de ore dupa muscatura, in doze de 20 Ul/kg [2].

Imunizarea activa se face cu vaccin antirabic, administrat i.m. imediat dupa
muscatura (prima doza concomitent cu doza de imunoglobulind antirabica, dar
in alt loc, apoi in zilele 0,3,7,14 si 28. Vaccinarea se aplica si copiilor [1,3].

Bibliografie
1. Dorobat Carmen Mihaela, Luca Mihaela Catalina, Miftode Egidia Gabriela. Boli
infectioase: diagnostic si tratament. lasi: Editura Gr.T.Popa, 2012.
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3. Rabia (Turbarea): simptome, cauze, tratament. Editura ,,Gr. T. Popa” UMF. lasi,
2012.
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INFECTIA HIV SI SIDA LA COPII
(CIM-10: B20-B24)

Infectia cu virusurile imunodeficientei umane (HIV 1 si HIV 2) este o boala
virald umana si foarte contagioasa, caracterizata prin afectarea sistemului imu-
nitar, predominant al limfocitelor T, prin evolutie indelungata de la boala acuta
urmata de o perioada latenta pana la declansarea sindromului de imunodeficien-
ta dobandita (SIDA) cu sfarsit letal.

Primele informatii despre infectia HIV/SIDA au aparut in anii ’80 ai secolu-
lui al XX-lea, insa primele cazuri de boala au avut loc posibil cu 150-160 de ani
anterior in Africa Centrald, cu extinderea ulterioara.

Recent infectia HIV se inregistreaza pe tot globul, numarul celor infectati
atingand 33,6 mil., iar a celor decedati — 25 mil. Numarul de cazuri este in con-
tinua crestere.

In Republica Moldova, primul bolnav cu infectie HIV si SIDA a fost inre-
gistrat in a.1987, de asemenea si primul copil in varsta de 7 ani care, aflandu-se
in stadiul final al bolii, a decedat. In perioada 1987-2010 au fost identificate in
total 6400 de persoane infectate, inclusiv copii in varsta de: 0-1 an — 10, 2-5 ani
—18,6-10 ani — 8, 11-14 ani — 5, 15-18 ani — 326. A crescut numarul de gravide
infectate HIV de la 84 in 2005, mentinandu-se la acelasi nivel in ultimii ani. In
2001-2006 numarul nou-nascutilor infectati HIV a atins 30.

In RM, a.2018, au nascut 191 de gravide HIV pozitive: 83,7% au primit tra-
tament ARV complet, 7,9% — incomplet, 1% — au primit de urgenta, iar 4,5% —
nu au primit. Copii In varsta pana la 10 ani (72) au primit TARYV, inclusiv: sche-
ma 1-92%, 11-8%, I11-0.

Frecventa transmiterii materno-fetale a infectiei HIV constituie 21-40%.

ETIOLOGIE. HIV, virusul imunodeficientei umane (Human Imunodefici-
ency Virus, engl.), face parte din clasa retrovirusurilor. Retrovirusurile (ARN)
poseda o enzima capabila se transforme ARN in ADN (proces opus celui obis-
nuit din biologia celulara), fapt ce a cauzat si denumirea enzimei — reverstran-
scriptaza — si a retrovirusurilor.

Retrovirusurile formeaza 3 familii mari: oncovirusuri, lentivirusuri (HIV1
si HIV2) si spumavirusuri (la animale). Virusul HIV1 a fost descoperit aproape
concomitent de catre Luc Montagner (Paris, a.1983) si de catre Robert Gallo
(SUA, a.1984) si face parte din familia lentivirinelor. HIV 2 a fost descoperit
mult mai tarziu la pacientii de pe coasta occidentala a Africii, difera de HIV1
antigenic si prin evolutia mai lenti a bolii. In a.1987, la Conferinta a IlI-a din
Waschington a fost semnalat si HIV3 izolat la bolnavii cu SIDA din Nigeria.
Virusurile HIV1 si HIV2 formeaza mai multe subtipuri.
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Particula viralid HIV 1 — o sferd cu diametru de 1000 de unititi A - are la
exterior o anvelopa (invelis) compusa din glicoproteine si 0 membrana lipidica,
in mijloc — un nucleu cilindric. Glicoproteinele (proteine cu lanturi de glucide
atagate) sunt constituite din doud componente: gp. 41 si gp. 120. Variabilitatea
anvelopei virale este caracteristica principala a acestor virusuri.

Nucleul cilindric este compus din proteinele: p.24 si p.17. ARN-ul viral este
localizat in nucleu, Impreuna cu mai multe unitati ale reverstranscriptazei.

Genomul HIV contine: 3 gene comune tuturor retrovirusurilor care determi-
na sinteza glicoproteinelor anvelopei, proteinelor si reverstranscriptazei, si
1 antigen de grup, iar HIV1, pe langa acestea, are inca 4 gene specifice. HIV 2,
din punct de vedere morfologic, al tropismului celular si al efectului citopatic
asupra celulelor T 4, este asemanator cu HIV1.

La bolnav HIV se contine in: sdnge, ganglionii limfatici, lichidul seminal,
saliva, sudoare, lapte de mama.

HIV este sensibil la actiunea sucului gastric, temperaturii inalte (t-60°C
produce inactivarea in 30 de minute), alcoolului etilic, hipoclorurii de natriu de
0,2%, acetonei, eterului de 50%, si e rezistent la radiatie si la raze ultraviolete.

EPIDEMIOLOGIE. Infectia HIV a declansat o pandemie care afecteaza
practic populatia in toate tarile lumii. Rezervorul de infectie cu HIV il repre-
zintd omul in orice stadiu de evolutie a infectiei.

Caile de transmitere cunoscute sunt orizontala si verticala. Orizontala —
caile parenterala si sexuala, verticala — materno-fetala.

Conform diverselor surse de infectie, copiii pot fi uniti in doua grupe epi-
demiologice:

I. Copii nascuti de mame infectate cu HIV (bolnave sau purtdtoare de
virus). Infectia poate fi transmisa fetusului:

— intrauterin, prin circulatia materna (5-10 % din cazuri);

— intranatal (in cursul travaliului), prin inocularea sau ingestia de sange sau

alte lichide infectate (peste 15% din cazuri);

— postnatal, la scurt timp dupa nastere, prin consumul de lapte matern infec-
tat (5-15%), dar si prin ingrijiri neadecvate ulterioare; Calea de transmite-
re mama/fat are loc in 21-40% din cazuri. Infectia HIV la acesti copii se
manifesta in primii 2 ani de viata, infectia intrauterind — dupa a 5-a luna,
uneori chiar dupa nastere (prematuritate, hiponutritie, vicii congenitale).

Pastrarea sarcinii la aceste mame infectate se hotaraste individual. Nasterea
are loc prin operatie cezariand. Aldptarea copilului nu se admite.

II. Copii infectati prin interventii parenterale, hemotransfuzii, manipulatii
medicale cu lezarea tegumentelor si a mucoaselor. Astfel se pot molipsi copiii
de toate varstele, inclusiv cei hemofilici.
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Conform datelor Centrului de supraveghere a infectiei cu HIV (SUA), din
totalul de copii infectati la 72% erau parintii bolnavi, 15% au avut transfuzii de
sange si derivate ale sangelui, 5% erau hemofilici.

In Rusia, calea principald de transmitere a infectiei cu HIV a fost cea instru-
mentald (seringe). S-a dovedit si posibilitatea infectarii copilului de la mama
prin fisurile mamelonare, daca copilul suporta o stomatita si invers. Infectia HIV
se realizeaza si ca infectie intraspitaliceasca. Este posibila transmiterea infectiei
cu HIV prin contact habitual in familie si in caz de nimerire a sangelui bolnavu-
lui cu HIV pe pielea sau mucoasele lezate.

PATOGENIE. HIV poseda afinitate fata de tesuturi si organe ce contin in
receptorii specifici ai membranelor plasmatice antigenul de histocompatibilitate
glicoproteina CD4, rolul central avandu-1 limfocitele T-helper care sunt induc-
tori, reglatori ai imunitatii. Celule-tinta pentru HIV pot fi si alte celule nepose-
soare de receptori CD4 (limfocite B, macrofage, celule endoteliale, celule ner-
voase, digestive, hepatice, miocardice etc.).

Dupa patrunderea virusului in organism, incepe ciclul replicativ care parcur-
ge mai multe etape:

1) Etapa initiala de penetrare intracelulara este realizata prin interactiunea
dintre glicoproteinele anvelopei virale si receptorul CD4 si alti coreceptori aflati
la suprafata membranei celulare:

— gp. 41 intrda in membrana celulei-gazda;

— virusul pierde anvelopa si nucleocapsida penetreaza celula;

— nucleocapsida se dezintegreaza, eliberand ARN retroviral;

— ARN viral este transcris intr-un ADN sub actiunea reverstranscriptazei,

ADN se integreaza in genomul celulei-gazde.

2) Sinteza noilor virioni este dirijatda de ADN a celulei infectate:

— prin intermediul unui ARN, eliberat in citoplasma, initiaza sinteza protei-

nelor virale;

— proteinele virale se asambleaza cu ARN din genomul viral, formand

nucleocapside fiice.

3) lesirea din celula a noilor virioni, completandu-si structura cu un inve-
lis lipidic.

4) Noii vironi sunt gata de a infecta alte celule.

Prin modele matematice s-a putut preciza ca:

— numarul noilor virioni aparuti depaseste 10 miliarde zilnic;

— durata medie a unui ciclu replicativ in vivo este de 1-2 zile;

— timpul necesar formarii unei noi generatii virale pentru HIV este de

2-6 zile;

— nivelul plasmatic de ARN viral este foarte nalt in faza infectiei acute,

scade semnificativ in urmatoarele doua luni, pastrandu-se la un nivel ce
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depaseste titrul infectant minim (60000 de copii virale pe ml), in scopul
cresterii in stadiul HIV C.1 (clasificarea CDC) cu scadere preterminald);

— rata de multiplicare nu este aceeasi la toti pacientii: pacientii non-pro-

gresivi cu rata de multiplicare la valori minime; pacientii asimptomatici
de termen lung cu rata medie; pacientii rapid-progresivi cu rata de mul-
tiplicare foarte mare ce nu poate fi compensata. Majoritatea persoanelor
infectate produc o populatie de HIV polimorfa. Au fost identificate vari-
ante antigenice, neurotrope, sau nonneurotrope, sensibile sau rezistente
la medicatii etc. Un pacient infectat prezinta zilnic pana la 100 mii de
mutante ale ARN viral aparute spontan (nu sub actiunea terapiei an-
tiretrovirale). In conditii de tratament antiviral tardiv, apare riscul de
selectie a mutantelor rezistente.

Astfel, cu cat mai devreme se va purcede la terapia antiretrovirala, cu atat
mai mic va fi riscul dezvoltarii variantelor rezistente.

Efectele infectiei HIV asupra limfocitelor T4 sunt directe (distructia celulei
infectate prin efect citopatogen) si indirecte (mecanisme autoimune, citotoxici-
tate, anergie etc.). Infectia HIV determina scaderea numarului de limfocite T4,
imunodepresia. Cand acest numar se reduce pand sub un anumit nivel minim
necesar, apar manifestari de SIDA.

Limfocitele T4 suporta si numeroase modificari functionale. Implicarea di-
ferentiatd a celor doua subpopulatii de limfocite (T4 si T8) este caracterizata
prin reducerea numarului de limfocite T4 si cresterea tranzitorie a numarului de
limfocite T8 in primele faze ale infectiei cu HIV, ceea ce face raportul T4:T8
subunitar. Numarul limfocitelor T8 se reduce in faza terminald. La aceasta se
adauga si efectele HIV asupra altor celule implicate in procesele de aparare imu-
na (limfocitele B, macrofagele, celulele NK-kileri). Hiperactivitatea limfocite-
lor B conduce la o secretie excesiva de imunoglobuline policlonale.

Tulburarile cumulate ale imunitatii umorale si in special celulare 1n infectia
HIV conduc la o dereglare profunda a capacitatii de aparare la infectiile opor-
tuniste virale si bacteriene, in mod deosebit la bacterii conditionat patogene.
Creste susceptibilitatea la boli parazitare, fungice si tumori. Concomitent, creste
posibilitatea reactiilor autoimune, la care organismul Incepe sa se atace el insusi.

Virusul HIV depaseste bariera hematoencetfalica si infecteaza creierul, unde
si se replica. Replicarea virusului in creier la inceput poate avea loc fara a fi
insotitd de manifestari clinice, dar poate induce manifestari clinice: meningite,
encefalite, edem cerebral.

In lichidul cefalorahidian se inregistreaza: pleiocitoza, proteinorahie sporita,
glucorahie redusa. EEG e de tip lent.

Tomografia computerizata prezinta dilatatie a ventriculilor cerebrali si atro-
fie cerebrala.

339

09.06.2021 13:52:28 ‘ ‘



CLASIFICAREA INFECTIEI

CU VIRUSUL IMUNODEFICIENTEI UMANE LA COPII

O persoana infectata HIV, fiind clasificatd intr-o grupa, nu poate fi reclasifi-
cata in alta mai putin severa, chiar si in cazul in care parametrii clinici $i imuno-
logici se amelioreaza.

Categoria N — asimptomatic — copil HIV pozitiv fara manifestari clinice
caracteristice infectiei HI'V sau prezintd numai una din manifestarile clini-
ce inscrise in categoria A.

Categoria A — simptomatologie usoara — copil HIV pozitiv care prezinta
doua sau mai multe dintre manifestarile clinice indicate in continuare, dar
nu prezinta nici una din grupele B sau C:

limfoadenopatie (>0,5 cm cu cel putin doud localizari);
hepatomegalie;

splenomegalie;

dermatita;

parotidita;

infectii respiratorii repetate sau persistente, sinuzita, otita medie;
localizarea bilaterala este egala cu o singura localizare.

Categoria B — simptomatologie moderata — copil HIV pozitiv care nu pre-
zinta simptome ce se refera la grupa C, ci alte simptome atribuite infectiei HIV:

anemie (Hb<8g/dl), neutropenie (<1000/mm), sau trombocitopenie
(<100.000/mm) cu de durata egala sau mai mare de 30 zile;

meningita bacteriand, pneumonie sau septicemie (un singur episod);
candidoza orofaringiana persistenta (mai mult de doua luni);
cardiomiopatie;

infectie cu virusul Cytomegalic cu debutul ce precede varsta copilului
de o luna;

diaree recurenti sau cronica;

hepatita;

stomatita cu virusul Herpes simplex recurentd (mai mult decat doua
episoade intr-un an);

herpes Zoster — mai mult de doua episoade, sau mai mult de un dermatom.
leiomiosarcom;

pneumonie interstitiala limfoida;

nefropatie;

febra persistenta (cu durata mai mare de o lund);

toxoplasmoza (debutul preceda varsta copilului de o lund);

variceld diseminata.
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Categoria C — simptomatologie severa — copil HIV pozitiv care prezinta
oricare dintre manifestarile clinice inscrise in definitia de caz SIDA pentru
supraveghere (a.1987):

infectii bacteriene severe, multiple sau recurente: septicemie, pneumonie,
meningitd, infectii ale oaselor si articulatiilor sau abcese ale organelor
interne;

candidoza esofagiand sau pulmonara;

coccidioidomicoza diseminati;

criptococoza extrapulmonara;

criptosporidioza si izosporidioza cu diaree persistenta peste o luna;
citomegalie cu debutul simptomatologiei precedand varsta copilului de
o luni;

retinita CMV;

encefalopatie;

infectie cu Herpes simplex care produce ulcer mucocutanat i persista
mai mult de o luna, esofagita, pneumonie, bronsita;

histoplasmoza diseminata;

sarcom Kaposi;

limfom primar cerebral;

limfom Burkitt sau imunoblastic, sau limfomul cu celule mari;
tuberculoza diseminata sau extrapulmonara;

infectie cu mycobacterium, alte specii sau specii neidentificate, diseminate;
pneumonie cu Pneumocistis jiroveci;

leucoencefalita multifocala progresiva, septicemie cu Salmonella (neti-
foidica) recurenta;

toxoplasmoza cerebrala cu debut dupa prima luna de viata;

wasting sindrom in absenta unei boli (alta decat HIV) capabile sa induca
simptomatologia urmatoare: pierderea in greutate persistentd mai mult
decat 10% fatd de greutatea normala, la un copil in varsta mai mare de
1 an, plus: diaree cronica (cel putin 2 scaune pe zi cu o durata de peste
30 de zile) sau febra (masuratd) cu o durata de peste 30 de zile intermiten-
ta sau continua.

Clasificarea imunologica si cea clinico-imunologica sunt prezentate in ta-
belele 29 si 30.
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Tabelul 29

Clasificarea imunologica la copii mai mici de 13 ani infectati HIV

Varsta
Gradul <12 luni | 1-5 ani | 6-12 ani
racut Limfocite CD4
supresiei - - ;
imune % din % din % din
Nr. totalul Nr. totalul Nr. totalul
limfocitelor limfocitelor limfocitelor
Absenta |Peste 1500 Peste 25 |Peste 1000| Peste 25 |Peste 500 Peste 25
Moderata | 750-1499 15-24 500-999 15-24 200-499 15-24
Severa <750 <15 <500 <15 <200 <15

* Nota. La copii este important nu numarul absolut de limfocite CD4, ci raportul
procentual al lor.

Tabelul 30
Clasificarea clinico-imunologica a infectiei HIV la copii mai mici de 13 ani
Grupele clinice Imunologic
N|A| B | C Varsta copilului
o 3 ) V
=g S |8 |8
< 2 |f |8 <12 luni 1-5 ani 6-12 ani
o E | ) @ =}
= Sia =8
S|25/ 858
5 SS[S§Z(S§8 M o Nr. | Nr. Y
< A8 A S|k 3| CD4 | cp4| ° | CD4 °
Supresie N1/ A1 | B1 | C1 | Peste |Peste| Peste |Peste| Peste | Peste
evidenta (1) 1500 25 1000 | 25 500 25
Supresie N2{A2| B2 | C2| 750- |15-24| 500- [15-24| 200- | 15-24
moderata (2) 1499 999 499
Supresie N3/ A3 | B3| C3 Sub Sub Sub | Sub Sub Sub
severa (3) 750 15 500 15 200 15

Dacd gradul de imunosupresie (numarul de CD4) nu este posibil de a fi

1) perioada de incubatie;
2) infectia acutd (primoinfectia);

3) infectia cronica asimptomatica;
4) infectia cronicd simptomatica (corespunde categoriei A);
5) pre SIDA sau complexul SIDA — asociat (corespunde categoriei B);
6) SIDA (corespunde categoriei C).
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I. Perioada de incubatie. Incubatia dureaza 3-4 saptamani (mai scurta fiind
dupa hemotransfuzii).

I1. Infectia acuta (primoinfectia). Primele manifestari clinice apar la 20-
30% dintre persoanele infectate. Primoinfectia evolueazd cu urmatoarele
sindroame:

— sindrom de mononucleoza infectioasa (20-50% din cazuri) cu febra, ar-
tralgii, mialgii, hipertrofie poliganglionara, hepatomegalie, uneori sple-
nomegalie, hipertransaminazemie, in sdnge limfocite tinere (dar ,,mo-
nonucleoza cu limfopenie™);

— sindromul respirator (febra, intoxicatie, faringita, tonzilita;

— limfoadenopatie, uneori eruptii cutanate, posibila pneumonia intestinald);

— sindrom diareic;

— sindrom hemoragic (trombocitopenie acuta, trombocite < 50 mii/mkl);

— manifestari neurologice (encefalitd, meningita seroasa, neuropatii peri-
ferice).

Durata infectiei acute — de la 1-2 saptamani pana la 2-3 luni. Persoana este

contagioasa.

In prezenta manifestirilor clinice ale stadiului initial al bolii, infectia cu HIV
ar putea fi suspectata in cazul existentei si altor argumente pentru aceasta (apar-
tenenta unui grup de risc) i confirmata serologic.

I1I. Infectia cronica asimptomatica. Infectia acuta trece in infectie asimp-
tomaticad de durata lunga intre 2-3 si peste 10 ani si mai mult in functie de varsta
copilului (mai scurta la sugari si mai lunga la copii mari si adulti), de calea de
inoculare si masivitatea infectiei (mai scurta in cazul infectiei posttransfuzionale
si perinatale), de tipul virusului (pentru HIV 2 mai lungi) etc. In primele 3 luni
ale acestei perioade, bolnavul este contagios, insa nu poseda anticorpi circulanti
decelabili prin teste uzuale. Apoi se realizeaza seroconversia si testele serolo-
gice devin pozitive. Contagiozitatea se mentine. Fiind seropozitivi, pacientii au
starea generala nemodificata si o adenopatie moderatd in marime si numar.

IV. Infectia cronica simptomatica (corespunde categoriei A).

V. Pre SIDA sau complexul SIDA asociat (corespunde categoriei B).

VI. SIDA (corespunde categoriei C).

PARTICULARITATILE CLINICE SI DE EVOLUTIE
ALE INFECTIEI HIV SI SIDA LA COPII [2, 5]

La copiii mari, infectia HIV evolueaza aproape ca la adulti. Consecintele
grave sunt mai putin frecvente la copii mari la care sistemul nervos central an-
terior a reusit sd se dezvolte normal. Copiii infectafi postnatal fac o evolutie a
infectiei HI'V mai lenta decat cei infectati vertical. Evolutia infectiei perinatale
este mai rapida (in 2-4 ani ajunge la stadiul final de SIDA). La copii de varsta
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fragedd, cele mai frecvente manifestari clinice sugestive pentru infectia HIV
sunt: febra persistentd, diareea persistentad sau recidivanta, transpiratii nocturne,
hepato-, splenomegalia, limfoadenopatia generalizata, pneumonia interstitiala
primara, manifestérile neurologice (50%), scaderea staturo-ponderala.

Din infectiile oportuniste indicatoare, cele mai frecvente la copii sunt: in-
fectiile bacteriene cu pneumococi, salmonele, escherichii, haemophilus influen-
zae, des nosocomiale; infectiile virale (cu virusuri respiratorii, herpes simplex,
herpes zoster), moluscum contagiozum cu localizari multiple, boli parazitare
(scabie generalizata norvegiana infectata). Infectia HIV la copii este frecvent
asociata cu hepatita virala B si C. Infectiile intercurente la copii cu infectia
HIV (rujeola, varicela etc.) au o evolutie durabila cu complicatii. Pneumonia cu
Pneumocistis jiroveci la copii are o evolutie mai rapida. Mai rar decat la adulti
se observa tumorile maligne.

In infectia cu HIV intrauterind sunt caracteristice:

— microcefalia;

— anomalii multiple craniene si faciale;

— fruntea bombatd aseméanatoare cu o cutie;

— turtirea piramidei nazale;

— vicii cardiace;

— exoftalm, strabism;

— sclere albastre;

— retard psihic si fizic;

copiii se nasc prematuri.

DIAGNOSTIC. Diagnosticul infectiei cu HIV se bazeaza pe date clinice,
epidemiologice si de laborator.

Datele clinice au fost descrise mai sus. Din datele epidemiologice se iau in
considerare:

— existenta infectiei HIV la mama sau la alti membri ai familiei;

— existenta n antecedente a unor transfuzii de sange necontrolat serologic

si derivatilor de sange;

— interventii chirurgicale, tratamente parenterale multiple;

— la copii mari: toxicomania de uz intravenos, viata sexuala dezordonata si

neprotejata, boala sexual-transmisibild, abuzat sexual.

DIAGNOSTIC DE LABORATOR. Se aplica un sir de teste.

Teste virusologice: detectia HIV prin culturd si reactia de polimerizare in
lant (RPL)a ADN sau ARN polimerazei. La majoritatea copiilor infectati in var-
std de pana la o luna si practic la toti copiii infectati in varsta de pana la 6 luni,
testele virusologice pozitive indica prezenta infectiei cu HIV. Testarea diagnos-
tica trebuie realizata in primele 48 de ore de viata (circa 40% rezultate pozitive
la copiii infectati), la varsta de 6 sdptamani, la varsta de 3 luni. RPL ADN HIV
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este metoda virusologica preferata pentru diagnosticarea infectiei cu HIV la co-
pii mai mici de 18 luni (5).

Detectia HIV prin cultura are o sensibilitate similara cu RPL ADN, insa este
costisitoare si prezinta rezultate mai Intarziate.

Testele care determinid ARN HIV plasmatic pot fi de asemenea utile in dia-
gnosticul infectiei perinatale. Testele de determinare a ARN HIV sunt utilizate
pentru aprecierea concentratiei virale Tn sangele periferic (“incarcatura virala”)
in scop de diagnostic, de precizare a progresiei bolii si de control asupra eficaci-
tatii terapiei antiretrovirale.

Testarea initiala (probele de sange din cordonul ombilical nu trebuie fo-
losite), pana la varsta de 48 de ore cu rezultat pozitiv, indica infectia precoce
intrauterind. Copiii cu rezultate negative la aceste testari (inclusiv in prima
saptamana de viatd) si rezultate ulterioare pozitive sunt considerati ca avand
infectie tardiva.

Testele pentru detectarea antigenului p24 sunt specifice pentru infectia cu
HIV la copii, dar mai putin sensibile comparativ cu cele expuse mai sus. Folosi-
rea izolata a testelor pentru antigenul p24 este recomandata pentru diagnosticul
infectiei cu HIV la copii in varsta de pana la o luna.

Teste serologice de depistare a anticorpilor anti-HIV (AIE sau testul rapid).
AIE (relativ ieftina, sensibila si specificd) are valoare de depistare a copiilor
infectati cu HIV, de la varsta de 18 luni, dar rezultatele pozitive se confirma
neaparat prin teste virusologice(5). AIE poate avea rezultate fals pozitive la
nou-nascuti, copii pana la varsta de 18 luni (sunt anticorpii materni de tip IgG
transmitere transplacentara) dar si din motive tehnice (5% din cazuri). Sunt po-
sibile si rezultate fals negative in perioada bolii, cand inca nu au aparut anticor-
pii sau titrul lor este mic (la copii titrul anticorpilor este mai mic decat la adulti).

Din aceste considerente, atat in cazul rezultatului pozitiv, cat si al celui nega-
tiv, la copii cu suspiciune clinico-epidemiologica acest test se repeta imediat in
alta proba de sange (in primul caz) sau la 3 luni (in ultimul caz).

Potrivit recomandarilor biroului regional pentru Europa al OMS, copiii
nascuti din mame HIV infectate nu trebuie sa fie alimentati la san. Daca totusi
copilul este aldptat la san, investigatiile virusologice pot fi efectuate in orice
moment. Daca rezultatul este negativ, testarea repetatd urmeaza sa fie efectu-
atd nu mai devreme decat peste 6 saptamani dupa sistarea completad a alimen-
tatiei naturale la san.

Doua sau mai multe rezultate negative la testele de determinare a anticorpi-
lor anti-HIV efectuate la varsta intre 6 i 18 luni exclude infectia cu HIV la copii
fara date clinice de infectie. Infectia cu HIV poate fi exclusa la varsta de 18 luni,
daca testul de determinare a anticorpilor anti-HIV este negativ, hipogamaglo-
bulinemia e absenta, testele virusologice de determinare a HIV sunt negative si
copilul nu are semne clinice definitorii pentru SIDA.
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Teste pentru punerea in evidentd a tulburarilor imunologice pe parcursul
bolii si urmarirea evolutiei bolii sub tratamentul antiretroviral.

Cunoasterea statutului imunologic (numarul de limfocite CD4) al copilului
cu infectie HIV si SIDA are importantd pentru stabilirea conduitei terapeutice si
pentru monitorizarea ulterioara a infectiei. Valorile CD4 e necesar sa fie apreciate
cat de curand posibil, dupa ce copilul a avut rezultate pozitive la testarea pentru
HIV si in continuare fiecare 3 luni. Valorile limfocitelor CD4 vor fi determinate
atunci, cand starea copilului este stabila clinic (in absenta bolilor intercurente).

La alte tulburari imunologice se refera: raportul CD4/CD8 subunitar (normal
este intre 1 si 2), limfopenie totala, hipergamaglobulinemie policlonald (IgG si
IgA mai ales), anergie la intradermoreactii.

Teste biochimice: hipoalbuminemie si hipergamaglobulinemie, hipocoleste-
rinemie etc.

Modificari hematologice: anemie, leucopenie sub 4x10%1, neutropenie, tro-
mbocitopenie, VSH accelerata. La copii mici mai frecvent se inregistreaza ane-
mie, leucocitoza, limfocitoza, trombocitopenie, VSH accelerata.

TRATAMENT. Tratamentul etiologic antiretroviral. Strategiile terapeuti-
ce se concentreaza recent asupra instituirii precoce a tratamentelor antiretrovira-
le capabile sd suprime la maximum replicarea virald pentru a reduce dezvoltarea
rezistentei virale si a mentine functia imuna a organismului [1]. S-a demonstrat
ca riscul pentru transmiterea perinatala poate fi diminuat substantial prin tera-
pia antiretrovirald administrata in timpul sarcinii, a travaliului si la nou-nascut.
Profilaxia pneumoniei cu Pneumocystis jiroveci trebuie initiata la varsta de 4-6
saptamani, la toti copiii nascuti din mame infectate HIV.

Terapia antiretrovirald este recomandata la copii infectati cu HIV, avand
simptome clinice ale infectiei, dovadd a supresiei imune indiferent de varsta
copilului, stadiul clinic al infectiei sau de concentratia virala. S-a demonstrat ca
terapia antiretrovirala la copii cu semne clinice ale infectiei cu HIV incetineste
progresia clinica si imunologica, indeparteaza sfarsitul letal.

Medicamentele antiretrovirale (ARV) actuale vizeaza 5 momente ale repli-
carii virale:

— atasarea HIV de celula-gazda;

— fuzionarea HIV cu celula-gazda;

— revers-transcrierea ARN viral;

— integrarea ADN proviral;

— crearea de proteine virale functionale prin actiunea proteazei virale.

Clase de preparate ARN:

— inhibitori de fuziune (Enfuviatide), Fuzeron;

— inhibitorii coreceptorilor HIV- Maraviroc;

— inhibitori de reverstranscriptaza:
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v" INRT - inhibitori nucleozidici (Zidovudina, Lamivudina, Abacovir);

v" INNRT - inhibitori nonucleozidici (Nevirapina, Efavirenz);

v' Inhibitori de proteaza — Lopinavir, Ritonavir, Darunovir, Atazanavir;

v" Inhibitori de integraza — Raltegrvir, Isentress, Dolutegravir.

Primul preparat a fost descoperit in a.1987 — Zidovudina (Azidotimidina, sau
Retrovir), doza minimala activa pentru copil fiind de 300 mg pe zi.

Inhibitorii de proteaze sunt recomandate in combinatie triplda sau quadripla
cu 2-3 inhibitori de reverstranscriptaza. Aceste preparate sunt: Nelfinavir, Rito-
navir, Norvir, Lopinavir. Inhibitori de proteaze cu forme de prezentare pentru
sugari i copiii mici sunt: Nelfinavir sub forma de praf care poate fi amestecat cu
apa sau alimente, Ritonavir in forma de lichid. Dozele acestor preparate pentru
copiii in varsta de pana la 2 ani incd nu au fost stabilite. Datele referitoare la
dozarea preparatelor antiretrovirale la nou-nascuti sunt foarte limitate.

Monoterapia cu preparate antiretrovirale in prezent nu mai este recomandata
in tratamentul infectiei cu HIV.

Terapia combinata (2,3 si chiar 4 preparate) este recomandatda pentru toti
copiii si adolescentii care sunt tratati cu antiretrovirale [1,5]. In comparatie cu
monoterapia, terapia combinata:

— reduce progresarea bolii;

— determind un raspuns virusologic mai intens si mai prelungit;

— Intarzie dezvoltarea mutantelor virale rezistente la medicamentele folosite.

Copiii in varsta de pana la un an, identificati cu infectie HIV, trebuie tratati
aplicand combinatia de medicamente antiretrovirale.

In cazul infectiei primare perinatale, se recomanda terapia tripla, deoarece
asigura cea mai buna ocazie de mentinere a functiei imune si de Intarziere a
progresiei bolii.

Scopul terapiei antivirale este supresia maxima a replicarii virale.

Schemele terapiei antiretrovirale (TARV) de prima linie la copil sunt prezen-
tate 1n tabelul 31.

Tabelul 31
Schemele (TARYV) de prima linie la copil
n Clasele < .
Varsta de ARN De baza Alternative
0-6 ani [2INTI +11P Abacavir+Lamivudind + Zidovudina+ Lamivudina+

Lopinavir/ritonavir Raltegravir

6-12 ani | 2INTI +INSTI | Abacavir+Lamivudina+ Zidovudina+ Lamivudina sau
Dolutegravir Emtricitabind+Raltegravir+
Lopinavir/ritonavir sau
Raltegravir
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Ineficacitatea terapiei TARV primei scheme poate fi apreciatd nu mai devre-
me decat peste 24 saptdmani de tratament si cu conditia respectarii regimului.

Dozele preparatelor ARV se vor verifica la fiecare 3 luni de tratament in
mg/kg/corp.

Succesul si esecul TARV.

Succesul TARYV este considerat atunci cand peste 6 luni de initiere se
constatatd supersia virala (ARN HIV nedetectabil).

Esecul TARYV se determina prin:

— esecul virusologic — mentinerea sau chiar cresterea valorilor ARN (IV
este mai mare decat 1000 copii/ml in urma a doua investigatii consecutive
dupa 6 luni de la initierea tratamentului. (In conditiile asigurarii unei bune
aderente la tratament);

— esecul clinic — aparitia manifestarilor clinice primare sau recidivante,
care indica o imunosupresie severa (stadiul clinic III-IV dupa OMS), stari
clinice dupa 6 luni de tratament, care trebuie confirmate cu prezenta ese-
cului virusologic;

— esecul imunologic — se considera la copiii mai mari de 5 ani cu nivelul
CD4 mai mic de 100 celule/mm?, iar la copil mai mic de 5 ani, nivelul
CD4 mai mic de 200 celule/mm.

Modificarea terapiei antiretrovirale se face din urmétoarele motive:

a) progresia bolii dovedita in baza parametrilor virusologici, imunologici si
clinici;

b) toxicitate si intoleranta la preparatele utilizate;

c¢) date noi despre preparate mult mai eficace;

d) cresterea Incarcaturii virale;

e) consideratii imunologice si clinice.

Se vor schimba toate 3 preparate [4] din combinatia anterioara (un alt regim
antiretroviral).

Tratamentul infectiilor oportuniste. Tratamentul infectiilor oportuniste de-
pinde de etiologia si gravitatea lor, durata bolii, evolutia recidivanta, infectiile
asociate. Existd mai multe preparate care se Incearca in tratamentul bolilor opor-
tuniste in infectia HIV si SIDA la copii.

A. Infectiile virale:

Infectiile cu virus Herpes simplex se trateaza cu Aciclovir per os, 200 mg,
de 5 ori pe zi; In cazuri grave — 1.v., 15-30 mg/kg/zi diluat in Sol.Glucoza 5%,
in 3 perfuzii/zi pe parcursul a doua saptamani, apoi per os, 600-800 mg/zi, in
4 prize pe viata.

Varicela se trateaza cu Aciclovir: sugari 30 mg/kg/zi in trei doze i.v. diluat
in 100 ml de Sol.glucoza 5%, in perfuzie de 1 ora, timp de 7-10 zile. Copii peste
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1 an: 500 mg/kg/doza la fiecare 8 ore i.v. diluat in 100 ml de Sol.glucoza 5%, in
perfuzie de 1 ora, 7-10 zile.

Infectia cu citomegalovirus se trateaza cu Ganciclovir, i.v., in doza zilnica
de 10 mg/kg, in doua perfuzii lente pe zi, 21 de zile.

B. [Infectiile bacteriene:

Infectiile cu pneumococi si cu Haemophilus influenzae (meningite, pneumo-
nii, septicemii) se trateaza cu doud antibiotice: cefalosporine de gen. a II-a sau
a III-a, Augmentin cu aminoglicozide (Gentamicina sau Amikacind), in doze de
varsta, 14 zile (in infectia cu Haemophilus influenzae — 21 de zile).

Salmonelozele (forme generalizate) se trateaza cu betalactamine (Augmen-
tin, Unasin), chinolone (Pefloxacina sau Ciprofloxacind) sau cefalosporine de
generatia a [11-a.

C. Infectiile cu micobacterii:

Tuberculoza pulmonarad si extrapulmonara se trateaza cu 4 preparate tu-
berculocide (Rifampicinda, Etambutol, Pirazinamida si Izoniazida). Infectiile
cu micobacterii atipice intracelulare (3 sau 4 preparate din Claritromicina sau
Azythromicind in asociere cu Etambutol si Amikacinad).

D. Infectiile fungice:

Candidozele profunde si generalizate se trateaza cu Ketoconazol, Flucona-
zol. Criptococcoza — cu Amfotericind B cu Flucitozina. Histoplasmoza — cu Am-
fotericina B.

E. Infectiile cu protozoare:

Pneumocistoza se trateaza cu Co-trimoxazol (per os si i.v.) in doza de
20 mg/kg/zi, 14-21 de zile, apoi in doza de intretinere — 20 mg/kg/z1, per os.

Toxoplasmoza se trateaza cu Pirimetamind 50-75 mg/kg/zi asociata cu Sul-
fadiazina (4-8 g/kg/zi) si cu acid folinic 10 mg/zi in curd indefinita. Se pot folosi
antibiotice: Claritromicind cu Doxiciclina.

Isosporiaza se trateaza cu Co-trimoxazol sau Pirimetamina cu acid folinic.

Criptosporidiaza se poate trata cu Rovamicina 3-4g/zi sau cu Eritromicina.

Stronghiloidoza se trateaza cu Tiabendazol 50 mg/kg/zi (la 12 ore) sau cu
Mebendazol 5-7 zile.

PROFILAXIE. Se fac mai multe incercari pentru a obtine vaccinul contra
infectiei cu HIV, dar profilaxia specifica nu este pana acum rezolvata.

Pentru reducerea riscului de transmitere materno-fetala a infectiei cu HIV,
se efectueaza:

— controlul serologic al tuturor gravidelor;

— prescrierea medicatiei antiretrovirale antepartum, intrapartum §i post-

partum;

— actiuni obstetricale rationale (operatia cezariana);
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— evitarea alaptarii de catre mamele seropozitive;

— se recomanda controlul serologic inaintea casatoriei. Transmiterea vi-
rusului pe cale parenterald prin sange si derivati de sange se evitd prin
utilizarea instrumentelor de unica folosinta, sterilizarea instrumentelor
de folosire repetata prin autoclavare, caldura uscata si dezinfectie, testa-
rea serologica a donatorilor de sange la anticorpi anti-HIV, restrangerea
transfuziilor de sange si de derivati de sange copiilor etc.

Transmiterea infectiei cu HI'V sexuala e posibila si la copii. Pentru a o evita
este foarte importanta educatia sanitard in scoli (discutii, prelegeri), de aseme-
nea prin mass-media.

Profilaxia infectiilor oportuniste — vaccinarea conform calendarului (tabe-
lul 32) poate fi efectuatd in perioada asimptomatica a infectiei HIV. Infectiile
oportuniste pot fi prevenite i prin evitarea contactelor cu bolnavi, la fel si prin
administrarea o datd in luna a gamaglobulinei de uz intravenos.

Tabelul 32

Recomandari pentru imunizarea copiilor infectati cu HIV in conformitate
cu Programul National de Imunizari al Republicii Moldova [3]

Vaccinul Infectia HIV Infectia HIV siptomatica
asiptomatica

BGG Da Nu

DTP, anatoxin tetanica, Td, DT Da Da

VPO, IPV Da DA

Rujeolic (solitar sau in combi- Da Da CD4>200 (>15%)

natie cu alte vaccinuri)

Haemophilus influenzae tip B Da Da

HepB Da Da, 4 doze, doza dubla, examin-
area seroconversiei, revaccinari

HepA Da Da, examinarea seroconversiei,

revaccinari

Vaccinul pneumococic conjugat Da Nu

Vaccinul meningococic conjugat Da Da

Febra galbena Da Nu

Vaccinul inactivat antigripal Da Da

Vaccinul rotaviral Da, la sugari Nu sunt date suficiente

si prematuri
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NEUROTOXICOZA (ENCEFALOPATIA
TOXIINFECTIOASA) TN MALADII INFECTIOASE
LA COPII DE VARSTA FRAGEDA

Neurotoxicoza este un sindrom clinic complex si foarte grav, instalat brusc,
produs de microorganisme si toxinele eliberate de acestea, caracterizat prin afec-
tari nervoase si viscerale multiple, insuficientd hemodinamica acuta si suferinta
celulara consecutiva [1].

Lezarea toxica a sistemului nervos poate fi considerata ca una din cele mai
grave complicatii ale bolilor infectioase la copii, mai ales la cei de varsta frage-
da, determinand un prognostic nefavorabil. Neurotoxicoza este mai frecventa in
viroze respiratorii: gripd, adenoviroze, viroze respiratorii sincitiale (29-75%),
indeosebi cand sunt asociate cu infectiile bacteriene. In infectiile gastrointesti-
nale, neurotoxicoza se evidentiaza la 26,5-56,6% din bolnavi.

Aparitia si evolutia neurotoxicozei, precum si consecintele ei, se afta in de-
phna dependenta de:

starea generala a organismului si In special a sistemului nervos central in
perioada precedenta;

— starea de reactivitate scazutd a organismului prin imbolnaviri (viroze

repetate etc.), anemie, rahitism, alergie etc;

— particularitatile SNC anatomo-fiziologice, de neuropremorbidul specific.

Se au in vedere: neuroinfectii, intoxicatii acute cu toxice convulsivante,
traumatisme craniocerebrale, encefalopatii perinatale;

— premorbidul alergic.

Pornind de la cele mentionate, se poate concluziona ca cea mai mare atentie
medicul de familie e necesar sa acorde copiilor cu astfel de antecedente, unin-
du-i intr-un grup special de ,,copii cu pericol de neurotoxicoza” pentru suprave-
ghere si tratament periodic.

Masurile de profilaxie si tratament aplicate pot conduce la scaderea mor-
talitatii si invaliditatii copiilor. In prezent, mortalitatea sugarilor mici cu acest
sindrom toxic atinge peste 40%, iar jumatate din cei ramasi in viata se aleg cu
sechele importante.

Exista mai multi termeni care pot sugera polimorfismul clinic al manifesta-
rilor neurologice in bolile infectioase la copii, si anume: ,,toxicoza infectioasa
primara”, ,,encefalopatie acuta”, ,,encefalopatie toxica”, ,,reactie encefalica” etc.

Medicii pediatri din Republica Moldova folosesc termenul ”neurotoxicoza”
dupa Tu. E. Veltiscev care, in a. 1969, a publicat definitia acestuia in felul ur-
mator: ,,Neurotoxicoza este o stare grava a organismului ce apare prin lezarea
sistemului nervos central de catre microorganisme, toxine sau substante toxice
aparute in metabolism si procesele imunologice”.

2"
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De fapt, termenul ,,neurotoxicoza” pentru prima datda a fost propus de
R. Marquezi si R. Debrai (a.1954) care au descris toxicoza sistemului nervos in
bolile infectioase. De mentionat ca manifestarile clinice si modificarile morfo-
patologice ale bolilor infectioase in formele toxice si cele in neurotoxicoza sunt
identice, ceea ce permite de a considera toxicoza infectioasa drept neurotoxicoza.

Particularitatile morfofiziologice ale organismului sugarului 11 asigura aces-
tuia o deosebita predispunere la neurotoxicoza, si anume:

a) insuficienta imunologica care face posibild generalizarea infectiilor virale

si bacteriene;

b) particularitatile sistemului nervos central;

¢) imaturitatea histologica, biochimica si functionala:

— scoarta cerebrala nediferentiata;

— mielinizarea insuficientd a cailor nervoase;

— dezvoltarea rapida a creierului care induce hiperemie si asa numitul
»edem fiziologic”;

— instabilitatea neurovegetativa;

— configuratia spatiului subarahnoidian care la sugar este mic, ceea ce
are drept consecintd instalarea rapida a hipertensiunii intracraniene;

— pragul convulsivant scazut;

— bogdtia in apa a creierului.

O atentie deosebita se acorda patologiei cerebrale perinatale in cazul careia
la 92% din copii cu boli infectioase se dezvolta neurotoxicoza.

PATOGENIE. Mecanismul de producere al neurotoxicozei este complex.

Neurotoxicoza are drept baza lezarea sistemului nervos central i vegetativ
de bacterii, toxine, substance eliminate de virusuri, produsele descompunerii
tesuturilor, produsele toxice din metabolism patologic, care prin actiunea sa asu-
pra vaselor sanguine conduc, in primul rand, la spasmarea lor, apoi la dilatare.

Elementele fundamentale constau din decompensarea acuta a patului vas-
cular prin reducerea brusca a volumului circulant si cresterea rezistentei pe-
riferice, urmata de tulburari importante in microcirculatie si instalarea tulbu-
rarilor metabolice grave. Paralel se declanseaza o hiperactivitate a sistemului
nervos simpatic, manifestata printr-o vasoconstrictie periferica prin secretie
de cateholamine.

Prin urmare, se realizeaza hipoxia tisulara si producerea de histamina si sub-
stante histaminiforme care provoaca cresterea permeabilitatii peretelui vascular
si dereglarea microcirculatiei. Apar edemul perivascular si hemoragii, precum si
manifestari de coagulare intravasculara diseminata.

Agravarea hipoxiei produce dereglari homeostazice-modificarea influxurilor
si efluxurilor ionilor de Na si acidoza metabolica, iar activarea sistemului kini-
nelor contribuie la cresterea permeabilitatii barierei hematoencefalice si la pa-
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trunderea kininelor libere in LCR care, actionand in mod direct asupra tesuturi-
lor nervoase si vasculare, stimuleaza producerea LCR in exces, provoaca edem
cerebral si hipertensie intracraniana. Histopatologic, neurotoxicoza prezinta
edem cerebral prin encefalopatie metabolica cu lezarea mitocondriilor celulare.

TABLOU CLINIC. Tabloul clinic al neurotoxicozei prezinta in primul rand:

— dereglari neurologice;

— insuficienta hemodinamicii periferice;

— hipertermie.

Aceste sindroame pot fi frecvent insotite de insuficienta: respiratorie, cardio-
vasculara, renald, hepatica, suprarenala.

Neurotoxicoza se prezinta clinic in faze sau stadii, a caror desfasurare este
deosebit de rapida si, totodatd, importanta pentru succesul masurilor terapeutice.

1. Faza hiperdinamica sau iritativa se caracterizeaza prin debut acut, brusc.
Cele mai importante semne sunt:

— hipertermie (39-40°C);

— agitatie, hiperexcitabilitate psihomotorie;

— vome repetate, insomnie, somn inversat, somn superficial (cu tresariri,
tipete n timpul somnului);

— hiperestezie;

— cefalee stabila;

— tremor, miscari de stereotip;

— convulsii scurte clonice;

— dispnee, tahipnee, tahicardie (pulsul accelerat);

— TA crescuta sau in norma;

— tegumente calde, uscate, fara eruptii, faciesul congestionat;

— pupile miotice cu reactie la lumina;

— hipertonie musculara;

— reflexe osteotendinoase exagerate;

— fontanela anterioara sub presiune;

— redoare de ceafa usoara;

— piele uscata si palida;

— diureza adecvata.

Durata fazei I este, de obicei, scurta (cateva ore) si observata mai frecvent
in conditii de domiciliu. Trece usor in faza II, semnele careia vor fi evidentiate
la internare.

1. Faza hipodinamica, cu semne de inhibitie a SNC si tulburari de constienta
(somnolentd), este caracterizata prin:

— hipertermie stabila, maligna;
— adinamie, hipotonie musculara;
— somnolenta, dezorientare;
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convulsii clonice, tonice si clonico-tonice generalizate;

hiperestezie;

semne de iritare meningiand — redoare de ceafa, semnele Lesage,
Kernig, Brudzinski, LCR fiind hipertensiv, normal la analiza;
fontanela anterioard sub presiune sau bombata;

pupile miotice cu reactie la lumina slaba;

tegumente palide, cianozd, desen marmorat, sclere injectate;

membre reci i umede (debitul cardiac scazut, hipovolemie);

reflexe osteotendinoase diminuate;

paralizii de nervi cranieni (III, I'V, VII) si alte semne cerebrale de focar;
cord: limitele crescute, zgomote asurzite, tahicardie, apoi bradicardie;
bradiaritmie, TA scazuta;

pulmoni: tahipnee, raluri umede;

hepatomegalie;

oligoanurie;

pareza intestinala;

coagulopatie de consum.

I11. Faza terminala (coma cerebrala profunda).
Semne caracteristice:

coma profunda, lipseste orice reactie la mediul extern si stimulenti fizici;
temperatura corpului scazuta, subnormala (hipotermie);

tegumente cianotice, marmorate, reci, cu manifestari hemoragice;
pupilele dilatate, anizocorie, lipseste reactia la lumina;

disfagie, disfonie, strabism, semnul ,,soarele apune”, ptoza palpebrald
si alte semne de focar;

hipotonie musculara, atonie;

reflexele peretelui abdominal si osteotendinoase lipsesc;

aparitia reflexelor patologice;

convulsii tonice, tonico-clonice;

semnele meningiene dispar;

bradicardie, bradiaritmie, TA scazuta, zgomote cardiace asurzite;
manifestari hemoragice si digestive;

apare rigiditate de decerebrare;

examenul fundului de ochi determina: edem papilar (semn de edem
cerebral acut in neurotoxicoza), spasme arteriolare, dilatatie venoasa,
hemoragii perivasculare, edem retinian (aspect hipertensiv).

In fazele II si 111, hipertensiunea intracraniana se mareste pand la decompen-
sare, apare pericolul de dislocare a creierului si strangulare a trunchiului cere-
bral, caracterizata clinic prin insuficienta respiratorie si cardiovasculara severa.
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Criteriile clinice de dislocare cerebrala sunt:
— dispnee in progres;
— bradipnee, respiratie aritmica;
— bradiaritmie;
— semne clinice de edem pulmonar;

— midriaza, uneori anizocorie;

— pupilele dilatate nu reactioneaza la lumina;
— tensiunea arteriald scazuta;
— tresariri convulsive sau miscari involuntare rapide ale unui grup

muscular;

— coma.

Dupa I. Ilciuc cu coaut. (a.1996), neurotoxicoza (encefalopatia toxico-in-
fectioasa) poate fi clasificata conform gradului de severitate, iar sindroamele
clinice de baza pot fi divizate in sindroame preponderent cerebrale si sindroame
preponderent somatice (tabelele 33 si 34).

Tabelul 33

Particularitatile clinice de afectare a SNC in neutrotoxicoza
la copii de varsta frageda

Semne clinice

Gradele de severitate a neurotoxicozei

I

1T

111

Constienta

Excitatie psihomo-
torie

Inhibitie psihomotorie
pana la sopor

Sopor, coma

Somnul

Superficial

Somnolenta

Sopor, coma

Convulsii

Stare preconvulsiva
sau convulsii

Tonico-clonice, se
repeta frecvent

Tonico-clonice sau
tonice, stare de rau
convulsiv, dispar in
coma profunda

Pupilele

Mioza moderata,
reactie la lumina vie

Mioza, fotoreactie
diminuata

Mioza pronuntata, sau
midriaza, fotoreactie
absenta

Nervii cranieni

Fara patologie

Rareori sunt implicati
nervii cranieni 111, IV,
vl

Frecvent afectati
nervil cranieni
II1, IV, VII, IX, X
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Hiperchineze |Tremor al membrelor,|Miscari automate, de- |Nu sunt caracteristice
tremor generalizat  |reglari de coordonare
Dereglari Lipsesc Rareori apar dupa sta- |Caracteristice pentru
bulbare rea de rau convulsiv |copii sugari
Tonusul Hipertonie Hipotonie Hipotonie pana la
muscular atonie
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Reflexele Hiperreflexie Hiporeflexie Hiporeflexie sau are-
osteotendinoase flexie
Fontanela Tensionata Tensionata Bombata sau excava-
anterioara sau bombata ta, nu pulseaza
Deregiari ale  |Hiperestezie Hipostezie Hipostezie
sensibilitatii si anestezie
Semne Redoare occipital Moderat pronuntate |Pronuntate
meningiene sau dispar in coma
profunda
Dereglari Simpaticotonie (hi- |Parasimpaticotonie |Dereglari profunde
vegetative peremie, apoi usca- |hiperhidroza, in sistemul vegetaliv.
ciune si paliditatea |acrocianoza si cianoza |Hiperhidroza, ciano-
tegumentelor, acroci- |difuza cu nuanta za difuza cu nuanta
anoza) marmorata, hiperter- |pamantie, tegumente
mie cu membre reci. |marmorate, hipostaze.
Hiper- sau hipotermie.
Dereglari Tahipnee moderatda |Tahipnee pronuntatda |Tahipnee pronuntata
respiratorii (60-70/min) (70-80/min) (>80/min.).
Respiratie aritmica
Dereglari Tahicardie moderatd |Tahicardie pronuntata |Tahicardie
hemodinamice |(<160/min) (>180/min), (<200/min.) sau
puls filiform bradicardie, aritmii
Diureza Adecvata Oligoanurie Anurie
Echilibrul pH 7,35-7,42 pH 7,35-7,35 pH 7,14-7,25

acido-bazic

BE 2-7 mmol/l
pCO, 35-40 mm Hg
pO, 80-85 mm Hg

BE 7-11 mmol/l
pCO, 40-45 mm Hg
pO, 60-80 mm Hg

BE >11 mmol/l
pCO, 45-60 mm Hg
pO, <60 mm Hg

Tabelul 34

Sindroamele clinice de baza in neutrotoxicoza

Preponderent cerebrale

Preponderent somatice

Sindrom hipertermic

Sindrom de insuficienta respiratorie

Sindrom convulsive

Sindrom de insuficienta cardiovasculara

Sindrom hidrocefal-hipertensiv

Sindrom de insuficientd hepatica

Sindrom meningian

Sindrom de insuficienta renala

Sindrom al insuficientei neuro-humoral-

imune

Sindrom de insuficientd suprarenala

Sindrom trombohemoragic
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EVOLUTIE. Neurotoxicoza evolueaza variabil, conform manifestarilor
clinice sindromale.

La unii copii sunt deosebit de manifeste dereglarile neurologice:

— sindromul convulsiv;

— sindromul de hipertensie intracraniana,

— sindromul meningian.

La altii predomina:

— sindromul hipertermic;

— sindromul de insuficienta respiratorie;

— sindromul de insuficientd microcirculatorie.

Uneori, aceste sindroame se asociaza la acelasi bolnav.

O evolutie deosebita maligna caracterizeaza neurotoxicoza cu predominanta
insuficientei microcirculatorii (sindromul de coagulare intravasculara disemina-
td). In cazul predominarii manifestirilor neurologice, neurotoxicoza va evolua
mai putin acut. Hiperventilatia si hipertermia prezinta variantele mai putin grave
ale neurotoxicozei, tinand numai de lezarea centrelor respiratorii si de termore-
glare. Evolutia neurotoxicozei netratate oportun dureaza de la cateva ore pana la
1-2 zile, terminandu-se letal in 40-80% din cazuri.

DIAGNOSTIC. Diagnosticul trebuie sa fie cat mai precoce pentru succesul
terapeutic. El va fi bazat pe semnele clinice de baza si investigatiile de laborator.

Se va lua cont si de antecedentele personale ale copilului.

I. Semnele clinice de baza:

— dereglari neurologice 1n bolile infectioase asociate cu alte afectiuni de

organe si sisteme (pulmonare, renale, hepatice etc.);

— coma cerebrald — semne clinice si date de laborator caracteristice pentru

edemul cerebral;

— semne clinice si de laborator stabile de insuficientd microcirculatorie;

— hipertermie stabild, aproape incurabila;

— reluarea semnelor neurologice numai dupa lichidarea dereglarilor hemo-

dinamice.

I1. Investigatiile paraclinice:

1. Examenul LCR. In neurotoxicoza, LCR este hipertensiv, incolor si lim-
pede ca ,,apa de stanca”, reactia Pandy +, proteinorahia normala (< 0,33%o),
citorahia normala (pana la 20 de elemente pe 1 cm?®), limfocitara, glicorahie si
clorurorahie normale.

Punctia lombara trebuie efectuatd cu atentie deosebitd. Prin acul cu man-
drena se extrage o cantitate de LCR de maximum 2 ml. Toate acestea urmaresc
scopul de a evita producerea depresiunii brutale intracariene, urmate de angaja-
rea bulbului.

2. Investigatii:
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3.

hemodinamice (presiune venoasa centrald);

bilirubina, ALT, AST,;

hematocrit, hemoglobina, leucograma;

de coagulare (timp de coagulare, numar de trombocite, fibrinogen, timp
de protrombinad);

determinarea constantelor sangvine venoase (uree, creatinind, glicemie,
ionograma (Na*, K*, Ca* Mg?>",

echilibrul acido-bazic;

determinarea constantelor urinare (glucoza, acetona, proteina);
examenele bacteriologice si virusologice;

eco-EG, TCC/RMN la necesitate;

alte investigatii (grupa sangvina, radiografia cutiei toracice, electrocardi-
ograma), masurarea diurezei orare prin sonda vezicald permanenta, can-
tarirea bolnavului.

Consultatii: neuropediatru, neurochirurg, oftalmolog, otolaringolog.

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL. Diferentierea neurotoxicozei se efectu-
eaza cu urmatoarele boli grave:

1))
2)
3)
4)
5)
6)

encefalita;

meningita, meningoencefalita;

convulsii febrile;

spasmofilia;

epilepsia;

hemoragia subarahnoidiana, trauma craniocerebrala.

Neurotoxicoza are mai mult comun cu encefalita. Diferentierea e posibila
prin monitorizarea pacientului in evolutie. In encefalitd, dereglarile de consti-
entd sunt permanent profunde, convulsiile stabil generalizate, iar semnele ce-
rebrale de focar persista un timp mai indelungat, urmand sechele importante.
Neurotoxicoza oportun tratatd evolueaza frecvent mai favorabil (in majoritatea
cazurilor), iar semnele cerebrale de focar dispar timpuriu, dupa lichidarea ede-
mului cerebral.

PROGNOSTIC. Elementele care determind un prognostic grav imediat sunt:

diagnosticul tardiv (fazele II s1 III);
prezenta de SCID;

acidoza marcata;

coma profunda.

Elementele de prognostic favorabil sunt:

)]

‘ ‘ Rusu__Boli infectioase.indd 359

ameliorarea clinica cu:

— disparitia convulsiilor;

— revenirea senzoriala;

— diminuarea si disparitia cianozei;
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— reincalzirea tegumentelor si a extremitatilor;
— cresterea debitului urinar;
puls bine palpapil;
TA creste.
2) ameliorarea paraclinica:

— normalizarea presiunii venoase centrale;

— reducerea acidozei;

— regresarea trombocitopeniei.

TRATAMENT. in baza tratamentului sunt puse urmitoarele principii:

1. Principiul de urgenta a tratamentului [1].

2. Tratamentul se bazeaza in primul rand pe masuri patogenice, apoi etiologice.

3. Neurotoxicoza va fi mai ugor preintampinata decat tratata.

Tratamentul preventiv. Se aplicd din primele ore de boala la sugarii cu
suspiciune de sensibilitate neurologica, daca ei prezintd viroze respiratorii,
pneumonie, infectii gastrointestinale si sunt astfel in pericol de aparitie a ne-
urotoxicozei.

in cazul instalarii primelor semne de boala, febrei inalte, se recomanda
administrarea antipireticelor si a Fenobarbitalului (5-10 mg/kg/24 ore) in
asociere cu Calciu gluconat (de 2-3 ori pe zi), antihistaminice, Radedorm
(0,5 mg/kg seara inainte de somn). Barbituratele poseda nu numai efect an-
ticonvulsiv, dar si protejeaza encefalul de alteratii hipoxice si dismetabolice.

Deosebit de indicat este alfa-tocoferolul acetat. In calitate de antioxidant
natural, el poseda actiune antiinfectioasa si anticonvulsiva. Se administreaza
cate 10-20 mg/kg per os. Copiilor, in primele luni de viata, solutia uleioasa de
10 % de tocoferol acetat se prescrie per oral, incepand cu 3-5 picaturi, marind
doza pana la 10-15 picaturi de 3 ori pe zi dupa mancare. Preparatele mentiona-
te trebuie sa le aiba ca rezerva parintii acestor copii cu risc de neurotoxicoza.

Medicul e obligat sa supravegheze si s monitorizeze tratamentul preven-
tiv 4-5 zile, pana la disparitia pericolului de agravare.

In cazurile in care febra creste, starea copilului se agraveazi, la domici-
liu se aplicd masuri fizice de diminuare a febrei (dezbracarea copilului, apli-
catii reci pe proiectia vaselor magistrale si pe cap, amplificarea circulatiei
aerului-ventilator, fereastra deschisa, t” aerului in camera 24-25°C, aport de
lichide per os). Se administreaza antipiretice: Acetaminofena (Paracetamol) —
10-15 mg/kg per os, sau per rectum, in caz de necesitate se poate repeta de
3-4 ori pe zi, doza maxima — 60 mg/kg/24 ore, sau Ibuprofen — doza initiala
5-10 mg/kg. In caz de necesitate se poate repeta de 3-4 ori pe zi, doza maxima —
30-40 mg/kg/24 ore. Apoi copilul urmeaza a fi spitalizat (insotit de medic)
pentru internare. In biletul de indrumare vor fi descrise concret pe ore actiunile
terapeutice urgente efectuate la domiciliu.
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Tratamentul de spital. Copilul va fi internat in sectia de reanimare si terapie
intensiva, unde se indica tratament special [1, 3]. Monitorizarea si asigurarea
functilor vitale:

A.

B.
C.

D.

Permeabilitatea cdilor aeriene necesara pentru asigurarea respiratiei §i
prevenirea aspiratiei de lichide patologice in arborele trahiobronsic se re-
alizeaza prin ,,pozitia de securitate”.

Oxigenoterapia (se foloseste masca sau sonda endonazala).

Intubatia oro- si rinotraheala este indicatd in cazul in care masurile tera-
peutice mentionate nu reusesc a mengine o functie respiratorie adecvata.
Corectarea hipo- sau hipertermiei cu mijloace terapeutice uzuale (antipi-
retice, metode fizice etc.).

Monitoringul:

frecventa contractiilor cardiace;

frecventa respiratiei;

tensiunea arteriala;

temperatura corpului la fiecare 30-60 de minute;
diureza orara;

cantarirea copilului de 2 ori pe zi;

evaluarea clinica a statutului neurologic;

PH-ul sangelui;

saturafia O,

. Se utilizeaza:

sonda vezicala permanenta pentru urmarirea diurezei orare;
cateterizarea venei centrale pentru perfuzii permanente;
sonda gastrica.

Examinarea si recoltarile necesare se fac cu cea mai mare rapiditate, une-
ori chiar concomitent cu primele masuri de reanimare. Examenele care nu sunt
strict necesare se amana, mai ales daca e nevoie de deplasarea bolnavului. Ele se
vor face pe parcurs. Nu trebuie pierdut timpul esential pentru terapeutice.

Tratamentul depinde de faza neurotoxicozei [1, 2, 3] si are urmatorul scop:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

lichidarea febrei;

diminuarea agitatiei si lichidarea crizei convulsive;
tratamentul edemului cerebral;

dezintoxicarea;

refacerea masei circulante;

corectarea acidozei, reechilibrarea hidroelectrolitica;
prevenirea si tratamentul tulburarilor de coagulare;
terapia insuficientei respiratorii (asigurarea cu oxigen);
terapia insuficientei cardiovasculare;

10) terapia insuficientei hepatice, renale si suprarenale.
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Medicatiile se administreaza pe cale intravenoasa, mai rar intramusculara.
Ordinea de aplicare a tratamentului depinde de manifestarea sindroamelor de
neurotoxicoza.

e LICHIDAREA FEBREI.

Terapia antipiretica, initiatd la etapa prespitaliceasci, va continua. in cazul
persistentei hipertermiei severe (cu tulburari de microcirculatie), se vor admi-
nistra antipiretice de aplicatie centrald — sol. Metamizol 50% cate 0,1 ml/an i.v.
in asociatie cu sol. Difenhidramind 1% — 0,1 ml/an si vasodilatatoare (sol. Papa-
verind 2% — 0,2 ml/an).

Metodele fizice antitermice vor fi aplicate in lipsa spasmului vascular periferic.

e TERAPIA ANTICONVULSIVA

E preferabild administrarea initiala a unei singure substante anticonvul-
sivante si numai dupa verificarea ineficientei acesteia se va incerca adminis-
trarea unui alt medicament anticonvulsivant. Cea mai larga aplicare in trata-
mentul de urgenta al starilor convulsive o au benzodiazepinele (Diazepam,
Lorazepam).

Diazepam este cel mai utilizat in terapia anticonvulsivanta la sugari si co-
piii mici. Este caracterizat prin controlul convulsiilor intr-un interval scurt de
timp (cateva minute de la administrarea i.m.), datorita duratei scurte de actiune
(30-60 min). Poate fi repetat la intervale de 10-20 min intre doze.

Diazepam — 0,3-0,5 mg/kg, i.v. (maxim 10 mg) poate fi repetat peste 10-20
min. sau daca nu exista acces vascular-rectal: 0,5 mg/kg la copiii in varsta de
2-5 ani; 0,3 mg/kg — pentru copii 6-11 ani, poate fi repetat peste 4 ore.

Nota: risc de stop respirator, nu se permite depasirea dozei pe 3 mg/kg.

Lorazepam — 0,05-0,1 mg/kg, i.v. incet, In decursul a 2-5 min., la adoles-
centi — 0,07 mg/kg, in caz de necesitate poate fi repetat peste 10-15 min.; nu se
permite depasirea dozei de 4 mg/doza. Poseda actiune mai prolongata ca Dia-
zepamul.

Daca benzodiazepinele nu au fost eficiente si convulsiile continud, se admi-
nistreaza:

Fenobarbital — doza de incarcare 10-25 mg/kg/24 de ore, i.v., lent (1 mg/
kg/min), poate fi repetat peste 20 min., 1-2 ori, cate 5 mg/kg. Urmatoarea doza,
dupa doza de incarcare, daca nu sunt convulsii, peste 12 ore. Doza de sustinere —
5-10 mg/kg, in 2-3, prize timp de 4-5 zile.

Nota: inhiba semnificativ statutul mental si respiratia, provoaca hipotonie
arteriala (doza maxima — 30 mg/kg/24 de ore).

La nou-nascuti si la sugari, terapia anticonvulsivanta se efectueaza paralel cu
administrarea preparatelor de calciu.
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e DESHIDRATAREA. Tratamentul edemului cerebral:

1) Pozitia — ridicarea capului la 30° (preintampina staza venoasa);

Lichidarea hipoxiei: asigurarea permeabilitétii cdilor aeriene (eliberarea lor
de sputa, masaj), oxigenoterapia, oxigenobaroterapia, (SaO, >92%) intubatie si
ventilatie mecanicd, administrarea antihipoxantelor (vitamina E, oxibutirat de
natriu, fenobarbital etc.), hipotermia craniocerebrala

2) Evitarea hipotoniei arteriale (mentinerea TA pentru asigurarea perfuziei
adecvate a creierului: nivelul minim al TA sistolice - 70 mm Hg+ 2 x varsta in ani):

— terapia perfuzionala (solutii cristaloide — sol. Clorura de sodiu 0,9%, sau

sol. Ringer lactat. Sunt contraindicate solutiile hipotonice — sol. Glucoza
5-10% 1.v.;

— nootrope (sol. Dopamina 0,5%, de la 8-10 mcg/kg/min, timp de 6-24 ore;

— antipiretice;

— sedative (Diazepam, etc.);

— aplicatii reci deasupra capului.

Reducerea presiunii intracraniene prin administrarea sol. Albumina de 10-
15% (5-10 ml/kg), Plasma congelata (5-10 ml/kg).

Osmoterapia (Manitol 20% — 0,25-0,5 g/kg, i.v., Furosemid — 1-2 mg/
kg concomitent cu Manitol, (poate fi continuat in cazul osmolaritatii serului
<360mOsm/l). Administrarea de lichide per os, cu exceptia apei.

Corticoterapia (in primele 3-5 zile ale bolii): dexametazona 0,15 mg/kg
fiecare 6 ore.

¢ CORECTAREA HIPOVOLEMIEI SI DEREGLARILOR ELEC-
TROLITICE [1, 3].

Umplerea patului vascular cu lichide pentru refacerea volumului circulant
trebuie sa fie rapida, dar sub controlul strict al presiunii venoase centrale, hema-
tocritului, diurezei orare, densitatii relative a urinei.

Terapia perfuzionald constituie baza tratamentului bolnavilor cu boli in-
fectioase severe. Indicatii: tulburari de microcirculatie, reducerea volumului
de sange circulant, intoxicatia, hipertermia, voma, hiperventilatia, uneori si
diareea.

Refacerea volemiei poate fi efectuatd prin perfuzii intravenoase de coloizi:
sol. Albumina 10-15% (10-20 ml/kg), Plasma (5-10 ml/kg) si cristaloizi (ser
fiziologic, Ringer lactat). In primele ore de la debutul bolii e necesar a se abtine
de la administrarea solutiilor saline in cazul hipernatremiei existente. Potasiul
va fi componentul permanent al perfuziilor endovenoase (exclusiv in oligurie,
anurie), dozarea — 2-3 mmol/kg/24 ore 1n solutii mai putin concentrate decat 1%
si In ritm scazut.
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Volumul total de lichide in 24 de ore contine necesarul fiziologic de lichide
de varsta + lichidul pierdut prin vome si scaune repetate, perspiratie, transpira-
tie. In perfuzii se va administra maximum 30-40 ml/kg si se exclude depisirea a
1/2 din volumul total. Perfuziile necesitd monitorizarea masei copilului si diure-
zel orare: masa nu se va mari, iar diureza va fi adecvata.

Se recomanda ca terapia perfuzionala in neurotoxicoza sa fie de detoxifiere —
deshidratare si sa nu depaseasca in primele 48-72 de ore 30-40 ml/kg/24 de ore,
avand un ritm lent. Daca copilul va deveni excitat, vor reveni convulsiile, va
progresa coma, atunci perfuziile i.v. vor fi intrerupte, iar restul de lichid se va
administra pe cale orald sau prin sonda gastrica sau per clismam).

e TERAPIA DE MENTINERE A FUNCTIILOR VITALE [1]:
— corectia insuficientei respiratorii, cardiace, hepatice, renale;
— corectia acidozei metabolice, tulburarilor electrolitice;
— corectia dereglarilor de hemocoagulare.

e TRATAMENTUL MALADIEI DE BAZA': antibiotice sau antivirale.

Dupa vindecare (completa sau cu sechele) de neurotoxicoza, copilul va fi
supravegheat de medicul de familie si neuropediatru minimum 2 ani (monito-
rizare obligatorie).

Bibliografie
1. Protocoale clinice standardizate in urgente pediatrice. Chisinau, 2010.
2. Protocolul clinic national. Gripa la copil. Chisinau, 2017.
3. Protocoale de diagnostic si tratament in pediatrie, coordonator Prof. Dr. Mircea
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DISMICROBISMUL INTESTINAL LA COPII

Diagnosticul dismicrobismului intestinal este o problema de actualitate
deosebita si dificila pentru medicul clinician care are de apreciat o patologie
infantila slab si netipic manifestata clinic, deseori cu o clinicd monomorfa, sau
un tablou polimorf in aspect etiologic si patogenic.

Dismicrobismul, ca patologie, in ultimele 4 decenii frecvent inregistrata a
crescut preponderent la copii [1].

Medicul clinician, in caz de dismicrobism, se afla in fata rezolvarii mai
multor dileme: cum sd excluda anomaliile morfofunctionale ale sistemului
digestiv, sindromul de malabsorbtie si malnutritie, alergiile si intolerantele
alimentare (in prim-plan la copilul sugar), celiachia, fibroza chistica, bolile
diareice acute, bolile diareice cronice etc.

ISTORIC. Termenul ,,dismicrobism intestinal” a fost propus in a.1916 de
A Nissle, pentru tulburarile microflorei intestinale in care la Escherichia coli
se diminuau particularitatile de activitate antagonista.

Ulterior, dismicrobismul intestinal (DI) era apreciat ca modificari cantita-
tive si calitative ale microflorei intestinale si anume: reducerea cantitativa a
Escherichiei coli tipice cu functiile ei antagoniste, activ fermentative si apari-
tia escherichiilor lactozonegative, hemolizante, cu functii fermentative reduse
si multiplicarea masiva a acestora.

In anii *50 s-a demonstrat ci microflora intestinal este constituita din flo-
rd strict anaeroba dominanta (bifidobacterii si bacteroizi), facultativ anaeroba
concomitentd, si din flora tranzitorie. Tulburarile cantitative si calitative anu-
me de coraport al acestora se afla la baza dismicrobismului intestinal.

In ultimii ani, dismicrobismul intestinal este apreciat ca dereglare cantita-
tiva si calitativa a microflorei intestinale ce rezulta tulburari morfofunctionale
ale intestinului cu manifestari morbide clinice [1].

Particularitatile microflorei intestinale la copii

Traditional, colonizarea microbiand a organismului copilului sugar are loc
succesiv in primele 1-3 zile de viata: cavitatea bucala, stomac, duoden, intestin
jejunal — ileal si colon. In urmitoarele 3-4 zile, flora initiald se transforma in
flora caracteristica, dominanta. Contaminarea si colonizarea microbiana a tubu-
lui digestiv se produc treptat in decursul a 3-4 sdptamani de la nastere. Ulterior,
microflora bine constituitd nu suferd schimbari considerabile pana la varsta de
1 an. Microflora intestinald la nou-nascuti si la copii in varsta de 1-7 ani difera
calitativ si cantitativ. Ea sufera schimbari dependente si de tipul de alimentatie.

La nou-nascutii alimentati la san in a 7-a — a 14-a zi de la nastere, in intestin
se stabileste o flora tipica, relativ monomorfa, reprezentata preponderent de lac-
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tobacterii, ca flora fermentativa favorizeaza colonizarea intestinelor prin influenta
factorilor bifidogeni si ai lactozei din laptele mamei, care contribuie la crearea
unui mediu biochimic benefic pentru bifidumbacteriile anaerobe gram-pozitive.
Componenta microflorei intestinale normale la copii conform varstei si tipu-
lui de alimentatie, si la adulti este prezentata in tabelul 35 [1].
Tabelul 35

Componenta microflorei intestinale normale la copii,
conform varstei si tipului de alimentatie si la adulti
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Indici Microflora intestinald normali
normativi
Sugarul Sugarul Copil

Microflora alimentat alimentat in varsta de Adult
intestinali la san artificial 1-7 ani
Bifidumbacterii 10°-10" 10°-108 107-108 103-10°
Lactobacterii 10°6-108 104-10° 10°-108
E.coli (total) 10°-107 108-10°
E.coli tipica 99-95% 90-95% 95-98% 90-95%
E. coli atipicé (lactozone- | <o, 5-10% 2-5% 5-10%
gativa si hemolizantd)
Enterococcus 10°-10° 10°-107 10°-108 105-10°
Proteus 0-10° 0 -10°(10%) 0-10° 0-10°
Klebsiella 0-10° 0-10%*-10° 0-10° 0-10°
Alte enterobacterii conditi- 0-10° 0 -10%(10%) 0-10° 0-10°
onat patogene
Staphylococcus 0-10° 0-10°(10% | 0-10°(10% 0-10°
Clostridium 0 <0-10° 103-10° 10%-10°
Candida 0-10? 0 -10°(10%) 0-10° 0-10°
Alte tipuri de specii 0 0-10° 0-10° 0-10°

In microflora normali intestinald din colon se disting 3 grupuri de micro-
organisme.

Grupul I — flora rezidentara (permanentd, indigend), reprezentata de diferite
specii ale genurilor strict anaerobe. Bifidumbacterium si Bacteriodes se eviden-
tiaza in valori de 10%-10" pe 1g de materii fecale.

Grupul 2 — flora obligatorie de asociatie (concomitentad florei rezidentare)
reprezentata de E. coli 2-4 10®. Enterococcus 10°-10°, lactobacterii facultativ
anaerobe 103-108, Clostridium 10*-10°.

Grupul 3 — flora tranzitorie, ocazionala, neobligatorie intalnitd in limitele
0-10° in 1g de materii fecale, de origine exogena, care poate fi constituita din
diverse specii de microorganisme conditionat patogene ale genurilor din familia
Enterobacteriaceae; specii de Pseudomonas, Staphylococcus, Plesiomonas, Ae-
romonas, Vibrio, Campylobacterium, Bacillus, Candida, alte specii levuriforme
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etc. Speciile de microorganisme conditionat patogene sunt inzestrate cu un
echipament minor al unora din factorii de patogenitate, de regula, determinati
de material genetic extracromozomial plasmidic: factorul K-adeziv, Hly- he-
molitic, P- de penetratie. Enterotoxina, R-antibioticorezistenta etc. Microor-
ganismele conditionat patogene vor fi in stare de a-si realiza micile potentii
patogene si se vor comporta ca bacterii patogene doar in anumite conditii: de
diminuare a rezistentei specifice si nespecifice a organismului, modificare cu
conditionat patogene in cantitati masive de > 10° pe 1 g de materii fecale.

Microflora normala intestinala are un rol pozitiv important in multiplele si

diversele functii fiziologice ale organismului uman:

a) functia de imunostimulare §i maturizare a sistemului imun, de sinteza a
Ig As la nivel de mucoasa cu rol de protectie antimicrobiana;

b) functia de stimulare si sinteza a factorilor si de realizare a mecanismelor
de rezistenta nespecifica a organismului (fagocitoza, lizozimul. comple-
mentul, properdina, factorii sanguini bactericizi etc);

c¢) functia metabolica: 1) proteinsintetica (enzimaticd); 2) vitamin-sinteti-
zantd (B -B,, K, E etc); 3) antianemica — vitamina B, ; 4) antirahitica; 5)
antitoxica; 6) antialergica; 7) metabolismul colesterolului, pigmentilor si
acizilor biliari;

d) functia in digestie: 1) fermentativa, de finisare a degradarii substratelor
nutritive; 2) de reglare a absorbtiei substantelor minerale si substantelor
biologic active;

¢) morfocinetica motorica: regleaza motorica sistemului digestiv;

f) functia de protectie: 1) antagonism specific si nespecific fata de flora pa-
togenad; 2) micsoreaza permeabilitatea mucoasei intestinale pentru macro-
molecule;

g) contribuie la circulatia ficat «<» intestin a substantelor biologic active, in-
clusiv a pigmentilor si acizilor biliari.

Dismicrobism este o notiune pur microbiologica.

Dismicrobismul intestinal prezintd o dereglare a echilibrului dinamic in cali-

tatea si cantitatea autoflorei normale intestinale cu consecinte patologice.

Dismicrobismul intestinal se considera o stare nefavorabila pe fundalul care-

ia se pot initia si evalua diverse procese patologice locale si generalizate.

Cauzele de declansare a dismicrobismului intestinal sunt diverse:

— maladiile infectioase bacteriene si virale trenante cu afectarea tubului di-
gestiv;

— utilizarea antibioticelor si chimiopreparatelor, deseori nerational si de
lunga durata, la pacienti cu patologii infectioase extraintestinale si infectii
intestinale acute etc.;
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— bolile digestive neinfectioase;

— persoane cu imunitate compromisa si imunodeficiente;

— utilizarea preparatelor hormonale (coarticosteroizi) si imunodepresante;

— alimentatia artificiala a copiilor sugari, alimentatia incorectd si subali-
mentatia;

— constipatii (colite spastice) etc.;

— radioterapia.

PATOGENIE. Dismicrobismul intestinal initial se declanseaza la nive-
lul colonului si ulterior se extinde migrant in intestinul ileal si jejunal. in
conditii normale, migrarea florei traditionale colonice spre intestinul ileal
si jejunal este stopatd de: motilitatea intestinald, integritatea valvulei ileo-
cecale, secretia gastricd, bila si acizii biliari, secretiile pancreatice, imuni-
tatea locald prin IgAs, de activitatea sistemului fagocitar al placilor Payer si
foliculilor solitari etc.

In dismicrobismul intestinal, flora traditionald colonica, obligatorie, bene-
fica, anaecroba de bifidumbacterii si bacteroizi scade considerabil numeric si
dispare din flora indigena. E.coli tipica lactozopozitiva se micsoreaza, sufera
modificari, apar in cantitati mari variantele agresive de E.coli lactozonegative
netipice si patogene, care afecteazd mucoasa colonului si integritatea valvulei
ileocecale. De asemenea vor creste cantitativ reprezentantii florei hemolizante.

Se declanseaza un proces patologic morfofunctional produs de microor-
ganisme conditionat patogene, care initial aparent cauzeaza colita, ulterior —
enterocolita. Procesul inflamator, cauzat de bacteriile conditionat patogene si
endotoxina bacteriand, afecteazd functiile enterocitelor, deregleaza digestia si
absorbtia cu manifestari si consecinte de malabsorbtie si malnutritie, se instalea-
za si diaree (rareori staza intestinald temporara, tranzit incetinit i constipatie).

Factorii declansatori ai DI sunt:

— alimentari: introducerea precoce a produselor noi, trecerea timpurie la
alimentatia artificiala, utilizarea produselor alterate sau alergizante (oua,
capsune, peste, citrusi), supraalimentarea;

— maladii gastrointestinale neinfectioase si infectioase (bacteriene sau virale),
inclusiv nosocomiale;

— supraincalzirea copilului.

FORME CLINICE. Dismicrobismul intestinal (DI) la copii (Uciaichin V.F.,
a.1998) se manifesta in 3 forme evolutive clinic:

1) dismicrobismul intestinal compensat (70-80%);

2) dismicrobismul intestinal subcompensat (15-20%);

3) dismicrobismul intestinal decompensat (5-10%). Clasificarea dismicro-
bismului intestinal la copii este prezentata in tabelul 36.
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Tabelul 36
Clasificarea dismicrobismului intestinal la copii
(Astapov A., Daghir T.M., Minsc a.1989)

Manifestari clinice Conform severitatii Evolutie

Tipice: 1) usoare 1) acute (pana la 30 zile)
— enterita; 2) Medii 2) trenante (pana la 4 luni)
— enterocolita; 3) severe e cu manifestari clinice
— colita. o . - inui:

A o l‘fa Criterii de severitate: continua;
tipice: — recidivanta.

o generale (toxicoza, deshi- . o
dratare pronuntati sau se- |* fara manifestari clinice.
verd, anemie, denutritie) 3. cronice (mai mult de

e locale (dureri abdominale, 4 luni)
frecventa si caracterul sca-|e cu manifestari clinice
unelor, prolaps rectal, pa- — continui;
reza intestinald, constipatii — recidivanta.
intense) o fard manifestari clinice

— colita spastica
(constipatii);
— latenta (subclinica).

TABLOU CLINIC [1]. In faza initiald, manifestirile clinice ale DI sunt
absente.

DI compensat. Prezenta DI poate fi apreciatd numai prin investigatii bac-
teriologice ale materiilor fecale. La sugari, insd se poate observa: neliniste,
scaderea poftei de mancare, meteorism, garguisment, uneori si scaune diareice
putin frecvente (2-3 ori/zi), fara incluziuni patologice.

In lipsa tratamentului corect si daci nu se inlaturd cauza, DI progreseaza,
manifestarile clinice devenind mult mai evidente si multiple. Astfel, apar sem-
ne clinice generale si locale (febra, vome, scaune diareice, inapetenta, scadere
ponderala, anemie, deshidratare, toxicoza).

In formele tipice sunt prezente enterita, enterocolita sau colita. Culoarea si
caracterul scaunelor depind de flora dominanta. Astfel, in klebsieloza, scaune-
le sunt colitice cu mucus si verdeata de 4-8 ori pe zi; in proteoza — enteritice,
apoase, verzui, cu miros patrunzator, mai frecvente etc. Se instaleaza bacteri-
emia, septicemia, apar focare extraintestinale.

In formele atipice, scaunele nu sunt modificate (forma subclinici) sau se
observa constipatii.

In formele usoare ale DI la copii, semnele toxice generale sunt slab pronun-
tate (subfebrilitate, neliniste, regurgitatie, uneori vome), scaunele diareice apar
de 4-5 ori pe zi, sunt prezente meteorismul, garguismentul, durerile abdominale.
Nu este caracteristicd deshidratarea, hemoleucograma este nemodificata.

Forma medie (DI subcompensat) se manifestd prin: febra, iritabilitate,
vome repetate, regurgitatii frecvente, tulburari de somn, inapetentd. scadere
ponderala. Scaunele diareice pot fi de 6-8 ori pe zi cu mucus. rareori cu striuri
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de sange. Crampe abdominale. Hepatomegalie, rareori, si splenomegalie. Pro-
greseaza anemia, hipopolivitaminoza, tulburarile de nutritie. Hemoleucogra-
ma prezintd: anemie usoara, leucocitoza, neutrofilie cu deviere spre stanga,
eozinofilie, VSH accelerati, ceea ce indica activizarea florei intestinale bacte-
riene conditionat patogene.

Forma severd a DI (DI decompensat) este caracterizata prin: febra stabila,
scaune diareice de 8-10 si mai multe ori pe zi, verzui, nedigerate, cu mucus.
Se poate instala socul toxiinfectios. Apar tulburari hemodinamice, pareza in-
testinala (ileus paralitic). Progreseaza anemia, hipopolivitaminoza. malnutritia.
Pot fi si eruptii cutanate alergice. Hepato- si splenomegalie. Aparitia focarelor
secundare indica generalizarea infectiei cu enterobacterii conditionat patogene.
Hemoleucograma prezinta: anemie, leucocitoza, neutrofilie, VSH accelerata.

Particularitatile evolutive ale DI au permis de a aprecia formele clinice con-
form duratei bolii. Astfel, forma acuta dureaza pana la 30 zile, trenanta — 1-4
luni, cronica — peste 4 luni. Ultimele doua forme se pot manifesta clinic conti-
nuu, sau ondulant, cu recidive, cand scaunele diareice persista sau alterneaza cu
cele tipice. Uneori, formele trenanta si cronica nu sunt manifestate clinic.

Este dificil de a stabili forma evolutivd a DI, intrucat, de obicei, nu se cu-
noaste exact cand el a debutat. Diagnosticul DI in cele mai multe cazuri se sta-
bileste cu intarziere.

Mai multi medici pediatri considera DI o boald durabild. insi observatiile
din ultimii ani demonstreaza ca DI, in caz de diagnostic precoce si tratament
adecvat, insistent, nu dureaza mai mult de 30 de zile.

Astfel, dismicrobismul intestinal este un proces complex, ce influenteaza
negativ evolutia si consecintele maladiilor de baza, iar in unele cazuri domina
in patogenia si tabloul clinic al acestora. Manifestarile clinice sunt mai frecvent
moderate, se instaleaza treptat, ceea ce deosebeste DI de infectiile intestinale
acute cu enterobacterii conditionat patogene.

DIAGNOSTIC

Diagnosticul pozitiv al dismicrobismului intestinal se bazeaza pe:

— date anamnestice;

— tabloul clinic si evolutia bolii;

— date bacteriologice.

Diagnosticul de laborator. Investigatiile bacteriologice au un rol decisiv in
confirmarea diagnosticului si aprecierea fazei de evoluare a dismicrobismului
intestinal [3]. Selectia cazurilor pentru investigatii bacteriologice se va face in
baza indicatiilor stricte reiesind din cauzele care duc la dismicrobism.

Materialul de examinat la dismicrobismul intestinal, de regula, sunt materi-
ile fecale 1n cantitate de 1-3 grame, recoltate dintr-un vas curat, lipsit de dezin-
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fectant (oala de noapte dupa dezinfectie, bine spalata cu apa fierbinte!). Fecalele
sunt transportate si supuse investigatiei imediat dupd Inregistrare (pana la 30
min. — 1 ora de la recoltare), in cazul in care transportarea probei se retine, € ne-
cesar de asigurat pastrarea probelor recoltate la temperaturi joase (-1°C, -10°C).
Din proba prezentata in laborator, investigatiei se supune 1g (ml) din fecalele
native sau omogenizate.

Rezultatul definitiv al investigatiei de laborator va fi eliberat in baza exame-
nului scaunelor macroscopic i microscopic, investigatiei coproculturii traditio-
nale si investigatiei directionate la dismicrobismul intestinal.

In aprecierea dismicrobismului intestinal, medicul clinician va tine cont de
manifestarile clinice, de rezultatele investigatiilor bacteriologice ale scaunelor
si datele paraclinice:

a) investigatiile la dismicrobism prevad evidentierea urmatorilor indici obli-
gatorii, ce furnizeaza date foarte informative pentru citirea si interpretarea
rezultatului de examinare in 1 g fecale:

b) cantitatea de bifidumbacterii;

¢) cantitatea de lactobacterii facultativ anaerobe;

d) cantitatea de E.coli tipice lactozopozitive;

e) cantitatea procentuala de E.coli lactozonegative;

f) cantitatea procentuala de E.coli cu activitate hemolitica;

g) cantitatea de enterococi;

h) cantitatea de Staphylococcus aureus si S.epidermidis totald, inclusiv si
cantitatea procentuald a coloniilor de stafilococi cu activitate hemolitica;

1) prezenta si cantitatea de tulpini reprezentanti ai speciilor de microorganis-
me conditionat patogene din genurile: Proteus. Klebsiella, Enterobacter.
Citrobacter, Pseudomonas, Candida etc. (la necesitate si posibilitate me-
todicd se vor aprecia — Aeromonas, Plesiomonas, Vibrio, Campylobacter
etc). Valorile microflorei intestinale din dilutiile 10!-10'° sunt prezentate
in tabelul 35.

Studiul macroscopic, microscopic, bacteriologic, parazitologic si biochimic
procesului inflamator infectios, nivelul poluarii microbiene si afectarii intestine-
lor (colon, colon-ileon, colon + ileon + jejun) si de a aprecia gradul de dezvolta-
re (faza) a dismicrobismului intestinal.

Examenul macroscopic al scaunelor in dismicrobismul intestinal prezinta
urmatoarele: aspect lichid, miros acid sau de putrefactie, culoare albicioasa sau
galbena-cenusie, elemente patologice, volumul si greutatea lor, ceea ce repre-
zinta teste de orientare diagnostica.

Coprocultura constata prezenta (specia, varianta, antibiograma) sau absenta
de: Shigella, Salmonella, EPEC [1,2].
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In dismicrobismul intestinal se constata deficitul sau/si disparitia florei nor-
male colonice, care treptat va fi inlocuitd cu bacteriile tranzitorii, conditionat
patogene, acumulate in cantitati considerabile (de >10°) ce vor afecta mucoasa
intestinald, declansand un proces inflamator.

Astfel, in dismicrobismul intestinal are loc un proces disbiotic aprofundat,
urmat de procesul inflamator intestinal cu tulburari morfologice, secretorii, mo-
torii, dereglari ale digestiei i absorbtiei cu manifestari de diaree, steatoree, ma-
labsorbtie si malnutritie [2].

Pentru medicul clinician, cea mai dificila este diferentierea dismicrobismului
intestinal de infectiile intestinale diareice acute, cauzate de bacterii potential
patogene, de colitele nespecifice si infectiile intestinale mixte.

Se va tine cont de forma acuta a manifestarilor clinice, de epidemiologia ca-
zurilor, atent se vor interpreta rezultatele examenelor scaunelor: macro-, micro-
scopice, bacteriologice, parazitologice, examenelor paraclinice si imunologice.

Stabilitatea valorica de >10%/g a bifidumbacteriilor in intestine este de-
cisivd in a constata absenta de dismicrobism. Indicii principali in aprecierea
dismicrobismului intestinal vor fi: detronarea anaerobilor (bifidumbacteriilor),
desfranarea biotica a florei concomitente (E.coli, lactobacteriile), si cresterea
accelerata ascendenta si migratiunea lor (Staphylococcus, Proteus. Klebsiella,
Candida etc.) din colon in portiunile supradiacente (ileon, jejun) cu alterarea
inflamatorie a mucoasei intestinale si accelerarea tranzitului intestinal.

Investigatiile de laborator bacteriologice incorecte, incompetente cu igno-
rarea examenului in ansamblu, macroscopic $i microscopic nu permit citirea
corecta de apreciere a dismicrobismului.

PARTICULARITATILE DISMICROBISMULUI INTESTINAL
LA NOU-NASCUTI

Actualmente, procesul de formare a florei intestinale microbiene evolueaza
mai indelungat. La a 6-a — a 7-a zi de viata, mai mult de 50% din nou-nascuti
au un deficit de bifidobacterii, care contribuie la localizarea in intestin a florei
microbiene conditionat patogene, mai des a celei stafilococice.

Factorii predispozanti la dismicrobismul intestinal al nou-nascutului:

— maladii infectioase din partea gravidei;

— leziuni acute si cronice ale mucoaselor genitale produse de virusul herpes

simplex, chlamidii, micoplasme, ciuperci sau alti agenti patogeni;

— acutizarea maladiilor cronice ale tractului gastrointestinal, ficatului, pan-
creasului, ale organelor respiratori, rinichilor si cdilor urinare la gravida,
bolile alergice, terapia hormonala, gestoza, anemia, travaliul complicat,
modificarile placentei.
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Din partea nou-ndscutului:

nou-nascut cu risc de infectare intrauterina;

prima alaptare la san intarziata;

alimentatia artificiala timpurie;

nascut de mama cu dismicrobism intestinal dupa o antibioterapie prece-
denta.

Tulburarile microecologiei intestinale la nou-nascuti sunt favorizate de:

devierile ecologice in autoflora mamelor si a personalului;

prima aldptare la san intarziata;

reactivitatea organismului scazuta (asfixie, trauma natala, icter hemoli-
tic etc);

contamindri microbiene exogene (mama, alte persoane, mediu ambi-
ant);

prematuritate;

antibioterapie — in special cu cefalosporine de generatia a treia, mai putin
cu peniciline, macrolide. cloramfenicol, aproape nu actioneaza aminogli-
cozidele

Simptomatologie clinica. Dismicrobismul intestinal este o parte compo-
nentd a multor boli la nou-nascuti, insotite de imunodepresie generala si loca-

durabila (gradul al II-lea — al IlI-lea de dismicrobism). La finele primei sapta-
mani de viatd apar urmatoarele semne:

agravarea starii generale a copilului;

meteorism;

regurgitare;

inapetenta;

scaune frecvente, lichide, nedigerate, cu impurificari (mucus, verdeata),
spumoase, periodic apoase cu miros fetid (in forme usoare scaunul se
normalizeaza dupa 5-7 zile);

hiperexcitabilitate;

paloarea tegumentelor;

subfebrilitate;

cresterea ponderala insuficienta in prima luna de viata

Aparitia pe parcurs a:
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alergiei alimentare, dermatitei atopice;
tulburarilor de nutritie;

anemiei;

hipopolivitaminozei;

fermentopatiilor.
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In forma severa:

intoxicatie;

diaree persistenta;

dureri abdominale;

meteorism;

hepatosplenomegalie la prematuri.

Diagnosticul diferential cu infectiile intestinale acute: insamantarea ma-

teriil

or fecale pe diferite medii si izolarea florei anaerobe si aerobe.

Indirect prin:

depistarea lactozei in fecale;

depistarea proteinei tisulare in fecale (indica lezarea mucoaselor);
cresterea IgM si IgG in secretul intestinal si masele fecale;
insamantarea continutului segmentelor superioare ale intestinului subtire
(duoden).

TRATAMENT

S
1

2.
3.

copul:

. Restabilirea microbiocenozei intestinale:

antibiotice, bacteriofagi

probiotice — bifidumbacterine, lactobacterine si prebiotice (oligozaharide).
Recuperarea functionald a intestinului.
Corectia reactivitatii organismului.

In cazul in care dismicrobismul intestinal nu se asociaza cu tulburiri diges-
tive (diaree, constipatii, indigestie, scaune verzui cu mucus, intoleranta unor
alimente, dureri abdominale, meteorism, regurgitatii, vome, inapetenta), reac-
ti1 alergice (dermatite atopice, alergie alimentard), retard fizic, este necesar de
a se retine de la un tratament special.

Nu necesita tratament de corectie devierile microbiocenozei intestinale in
urmatoarele cazuri [1]:
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cresterea numarului de E.coli cu activitate normala fermentativa (> 300-
400 mil./g);

cresterea numarului de E.coli cu activitate fermentativa scazuta (> 10%),
daca copilul nu prezinta acuze;

cresterea numadrului de enterococi (> 25%), in lipsa tabloului clinic;
prezenta cocilor fara proprietati hemolizante (stafilococi epidermali sau
saprofiti, streptococi) pana la 25%, daca nu sunt acuze;

prezenta enterobacteriilor conditionat patogene (E. coli hemolizante si
lactozonegative, Proteus, Klebsiella, Staphylococcus aureus) in cantitati
>10%, in absenta manifestarilor clinice;

Candida in cantitate de 10?, enterobacteriile conditionat patogene nu mai
mult de 10° (norma);

majorarea numarului de bifidum- si lactobacterii;
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— scaderea numarului de bifidum- si lactobacterii pana la 10°;
— scaderea numarului de E. coli cu activitate fermentativa normald pana la
100 mil./g la copii pana la 1 an si pana la 200 mil./g la copii dupa 1 an.

Pentru a indica tratamentul corect copilului in varsta de pana la 3 ani, este
necesar de a investiga si mama, la care prezenta de stafilococi, enterobacte-
rii conditionat patogene s.a. contribuie la contaminarea intestinelor copilului.
Dismicrobismul intestinal la sugar coreleaza cu dismicrobismul intestinal al
mamei. Astfel, tratamentul cu preparate biologice bacteriene urmeaza sa se
efectueze concomitent la copil si la mama.

I. Cea mai eficientd metoda de corectie a tulburarilor microflorei intestinale
este alimentatia corectd a copilului. Hrana ideala a copilului sugar este alimentatia
la san. Copiilor alimentati artificial se recomanda NAN 1, 2 acidolact. Pentru co-
pii mai mari de 6 luni — alimentatia la san si amestecurile acidulate (chefir, NAN
3, NAN acidulat) impiedica dezvoltarea dismicrobismului intestinal. Alimentatia
rationald a copilului acopera nu numai necesitatile energetice si plastice, dar si
regleaza motilitatea intestinala, stabileste pH-ul necesar formarii microflorei in-
testinale normale. Pentru sugar este foarte important de a mentine alimentatia la
san, fiindca in laptele mamei se contin nu numai factori ce sustin flora intestinala
(factorul bifidogen. lactoperoxidaza). Dar si factori de protectie imunitari (comp-
lementul, lyzozimul, lactoferina, interferonul, IgA, IgM, IgG, IgE, IgD, macrofa-
gele, limfocitele T si B, plasmocitele, neutrofilele). Daca la copii dismicrobismul
intestinal este asociat cu insuficienta de lactaza, se recomanda de a elimina com-
plet laptele de vaci si de a-1 inlocui cu formule acidulate: NAN acidulat, NAN
fara lactoza, Nestogen, etc. In caz de malabsorbtie-Alfare. Dietoterapia copiilor cu
dismicrobism intestinal e necesar sa fie alcatuita tinand cont de actiunea produselor
asupra motilitatii intestinale. Zaharul, mierea, siropurile, sucurile de fructe si legu-
me, painea neagra §.a. activeaza motilitatea intestinald, iar ceaiurile din coacaza
neagra, branzeturile, cagcavalul o micsoreaza. Gramineele, supele mucilaginoase,
lichidele calde contribuie la formarea scaunului. In scopul reglarii scaunului se
indica preparate enzimatice (panzinorm forte, kreon, etc). Selectarea preparatului
se face in functie de activitatea secretorie a tractului digestiv. In primele 5-7 zile
de tratament al dismicrobismului intestinal, asociat cu insuficientd enzimatica se
indicd o doza maxima de fermenti, combinatd cu preparate biologice.

Copiii care sufera de boli alergice (prin alergene alimentare sau de alte gru-
puri) necesita si tratament antialergic, eliminand alergenii incriminati din hrana.
In alimentatie este bine venit NAN 1 HA-hipoalergen, Alfare. Administrarea
preparatelor biologice, eubioticelor in bolile alergice se efectueaza numai in ca-
zuri de dismicrobism decompensat si izolat asociat prin germeni conditionat
patogeni depistati 1n titre Tnsemnate.

* Nota: Copiii care sufera de maladii alergice pot prezenta sensibilitate fatd de majoritatea

preparatelor biologice. Cel mai frecvent se inregistreaza alergia la preparatele ce contin lac-
tobacterii i bifidobacterii.
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II. Importanta deosebitd prezinta diareile incriminate de terapia cu anti-
biotice. Majoritatea din aceste diarei trec de sine statator, insd prezinta pericol
colita pseudomembranoasa declansata de Clostridium difficile toxigen care apa-
re frecvent la copii dupa tratamentul cu ampicilina sau cefalosporine. In aceste
cazuri se anuleaza terapia cu antibiotice si se indicd Metronidazol (30 mg/kg/zi)
sau /si Vankomicind (30 mg/kg /zi) (de a vedea capitolul ’Clostridioza™).

III. Metoda de baza in tratamentul dismicrobismului intestinal la etapa ac-
tuald o constituie utilizarea eubioticelor(2,3,4]. Se indica in primul rand prepa-
ratele ce contin bifidumbacterii (bifidumbacterina, bifilact, bifilina, bifidoc, etc)
si lactobacterii.

Componentul de baza al biopreparatelor il constituie suspensia din micro-
organisme vii de un anumit tip. in cazuri suspecte se va controla viabilitatea
microorganismelor din biopreparate.

Exista mai multe preparate comerciale, baza carora o constituie bifidum-sau/
si lactobacterii (linex, bifidumbacterina, bifidoc, lacidofil, iogurt, lactacid etc.).

Lynex — liofilizat din Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bifidum si
Streptococcus faecum, rezistent la antibiotice §i chimioterapice. Acest pre-
parat mentine si regleazad echilibrul fiziologic al florei intestinale, creeaza in
intestine mediul acid, nefavorabil pentru flora patogena, contribuie la absorb-
tia monozaharidelor, stabilizeaza membranele epiteliului intestinal, regleaza
absorbtia electrolitilor. Se indica copiilor pana la 2 ani cate 1 capsula x 3 ori/
zi. Capsula se desface, se amesteca cu ceai, suc. Copiilor de 4-12 ani — cate
1-2 capsule, iar mai mari de 12 ani — cate 2 capsule x 3 ori/zi. Durata unei cure
este individuald, dar nu mai putin de o luna.

Lacidofil — preparat liofilizat din Lactobacillus rhamnosus si Lactobaci-
llus acidophilus cu activitate antagonista semnificativa fatd de microorganis-
mele patogene si contribuie la dezvoltarea bifidobacteriilor si altor microor-
ganisme saprofite. Prezentare — capsule. Pentru copii pana la 3 ani, capsula
se deschide si continutul se amesteca cu apa. Doze: copiilor de la 6-12 luni
se indica cate o capsula pe zi; de 1-3 ani — 1 capsula de 2 ori pe zi; 3-12 ani —
1 capsula de 2-3 ori pe zi; > 12 ani — 1-2 caps. de 3 ori pe zi, 2-3 saptamani.

Hylak forte este o solutie ce contine produse ale activitatii vitale a mi-
croorganismelor intestinale (lactobacterii, bacterii gram-pozitive, gram-nega-
tive-simibionte), acid lactic, lactoza, aminoacizi. Numai 1 picatura inhiba 10
mlrd. microorganisme. Contribuie la crearea pH-ului stomacului, intestinelor
si la restabilirea microbiocenozei.

Doze: nou-nascuti — 10 pic. x 3 ori/zi; 1-3 ani — 15-30 pic. x 3 ori/zi;
4-6 ani — 20 pic. x 3 ori/zi; 7-14 ani — 30-40 pic. % 3 ori/zi; 14 ani — 40-60
pic. x 3 ori/zi.
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Enterol — preparat liofilizat din Saccharomyces boulardii [3], cu efect anti-
microbian. poseda proprietati antagoniste fatd de bacteriile patogene si conditi-
onat patogene, care produc diareea. Se utilizeaza in capsule sau pachete.

Doza constituie 1-2 pachete/zi sau 1-2 pastile/zi. Durata unei cure de tra-
tament este de 1-3 saptamani. Dupa ameliorarea stérii, doza se micsoreaza in
jumatate. Se indica pana sau in timpul mesei cu orice lichid afara de lapte.

I'V. Terapia cu bacteriofagi. Corectia dereglarilor microflorei aerobe se efec-
tueaza cu ajutorul bacteriofagilor [5]. In cazurile in care in masele fecale se
depisteaza enterobacterii (Klebsiella, Proteus s.a.), in terapia complexa se admi-
nistreaza bacteriofagi specifici si imunoglobuline de uz peroral: preparatele de
bacteriofagi nu sunt toxice. De mentionat cd, uneori, bacteriofagii pot provoca
agravarea tulburarilor digestive prin lezarea unui numar mare de bacterii si eli-
berarea toxinelor. De asemenea pot apirea eruptii alergice. In astfel de cazuri se
recomanda de anulat tratamentul si de revenit la el numai dupa ameliorarea starii
bolnavului. Pe durata tratamentului cu bacteriofagi nu se recomanda tratamentul
cu biopreparate (eubiotice).

In tratamentul dismicrobismului intestinal se pot utiliza bacteriofagii: kleb-
siellos 03, intestibacteriofag, piobacteriofag polivalent, stafilococic etc.

Intestibacteriofagul lichid contine filtrate sterile de fagolizate (schigelle Fle-
xner si Sonnei), salmonele: enteriditis, typhimurium si a., escherichii enteropa-
togene, protei, stafilococi, enterococi), doze prezentate in tabelul 38.

Tabelul 38
Doze si modul de administrare a intestibacteriofagului (ml)
" Doza pentru o priza
Varsta
Per os Per rectum
Pana la 6 luni 10 10
6 luni—1 an 10-15 20
1-3 ani 15-20 30
>3 ani 20-30 40-60

Cura de tratament — 7-10 zile. Copiilor primei luna de viata in primele doua
zile preparatul se dizolva in apd fiartd de doua ori. Se poate administra conco-
mitent cu alte medicamente, inclusiv cu antibiotice. Copiii dupa 3 ani si adulgii
inainte de a lua bacteriofag vor consuma apa minerala.

V. Fermentoterapia. Preparatele enzimatice in dismicrobismul intestinal se
indicd pacientilor cu deregliri de digestie si malabsorbtie: pancreatina, kreon,
mezim forte, abomina si a. Dozele preparatului si durata curei de tratament se
stabilesc individual, In functie de gravitatea bolii copilului si varsta. Durata pri-
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mei cure este de 2-4 saptamani, In continuare se trece la cure alternante, de
exemplu: 4 zile se administreaza si 3 zile se face pauza. Se recomanda adminis-
trarea enzimelor in combinare cu biopreparatele.

VI. Vitaminoterapia. Vitaminoterapia in dismicrobismul intestinal este o
terapie de substitutie, tinand cont de faptul ca intraintestinal se noteaza dereglari
de sinteza a vitaminelor. Sunt indicate in doze de varsta vitaminele B1, B2, B3,
Bc (acid folic), B6, acidul ascorbinic, vitamina A si E. Initial se indica cura de
terapie cu tiamina (B1), riboflavina (B2), niacina (B3), piridoxina (B6), acid as-
corbinic. Peste 2-3 saptamani se indica vitaminele A si E, acid folic si pantotenat
(B15). Durata unei cure este de 30 zile.

VII. Enterosorbantele. in dismicrobismul intestinal, ele se recomanda nu-
mai Tn cazuri separate, cu scop de absorbtie a agentilor microbieni si a pro-
duselor metabolismului din tractul gastrointestinal (Enterosgel, Neosmectina,
Enterodez, Polifepan, etc.).

VIII. Terapia antibacteriand. Terapia antibacteriana in dismicrobismul intes-
tinal este indicatd numai in cazuri unice de enterocolita sau in dismicrobismul
intestinal decompensat (bacteriemie, septicemie) [1].

Se administreaza enteral. Numai copiilor 1n varsta de pana la 3-4 luni, con-
centratia terapeutica de antibiotice in intestine poate fi acumulata prin adminis-
trarea parenterala. In cazurile severe de enterocolitd sau bacterimie este indicati
administrarea orala si parenterald a antibioticelor, conform antibiogramei agen-
tului patogen. In cazul in care agentul patogen nu a fost identificat, se recomanda
administrarea de nifuroxazid sau alte antiseptice (Ercefuril, Co-trimoxazol). Ni-
furoxazid nu se absoarbe din tractul digestiv, nu actioneaza sistemic, dar poseda
proprietati antiseptice asupra florei intestinale gram-negative si gram-pozitive.
Se administreaza in suspensie (220 mg/5ml) sau comprimate — 0,1. Doze: copi-
ilor de la 2 pana la 6 luni — 2,5-5 ml de 2 ori pe zi; 6 luni-6 ani — 5 ml 3 ori/zi,
mai mari de 6 ani — 5 ml 4 ori/zi sau 2 comprimate de 4 ori/zi. Durata unei cure
este de 7 zile. Se admit cure repetate la necesitate.

IX. Terapia de imunocorectie. Este indicata in dismicrobismul intestinal cu
evolutie trenanta sau cronica n scopul ameliorarii imunitatii locale. Se utilizea-
za: Lizozim, Groprinozind, Lipocid, Nucleinat de sodui, Kipferon si al.

Lizozymul este un factor nespecific de protectie, enzima de origine proteica.
Se administreaza oral cate 5-10 mg/kg pe zi in 4 prize. Durata unei cure este
individuala si constituie 1-3 saptamani.

Nucleinat de sodiu -0,05-0,1 x 3 ori/zi 10 zile.

X. Fitoterapia Se utilizeaza in scop antiinflamator, spasmolitic, mucilagi-
nos, antiseptic.

Efect antiinflamator preponderent prezinta: rodia, fructele de arin, coaja de
stejar, nucul grecesc, calendula, musetelul, pojarnita, patlagina s.a.
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Efect mucilaginos si aglutinant au: amidonul, afinul, malinul, alteea, ore-
zul, ovazul.

Efect antiseptic prezinta: pojarnita, calendula, eucaliptul, patlagina, musete-
lul, rostopasca s.a

Actiune spasmolitica poseda: valeriana, menta, pojarnita s.a.

Retetele se compun conform manifestarilor clinice, tinand cont de varsta co-
pilului si patologia concomitenta. In practica pediatrica sunt de preferinti com-
pozitiile alcatuite din minimum 2-3 componente fitoterapeutice.

XI. Tratamentul local. in formele trenante si cronice ale dismicrobismului
intestinal cu manifestari clinice de enterocolita se recomanda tratamentul local
cu uleuri de catina alba, de macies, de masline, de piersici, caratolina. Uleiurile
se administreaza prin cateter intrarectal 1 data in zi dupa scaun. Cura de trata-
ment este de 7-10 aplicatii.

Tratamentul medicamentos al dismicrobismului intestinal la copii se
efectueaza in douai etape:

I. Blocarea florei conditionat patogene:

a) administrarea bacteriofagului specific;
b) in caz de dismicrobism decompensat-antibiotice.
II. Restabilirea florei normale:

— biopreparate;

— fermenti;

— regimul dietetic;

— produse vegetale;

— enterosorbenti;

— vitaminoterapia;

— fitoterapia;

— terapia imunomodulatoare;

— tratament local.

La copiii cu dismicrobism intestinal de gradele I si 11, tratamentul se
incepe cu etapa a IlI-a.

Programul se determind individual. De regula, durata tratamentului este de
3-4 saptamani. Se pot efectua cure repetate, schimband preparatele.

E important de a inldtura cauzele (endo- si exogene) care conditioneaza des-
voltarea dismicrobismului intestinal.

PROFILAXITA DISMICROBISMULUI INTESTINAL

Se incepe cu mult timp inainte de nasterea copilului prin: corectia dis-
bacteriozei genitalelor externe la femei si corectia disbacteriozei intestinale
(ideal — inainte de a deveni gravida).
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Se efectueaza prin utilizarea de:

— lactate acidofile;

— biopreparate (per os si intravaginal).

In scopul protectiei tractului genital si gastrointestinal, preparatele biologice
si imune se indica:

o femeilor la care in timpul graviditatii s-au constatat:

— colpita;

— infectii acute virale sau bacteriene;

— acutizarea patologiilor cronice (tonzilite, sinuzite, otite);
— dismicrobism intestinal;

— maladii alergice;

— gestoza (nefropatii);

— anemie;

» femeilor care au fost tratate cu corticosteroizi;

» femeilor la care se planifica operatia cezariana,

» gravidelor din grupul de risc (cu maladii-inflamatorii ale tractului urogeni-

tal si gastrointestinal; in caz de nasteri complicate; cu leziuni de placentd).

Biopreparatele sunt indicate nou-nascutilor: de la mame cu maladii inflama-
torii, cu infectii intrauterine, cu aplicare tardiva la san; cu alimentare artificiala
precoce; de la mame care nu au rezultate pozitive Tn urma terapiei antenatale a
dismicrobismului.

Se recomandi, de asemenea, administrarea bifidobacterinei, lactobacterinei,
acilacului in combinare cu lizozimul.

Profilaxia dismicrobismului intestinal la nou-nascuti si la copii mai mari va
fi realizata prin alimentatia naturald si corecta a copilului, profilaxia maladiilor
infectioase, indeseobi intestinale, utilizarea rationala a antibioticelor etc.

Dismicrobismul intestinal ramane o problema de actualitate persistenta, in
special pediatrie, care necesitd o continua studiere in plan stiintific si practic,
atat fundamental, céit si clinic.
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ANEXA 1

URGENTE iN MALADIILE INFECTIOASE LA COPII

Neurotoxicoza (encefalopatia toxiinfectioasd).

Socul septic (toxiinfectios).

Deshidratarea severa (socul hipovolemic).

Laringotraheita stenozanta (crupul viral, crupul difteric).
Insuficienta respiratorie acuta (sindromul bronhoobstructiv).
Sindromul de coagulare intravasculara diseminata.
Sindromul hemolitico-uremic Gasser.

Sindromul convulsiv febril.
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