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II. MICOLOGIA MEDICALA

Micologia medicala este stiinta care se ocupa cu studiul fungilor si a relatiei lor cu gazda
umana. Fungii reprezinta un grup divers de microorganisme eucariote. Sunt foarte raspanditi
in naturd si traiesc in zonele cu materie organica moartd. Doar o parte dintre ei alcatuiesc
flora normala a organismului uman.

Au fost descrise peste 100.000 de specii, mai putin de 100 dintre acestea fiind implicate in
etiologia infectiilor umane numite micoze.

Terapia moderna a afectiunilor neoplazice cu doze crescute de chimioterapice, transplanturile
de organe solide si infectiile imunosupresive au permis emergenta speciilor de fungi
oportunist - patogeni, cauza comuna a infectiilor invazive la gazda imunocompromisa.

1.Caractere generale ale fungilor

Fungii constituie un grup divers de microorganisme, suficient diferentiate de alte forme de
viatd pentru a putea fi considerate ca un univers aparte.

Structura fungilor

Sunt celule eucariote, care poseda un nucleu cu membrana nucleara si un perete celular
constituit din polizaharide, polipeptide si chitind. Au o nutritie heterotrofd §i trdiesc ca
saprofiti, paraziti sau comensali, pentru 0 mare varietate de substraturi organice. Structura lor
poate fi unicelulara, cum este cazul levurilor, sau multicelulara, observata la celulele care
se alungesc pentru a forma filamente sau hife. Acestea sunt divizate printr-un perete
transversal, denumit sept. Unii fungi au un sept foarte ingust motiv pentru care se numesc
aseptati. Filamentele constituie o structurd denumita micelium.

Anumiti fungi prezintd ambele forme de crestere si prin urmare pot exista fie sub forma de
levuri, fie sub forma de filamente, in functie de temperatura. Stadiul de levura se formeaza in
tesutul gazda si in cultura dezvoltata la 37°C, iar stadiul de mucegai este observat in culturile
dezvoltate la temperaturi cuprinse intre 25-28°C. Acesti fungi se numesc dimorfi.

Exisa insa microorganisme care produc si levuri si filamente, astfel incat cele doud forme pot
coexista iar aparitia lor nu este neaparat determinata de temperaturd. Acesti fungi se numesc
polimorfi.

Clasificare

Fungii se clasifica in functie de reproducere (sexuata si asexuatd). Cei la care inmultirea
sexuatd nu a fost demonstrata inca, se numesc fungi imperfecti. Majoritatea fungilor
patogeni pentru om sunt fungi imperfecti.

TIn cazul reproducerii sexuate, are loc fenomenul de fecundatie adici de contopire a doud
celule de sex diferit in doua etape distincte: plasmogamia (fuzionarea citoplasmelor) si
cariogamia (fuzionarea nucleilor) cu formarea sporilor sexuati. in reproducerea asexuata,
Sporii asexuati se formeaza fie In organe specializate (conidiile si sporangiosporii), fie direct
in celule hifale sau levurice (blastosporii, chlamidosporii §i artrosporii). Se cunosc patru
grupe de fungi implicati in producerea micozelor:

-Levuri - celule rotunde sau ovalare care se multiplica prin inmugurire (Cryptococcus
neoformans).

-Fungi asemandatori levurilor - cresc predominant ca levuri care inmuguresc. Pot
forma lanturi sau celule filamentoase alungite denumite pseudohife (Candida albicans).



-Fungi filamentosi - cresc ca filamente (hife) si produc o retea impletitd denumita
miceliu. Produc spori asexuati (conidii) care pot fi izolati sau multicelulari. Conidiile sunt
produse in lanturi lungi sau in hife (conidiofori): Aspergillus, Trichophyton si Zygomycete.

-Fungi dimorf i- au doua forme de crestere: filamentoasa la 22°C (faza saprofitd) si
asemanatoare levurilor la 37°C (faza parazitarda): Blastomyces, Coccidioides, Histoplasma
capsulatum.

Patogenia infectiilor

Afectiunile care apar in urma invaziei constituie micozele superficiale, subcutanate si
sistemice; penetrarea fungilor se poate face:

- direct prin traversarea tegumentului;

- prin inoculare prin intermediul unei plagi;

- prin diseminarea infectiei
Un alt tip de micozi este cea alergica la antigenele fungice specifice. Aceasta apare in
general in urma inhalarii sporilor. Se estimeaza ca intre 4-15% dintre afectiunile respiratorii
alergice (astmul) sunt provocate de fungi.
Patogenia infectiilor depinde de prezenta sporilor contagiosi in mediu (artroconidiile la
dermatofiti pot supravietui mai multi ani in scuamele de la nivelul pielii), precum si de
alterarea barierelor naturale de protectie de la suprafata pielii.

Antifungicele in practica medicala

Nystatinul, descoperit in anul 1951, a fost primul antifungic polienic utilizat cu succes sub
forma topica si orala in tratamentul candidozelor. Nytamicina si amfotericina B, utilizate in
tratamentul micozelor sistemice, fac parte tot din categoria antifungicelor polienice.
Griseofulvina, antifungic administrat pe cale orala si produs in 1959 din Penicillium
griseofulvum s-a dovedit a fi eficient fatda de dermatofiti. Este utilizatd in tratamentul
micozelor superficiale, mai ales in dermatofitiile firului de par.

Introducerea antifungicelor azolice a marcat dezvoltarea dermatoterapiei. Derivatii azolici se
disting prin spectrul lor larg de actiune, fiind activi pe dermatofiti, levuri s1 o mare parte
dintre mucegaiurile patogene pentru om.

In 1969 au aparut sub denumirea de derivati imidazolici: clotrimazolul si miconazolul,
urmate de econazol si ketoconazol utilizate in tratamentul local al micozelor cutanate.
Ketoconazolul a fost primul antimicotic sistemic cu spectru larg din acest grup.

Tratamentul sistemic al micozelor a cunoscut o ascensiune importantd odata cu descoperirea
fluconazolului si itraconazolului, antifungice din grupa derivatilor triazolici.

Amorolfina apartine unei noi clase chimice (derivati de morfolind) si este un antifungic
local. Efectul sau fungistatic sau fungicid se bazeaza pe alterarea membranei celulare fungice,
tinta primara fiind biosinteza sterolilor.

Terbinafina, antimicotic sistemic cu administrare orala (face parte din grupul alilamine).

Cele mai noi antifungice sunt cele din clasa Echinocandine, o clasd noua de lipopeptide
semisintetice care prezinta activitate selectiva antifungica (Caspofungin).

Principalele clase de antifungice utilizate in practica medicala
A. Alilamine

1. Naftilina (topic)

2. Terbinafina (oral, topic- crema)



Spectru de actiune: levuri, dermatofiti si unele mucegaiuri.

Indicatii: micoze ale pielii si unghiilor produse de dermatofiti, eficacitate variabild in micoze
ale mucoaselor produse de levuri; preparatele topice pot fi utilizate in candidozele cutanate si
n pityriazis versicolor.

Efecte adverse: tulburari gastro-intestinale, eruptii cutanate si urticarie, ocazional pierderea
reversibild a gustului, rare cazuri de hepatita.

B. Antimetaboliti
Singurul agent antifungic care actioneaza ca un adevarat antimetabolit este 5-fluorocytosine.
Flucytosina (oral)

Indicarii: se foloseste in combinatie cu Amfotericina B si fluconazolul; aceste combinatii
s-au dovedit eficiente in tratarea criptococcozei si candidozei; prezinta toxicitate si rezistenta
secundara; monitorizarea concentratiei plasmatice a flucytosinei este esentiala pentru evitarea
toxicitatii.

Spectru de actiune relativ restrans: Candida spp, C.neoformans, Saccharomyces cerevisiae;
nu are actiune semnificativa asupra Aspergillus spp. sau alte mucegaiuri.

Efectele secundare majore ale flucytosinei: miclosupresie, intoleranta gastrointestinala si
hepatotoxicitate.

Flucytosina este excretatd renal si nefrotoxicitatea datoratd administrarii concomitente a
amfotericinei B poate duce la acumularea unor niveluri sangvine toxice de flucytosina.

C. Imidazoli (derivati azolici)

1. Miconazol, clotrimazol, econazol, tioconazol, ketoconazol (topice-aplicatii
locale)

Spectru de actiune: levuri, dermatofiti, mucegaiuri.
Indicatii: micoze cutanate si vaginale; onicomicoze si candidoze bucale.
Efecte adverse: iritatii locale sub forma de arsura si prurit.

2. Ketoconazol (oral-comprimate)
Spectru de actiune: levuri, dermatofiti, mucegaiuri.
Indicatii: micoze cutanate si ale firului de par, candidoze bucale si vaginale.

Efecte adverse: greturi, varsaturi, cefalee, vertij, in caz de tratament prelungit si in doze mari
produce ginecomastie si oligospermie, risc de hepatita: 1/1000-1/3000.

D. Triazoli (derivati azolici)

1. Fluconazol (oral, 1V)

Spectru de actiune: levuri, dermatofiti, mucegaiuri.

Indicatii: candidoze bucale, esofagiene si vaginale, micoze cutanate.

Efecte adverse: tulburari gastro-intestinale, cefalee; rareori hepatita, trombocitopenie.

2. Itraconazol (oral-capsule, 1V)
Spectru de actiune: levuri, dermatofiti, mucegaiuri.
Indicatii: candidoze bucale, esofagiene si vaginale, micoze cutanate, onicomicoze.



Efecte adverse: tulburari gastro-intestinale, cefalee, vertij, prurit; in doze de peste 600 mg/zi
produce hipokaliemie, edeme si hipertensiune; reactii hepatotoxice rare.

3. Voriconazolul este un triazol nou cu spectru larg care este disponibil atat sub forma de
administrare orala cat si intravenoasa(oral, 1V).

Spectru de actiune foarte larg:
» Candida spp,
» Candida neoformans,
* Trichosporon spp,
» Fusarium spp, si alte mucegaiuri.
» Voriconazolul este activ pe fungii rezistenti la amfotericina B,

Indicatii: tratamentul primar al aspergilozei invazive, tratamentul infectiilor produse de
Fusarium spp. la pacientii intoleranti la al{i agenti antifungici sau la pacienti cu infectii
refractare la alfi agenti antifungici.

Ca si ceilalti triazoli, voriconazolul este in general bine tolerat.

Efecte adverse: perturbarea reversibila a vederii, care apare la aproximativ 30% dintre

pacienti, este insad tranzitorie si rareori impune intreruperea tratamentului; eruptii cutanate
(<10%).

Alti triazoli: Ravuconazol (oral, IV), Posaconazol (oral, IV)-in studiu

E. Echinocandine —o noua clasa de lipopeptide semisintetice: Caspofungin (I1V),
Anidulafungin (1V), Micafungin( 1V)

Echinocandinele prezintd o farmacocinetica liniara dependenta de doza si se leaga in procent
foarte mare (>95%) de proteine.

Indicatii clinice: terapia primara a candidozelor invazive, inclusiv candidemia, tratamentul
pacientilor cu aspergiloza refractara (sau pacienti intoleranti) la alte antifungice; s-a
demonstrat cd caspofunginul are activitate similard celei a amfotericinei B in tratamentul
pacientilor cu candidemie; sunt inactive fatd de Fusarium spp. si active fata de tulpinile de
Candida spp. rezistente la fluconazol.

Efecte adverse: cresterea transaminazelor hepatice, disconfort gastrointestinal, migrene.

F. Poliene
Nystatin (gel, suspensie, ovule)
Amfotericina B (IV., topic)
Spectru de actiune: Candida spp.
Indicatii: candidoze bucale, gastro-intestinale si vaginale
Efecte adverse: greturi, diaree

G. Morfoline: Amorolfina (crema, lac de unghii)
Spectru de actiune: levuri, dermatofiti, mucegaiuri.
Indicatii: micoze cutanate si onicomicoze.

Efecte adverse: iritatii tegumentare.



H.Griseofulvina (oral-comprimate)

Spectru de actiune: doar pe dermatofiti.

Indicatii: micoze ale pielii, parului, onicomicoze.

Efecte adverse: cefalee, tulburari gastro-intestinale, ocazional modificari ale formulei
sanguine $i reactii alergice, eruptii cutanate, hepatotoxicitate.

Agenti antifungici in studiu: Tn prezent, exista diferiti agenti antifungici in studiu, cu o
toxicitate mai micd, interactiuni medicamentoase mai putine, proprietati farmacocinetice mai
favorabile si posibil activitate imbunatatita asupra agentilor patogeni refractari.

Au fost descrise trei mari grupe de fungi: dermatofiti, levuri si mucegaiuri, agenti ai
infectiilor cutanate superficiale, precum si ai infectiilor viscerale profunde diseminate.

Principalele genuri si specii de fungi cu importanta in patologia umana sunt redate n tabelul
nr. 16.

Tabelul 16: Genuri si specii de fungi implicate in patologia umana

Genuri Specii
DERMATOFITI Epidermophyton E. floccosum, E. stockdaleae
Microsporum M. audounii var. langeroni, M. canis,

M. cookei, M. equinum, M. gypseum,
M. persicolor, M. praecox, etc.

Trichophyton T. equinum, T. mentagrophytes

(var mentagrophytes, var. interdigitale etc),
T. rubrum, T. schoenleinii,

T. soudanense, T. verrucosum,
T. violaceum, etc.

LEVURI Candida C. albicans, C. famata, C. glabrata,
C. guilliermondii, C. kefyr, C. krusei,
C. lusitaniae, C. tropicalis,

C. parapsilosis, etc

Cryptococcus C. neoformans, C. luteolus,

C. terreus, C. gastricus, etc.
Histoplasma Histoplasma capsulatum
Malassezia Malassezia furfur

MUCEGAIURI Aspergillus A. fumigatus, A. niger,

A. flavus, A. versicolor, etc.
Coccidioides Coccidioides immitis
Penicillium Penicillium marneffei
Fusarium Fusarium solani




2. Dermatofif;

Dermatofitii reprezinta un grup de fungi cu capacitate de invazie in profunzimea stratului
corneean epidermic si al tesutului keratinizat (par, unghii). Sunt incadrati in trei genuri
anamorfe: Trichophyton, Microsporum si Epidermpphyton, fiecare dintre ele fiind alcatuita
din mai multe specii.

Semnificatie clinica

Infectiile produse de dermatofiti se impart astfel:
- cele transmise de la om la om - sunt antropofile,
- cele transmise de la animal laom - sunt zoofile iar
- cele transmise de la nivelul solului la om - sunt infectii geofile.

Dermatofitiile piciorului (tinea pedis) sunt caracterizate prin multiple descuamari
pruriginoase intre degete, in special la nivelului celui de-al treilea si al patrulea spatiu
interdigital; adesea descuamarile se pot intinde si pe fata plantara a degetelor.

Dermatofitiile mainii (tinea manum) sunt afectiuni in care palma si degetele sunt acoperite
de scuame, pruritul este nesemnificativ; atingerea poate fi bilaterala.

Onicomicozele sunt dermatofitii unghiale, mai frecvente la nivelul degetelor de la picior,
unghiile fiind ingrosate, casate si decolorate.

Dermatofitiile inghino-crurale (intertrigo inghino-crural) se caracterizeaza prin multiple
scuame localizate la nivelul partii superioare a coapsei i in jurul perineului; in general
infectia este bilaterald si pruriginoasa.

Toate aceste dermatofitii enumerate mai sus sunt produse de fungi antropofili ca
Trichophyton rubrum, T. mentagrophytes var. interdigitale si mai rar de Epidermophyton
flocossum (epidermofitii).

Dermatofitiile pielii glabre sunt provocate mai frecvent de fungii zoofili (M. canis,
T. verrucosum, T. mentagrophytes var. mentagrophytes, M. persicolor), antropofili
(T. rubrum) si mai rar de cei geofili (M. gypseum). Leziunile sunt inelare, adesea neregulate,
multiple, inflamatorii si foarte pruriginoase. Marginile leziunii sunt nete, iar foliculii pilosi
sunt proeminenti.

Dermatofitiile pielii paroase a capului sunt produse de fungii zoofili (M. canis,
T. verrucosum), antropofili (T. tonsulans) si se caracterizeaza prin supuratii si cruste aparute
pe un fond eritematos, severitatea pruritului fiind variabild. Favusul (produs de
T. schoenleinii) este o dermatofitie a piclii paroase a capului, caracterizatd prin numeroase
cruste. Este o dermatofitie mai frecventd la femei si copii, fiind responsabild de alopecia
cicatriceala.

Alte dermatofitii. Dermatofitia fetei sau herpesul cincinat al fetei este o afectiune mai putin
frecventa, uneori dificil de recunoscut caracterizatd prin eritem, scuame §i durere locala.
Sicozisul barbii este o dermatofitie produsd de fungii zoofili (T. verrucosum) si se
caracterizeaza prin multiple pustule si scuame localizate la nivelul barbii si gatului. Tinea
imbricata este o dermatofitie exotica, produsa de T. concentricum si se manifesta prin aparitia
a numeroase leziuni inelare concentrice, extinse pe toata suprafata pielii.
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3. Levuri
3.1 Genul Candida

Candidele sunt micoorganisme unicelulare cu structurd antigenicd complexa. Levurile din
genul Candida sunt paraziti umani si animali, omul fiind principalul rezervor de Candida
albicans. Aceasta este de altfel principala specie implicata in etiologia micozelor sistemice
(65-70%). Cu toate ca tulpinile de Candida albicans continua sa reprezinte cea mai frecvent
izolata specie cauzatoare de infectii la gazda umana, speciile de Candida non-albicans devin
cauze tot mai raspandite ale infectiilor invazive si tind sa dezvolte rezistenta la antifungicele
standard.

Semnificatie clinica

Afectiunile produse sunt cunoscute sub numele de candidoze (candidomicoze) si se Tmpart in
doua mari grupe:
e candidoze superficiale:
0 mucoase: buco-faringiene (muguet), anale, genito-urinare;
O cutanate: onix, perionix, intertrigo, foliculite.
e candidoze sistemice: septicemice sau viscerale, care iau forme variate (infectii
urinare, osteoarticulare, renale, pulmonare, oculare, cardiace, peritoneale, etc); acestea
pot fi iatrogene, nosocomiale sau endogene.

Factorii care favorizeaza aparifia micozelor sunt:

-varsta (mai frecvente la nou-nascuti si varstnici);

-patologia asociatd, afectiuni cronice debilitante (cancer, diabet, ciroza, tuberculoza);
-tratamentul medicamentos (antibiotice, imunosupresoare, contraceptive);
-traumatismele, interventiile chirurgicale.

Uneori, doar simpla colonizare cu levuri trebuie raportatd clinicianului, deoarece poate
reprezenta ipostaza premergatoare a unei infectii invazive la pacientii cu risc. Diferentierea
colonizarii de infectie se face pe baza prezentei reactiei inflamatorii, manifesta clinic sau
observata prin investigatii de laborator. Tn tabelul 17 sunt redate citeva recomandari privind
pragul de semnificatie clinicd al levurilor din diverse prelevate clinice:

Tabel 17: Pragul de semnificatie clinica al levurilor din diverse prelevate clinice (Buiuc D.,
2008)

Situs Colonizare Infectie
Mucoase (oro- < 50 colonii/tampon =50 colonii/tampon + reactie
faringiana, genitald) (culturd); celule inflamatorie
levurice (microscopie) Celule levurice +filamente+ celule
inflamatorii
Sénge, LCR, lichid - Prezenta celulelor levurice
articular (capsulate sau nu), culturd pozitiva
Urini (la pacient fara <10* UFC/ml >10* UFC/ml + leucociturie
sonda uretrala)
Fecale <10° UFC/g >10° UFC/g+ semne clinice (enteritd) +
teren favorizant (sugari, batrani)
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Sensibilitatea la antifungice: Speciile genului Candida sunt sensibile la amfotericina B,
nystatin, miconazol, econazol, ketoconazol si rezistente la 5-fluorocitozina.

3.2 Genul Cryptococcus

Reprezentantul genului este Cryptococcus neoformans, o levurd incapsulatd, agentul
etiologic al criptococozei. Alte specii ale genului Cryptococcus, mai putin importante in
patologia umana sunt C. uniguttulatus, C. luteolus, C. terreus, C. gastricus, etc.

Semnificatie clinica

Cryptococcus neoformans are tropism accentuat pentru SNC, sistemul o0sos si piele, factorii
favorizanti aparitiei bolii fiind deficitul imun celular (mai ales la cei cu maladie Hodgkin),
corticoterapia, SIDA. Criptococoza poate aparea si la cei cu ciroza, grefe de organ precum si
la indivizii sanatosi.

Din punct de vedere clinic distingem urmatoarele forme de criptococoza: cu atingere
pulmonara, neuro-meningeald, cutanata, osoasa si forma cu diseminare septicemica.

Sensibilitatea la antifungice: C. neoformans este sensibil la amfotericinda B, fluconazol,
itraconazol. In cazurile grave se asociaza amfotericina B cu 5-fluorocitozina.

3.3 Genul Histoplasma

Reprezentantul genului este Histoplasma capsulatum cu cele doua variante: Histoplasma
capsulatum var. capsulatum si Histoplasma capsulatum var. duboisii.

Semnificatie clinica

Histoplasma capsulatum produce histoplasmoza. Contaminarea pulmonara se produce prin
inhalarea sporilor. Foarte rar, in caz de contaminare masiva, mai ales la copii si
imunodeprimati asistam la o atingere poliviscerald cu interesarea tubului digestiv, a
endocardului, meningelui sau a suprarenalelor.

Sensibilitatea la antifungice: Histoplasma capsulatum este sensibila la amfotericina B,
itraconazol, ketoconazol.
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4. Mucegaiuri
4.1 Genul Asperqgillus

Cauzeaza un grup de afectiuni cunoscute sub numele de aspergiloze, mai frecvente la
pacientii cu agranulocitoza si la cei aflati sub corticoterapie.

Reprezentantii genului: Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus flavus,
Aspergillus versicolor sunt fungi filamentosi si rezistenti.

Semnificatie clinica

Infectia umand este favorizatd de existenta unor leziuni bronsice sau pulmonare, sau
conditionata de deficitul imun provocat de terapie (corticoterapie, iradiere, imunodepresoare,
etc). Atata timp cat prezenta sporilor de Aspergillus este normala in mediu, cea mai frecventa
forma clinica este reprezentata de infectia tractului respirator inferior, urmatd de cea a a
sinusurilor paranazale.

Aspergilomul pulmonar, caracteristic gazdei imunocompromise, este frecvent produs de
Aspergillus fumigatus, urmat de A. niger si A. flavus.

Aspergiloza invaziva intereseaza endocardul, creierul, sistemul 0sos.

Aspergiloza imuno-alergica se manifesta ca aspergiloza bronhopulmonara alergica,
alveolita alergica sau sinuzitd alergica.

Sensibilitate la antifungice: Aspergillus sp. sunt sensibile la itraconazol, 5-fluorocitozina.
Sunt rezistente la amfotericina B.

Recent au fost introduse teste serologice comerciale (Platelia Aspergillus ELISA, Bio-Rad),
utilizdnd metoda ELISA dublu-sandwich pentru detectare antigenemiei din infectiile
invazive.

4.2 Genul Coccidioides

Semnificatie clinica

Coccidioides immitis este agentul etiologic al coccidioidozei pulmonare (acuta sau cronica) si
a formelor cu diseminare hepatosplenica, cutanata, suprarenald. Coccidioidoza poate afecta
atat indivizii imunodeprimati cat si pe cei sanatosi.

Sensibilitatea la antifungice: Coccidioides immitis este sensibil la amfotericind B,
itraconazol, fluconazol.

4.3 Genul Penicillium

Semnificatie clinica

Specia tip a genului este Penicillium marneffei care produce infectii pulmonare subacute sau
cronice, precum si infectii diseminante la nivelul ficatului, splinei, maduvei osoase,
tegumentelor, 1n special la pacientii imunodeprimati (mai ales cei cu SIDA).

Sensibilitatea la antifungice. Speciile genului Penicillium sunt sensibile la amfotericind B,
itraconazol.
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4.4 Genul Fusarium

Specia tip a genului este Fusarium solani, agentul micotic al infectiilor oculare, al sinusitelor,
infectiilor tegumentare Sau sistemice.

Sensibilitatea la antifungice: Fusarium sp. sunt sensibile la itraconazol si fluconazol.

14



11l. VIRUSOLOGIE MEDICALA

1. Caractere generale ale virusurilor

Definitie
Virusurile reprezintd una dintre cele mai frecvente cauze ale infectiilor la gazda umana, fiind

responsabile de un spectru larg de afectiuni, de la guturaiul simplu, pana la infectiile fatale
produse de virusul HIV cu compromiterea imunitatii si distrugerea limfocitelor T4 (CD4+).
Virusologia a evoluat rapid de la tehnicile de microscopie electronica utilizate in scopul
caracterizarii morfologiei virale, la metodele evoluate de cultivare pe culturi celulare si pana
la tehnici sofisticate de biologie molecularda pentru identificarea virusurilor §i masurarea
cantitativa a raspunsului la terapie.

Se estimeaza ca exista peste 400 de virusuri distincte care infecteaza omul, iar spectrul
manifestarilor clinice, epidemiologice §i patogenice care rezultd in urma infectiilor virale este
foarte vast.

Virusurile sunt unice in cadrul agentilor infectiosi. Caracteristicile majore care le diferentiaza
de celelalte microorganisme sunt:

. dimensiunea redusa (20-300 nm) care le permite sd traverseze filtrele bacteriologice
pastrandu-si infectiozitatea

. genomul viral poseda un singur tip de acid nucleic, fie ADN (dezoxiribovirusuri), fie
ARN (ribovirusuri)

. sunt total dependente de celula vie, fie eucariota, fie procariota, pentru replicare si
existenta

. nu poseda ribozomi sau aparat propriu de sinteza a proteinelor, mitocondrii sau sursa
proprie de energie, deci sunt metabolic inerte in afara celulei gazda

. desi unele virusuri poseda enzime proprii ca, de pildd, ARN- sau ADN-polimeraza,
ele nu pot amplifica si reproduce informatia in propriul genom in absenta celulei gazda.

Virionul (corpusculul elementar sau viral) reprezintd unitatea virala infectioasa intacta, inerta
in afara celulei gazda.

Virusurile pot parazita celule umane, vegetale, bacteriene, fungice, parazitare si ale
insectelor.

Morfologie

Unitatea de masurd a dimensiunii virale o reprezintd nanometrul  (1nm=10°m).

Virusurile cu importantd clinicd au dimensiuni cuprinse intre 20-30 nm (picornavirusuri)
pand la 300 nm (poxvirusuri). Ele sunt vizibile numai prin microscopie electronicd. In
contrast, bacteriile au aproximativ 1000 nm iar eritrocitele 7500 nm in diametru.

Metodele de masurare a dimensiunii virionilor sunt:

. ultrafiltrarea care este o filtrare prin membrane de colodiu cu pori de marime
cunoscuta,
. observarea la ME 1n comparatie cu particule de referintd, de dimensiuni standard

(particule de latex),

15



. ultracentrifugarea, datoritd corelatiei intre rata de sedimentare si dimensiunea
virionilor.

Prin examinare la ME, virionii prezinta o diversitate de forme: sferica (v. gripale,

v. paragripale, adenovirusuri), paralelipipedica (poxvirusuri), de cartus (v. rabic), de bastonas
(v. mozaicului tutunului, fagii filamentosi), de spermatozoid (bacteriofagii) etc.

Structura

Cunoasterea structurii virusurilor reprezintd o etapa importanta in identificarea acestora.

Structura de baza, obligatorie, a virionului o reprezinta nucleocapsida constituita dintr-un
miez (« core ») contindnd acidul nucleic = genomul viral, protejat (inconjurat) de un invelis
proteic numit capsida.

Virusurile formate numai din nucleocapsida se numesc virusuri neinvelite sau neanvelopate
(nude).

Virusurile care prezinta pe langd nucleocapsida si un invelis extern lipoproteic (peplos sau
anvelopd), derivat din membrana citoplasmatica a celulei gazda, se numesc virusuri invelite
(anvelopate).

a) Genomul viral este constituit dintr-un singur tip de acid nucleic, fie ADN fie ARN
(niciodata ambii acizi nucleici!) care contine intreaga informatie genetica necesara replicarii
virusului si care reprezinta suportul infectiozitagii virusului.

Molecula acidului nucleic (indiferent daca este ADN sau ARN) poate fi simplu spiralata (ss)
sau dublu spiralata (ds), liniara sau circulara, continua sau segmentata.

Acidul nucleic al tuturor virusurilor ADN, cu exceptia parvovirusurilor, este «ds»
(hepadnavirusurile au ADN partial « ds » cand nu sunt in timpul replicarii).

Acidul nucleic al tuturor virusurilor ARN, cu exceptia reovirusurilor, este «SS».

In cazul virusurilor ARNss, genomul contine acid nucleic care poate fi cu polaritate pozitiva
(+), caz in care poate actiona direct ca ARNm (mesager) in interiorul celulei infectate, sau
poate fi cu polaritate (-), caz in care trebuie transcris de o enzima asociata virusului, ARN-
transcriptaza, intr-un ARN cu polaritate (+) = “imaginea in oglinda”.

Marimea genomului viral se coreleaza cu marimea capsidei sau anvelopei. Astfel:

. virusurile mari au un genom de dimensiuni mari care contine cateva sute de gene si
codificd un numar relativ mare de proteine (poxvirusurile, herpesvirusurile, etc)
. virusurile mici au un genom de dimensiuni reduse care contine doar 3 sau 4 gene si

codificd un numar mic de proteine.
b) Capsida virala este un invelis format din numeroase unitati proteice numite capsomere.
Aceste capsomere sunt, de obicei, proteine de dimensiuni mici care se autoasambleaza in
structuri capsomerice mari iar in final se asambleaza sub forma capsidei virale.
Capsomerele individuale pot fi puse in evidentd prin microscopie electronica. Fiecare
capsomer trebuie sd posede o anumita structurd chimica ce ii permite sa se asambleze cu
capsomere asemanatoare pentru a forma o structurd complexa cum este capsida.
Cea mai simpla structura care poate fi construita in aceastd maniera este simetrica si include 2
tipuri de simetrie a capsidelor:

e helicoidala (helicald) - aspect tubular

e icosaedrica - aspect sferic.
Tipurile nesimetrice de capside sunt reprezentate de:

e capside cu simetrie binard (icosaedrica-helicald)

e virusurile cu organizare complexa
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1. Capsidele cu simetrie icosaedrica au 20 de fete triunghiulare, 30 de muchii si 12 varfuri,
de unde aspectul aparent de “sfera”.

ENVELOPED NON-ENVELOPED
dsDNA
<L Adenoviridae
= &2
Iridoviridze g
Papovaviridae
, ssDNA 3]
Herpesviridse Hepadnaviridae Piivoviidas
dsRNA
A Reoviridae
Coronaviridse Bunyaviridse
Paramyxoviridse i
ﬁ Birnaviridae
< Toroviridae  Orthomyxoviridze  Arenaviridze
P
B sSRNA
Picornaviridae
Retroviridae Rhabdoviridae @
Caliciviridae
Filoviridae
100nm

Fig.24: Morfologia principalelor familii de virusuri (dupa Muray P, 2005)

Fiecare din capsomerele situate in cele 12 varfuri se invecineazd cu cate 5 capsomere i se
numesc pentone. Celelalte capsomere situate pe cele 20 de fete sau pe cele 30 de muchii se
Tnvecineaza fiecare cu cite 6 capsomere si se numesc hexone.
Marimea capsidei icosaedrice este datda de numarul hexonelor inserate de-a lungul muchiilor
si fetelor dintre pentone.
Exemple:

o virusuri ARN: capsida parvovirusurilor, herpesvirusurilor, adenovirusurilor

o virusuri ADN: capsida calicivirusurilor, reovirusurilor (care prezinta o capsida

dubla, formata din 2 structuri icosaedrice).
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2. Capsidele cu simetrie helicoidala - capsomerele se aranjeaza in jurul spiralei de acid
nucleic, formand o suprafata cilindrica flexibila sau rigida.
Majoritatea virusurilor cu simetrie helicoidala poseda o anvelopa externd, aspectul extern al
virionului fiind de:

e sferd (v. gripale,v. paragripale)

e cartus sau glong (v. rabic)

e filament (v. Marburg).

Anvelopa lipoproteica externd derivda din membrana celulei gazda in timpul etapei de
inmugurire a ciclului de replicare virala (vezi mai jos: Replicarea virala).

3. Capsidele cu simetrie binara (icosaedrica-helicoidald) sunt prezente la bacteriofagii cu
coadd contractila (virusurile bacteriilor) la care capul cuprinde nucleocapsida cu simetrie
icosaedrica iar coada are simetrie helicala.

4. Virusuri cu organizare complexa. Arhitectura complexa este specifica virusurilor cu
genom mare (poxvirusuri).

Virionul contine “nucleoidul” format din ADN inconjurat de 0 membrana internd omogena
si flancat de doud mase ovoide numite “corpi laterali”. Nucleoidul impreuna cu corpii laterali
sunt Tnconjurati de 0 membrana externd formata din tubuli dispusi aleator.

Functiile capsidei:

1. asigura forma caracteristica virionului

2. protejeaza acidul nucleic viral

3. la virusurile neinvelite, fixeaza virionul de receptorii specifici de pe celula gazda.

Peplosul sau anvelopa reprezinta o membrana cu structurd similarda membranei
citoplasmatice a celulei gazda. Aceasta membrand contine lipide, proteine si lipoproteine.

Pe suprafata acestei membrane se gasesc formatiuni specifice virale, codificate de virus:

1. spiculi (“peplomere”) de naturda glicoproteica. Au functia de adsorbtie si penetrare n
celula gazda.

Exemple:
e hemaglutinina (HA) = rol in atasarea virusurilor la celula gazda; confera virusurilor
proprietatea de a aglutina hematiile diverselor specii animale
e neuraminidaza (N) = faciliteaza patrunderea virusurilor in celula

2. factori de fuziune. Se gasesc sub forma inactiva (FO) iar sub actiunea proteazelor celulei
gazda se scindeazad generand forme active (F1, F2). Au functia de initiere a infectiei.

3. proteina M (matrix) captuseste fata interna a anvelopei (frecvent la virusurile ARN cu
polaritate negativa).

La unele virusuri, faciliteaza asamblarea, iar la altele, asigurd mentinerea formei (exemplu:
rhabdovirusuri)

Functiile invelisului sunt:
a) de atasare - asigurd atasarea virusurilor anvelopate (invelite) la celula gazda

b) de protectie - rolul protector al invelisului viral este anihilat de tratamentul cu solventi
lipidici (eter, cloroform, saruri biliare), rezultdnd inactivarea particulei virale. Pe baza acestui
fenomen, virusurile sunt clasificate in:

- eter-sensibile = virusurile Tnvelite
- eter-rezistente = virusurile neinvelite
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Proteine functionale - enzime

Numarul de gene care compun genomul viral este redus, de aceea sinteza proteinelor enzime
codificate de virus este limitatad. Sinteza lor este importanta pentru replicarea genomului viral.
Exemple:

1. replicaze sau transcriptaze virale = ARN-polimeraze ARN-dependente prezente la
virusurile ARN cu polaritate negativa (-).

2. reverstranscriptaza (ADN-polimeraza ADN-dependentd) sau integraza, prezentd la
retrovirusuri.

Taxonomie. Clasificarea virusurilor

Taxonomia virald actuald desparte ribovirusurile (genom ARN) de dezoxiribovirusuri (genom
ADN). In cadrul acestor doua categorii, virusurile se grupeaza (de la simplu la complex) in
tulpini, specii, genuri, subfamilii si familii, dupa criteriul inrudirii secventei nucleotidelor din
genom.

Familia este desemnata cu sufixul -VIRIDAE. Apartenenta la o familie presupune o origine
comuna §i caractere comune care nu se intalnesc la alte grupuri de virusuri.

Subfamilia este desemnata prin sufixul -VIRINAE.

Genul este desemnat prin sufixul -VIRUS si este constituit din specii care au in comun
caracterele familiei dar au si particularitati care le diferentiaza de alte grupuri de virusuri ce
apartin aceleiasi familii.

Specia se exprimad fard sufix, denumirii de "virus" adaugandu-i-se numele intreg. Este
definitd ca grup de tulpini virale care se deosebesc intre ele prin prezenta unor gene ce
codifica aceste deosebiri dar au asemanari genomice si antigenice.

Criterii taxonomice

1. Proprietatile virionului: dimensiuni, forma, prezenta peplosului

2. Proprietatile genomului: tipul de acid nucleic (ADN sau ARN), numarul de spire (simplu
sau dublu spiralat = s.s / d.s), liniar sau circular (L / C), sensul de transcriere sau polaritatea
(pozitiva, negativa sau ambele = ambisens), dimensiunea genomului.

3. Replicarea virala: strategia replicarii, transcriptie, translatie, modificari posttranslationale,
asamblarea si eliberarea virionilor progeni.

4. Proprietatile proteinelor virale: numar, secventa de aminoacizi, greutate moleculara,
functie (transcriptaze, reverstranscriptaze, hemaglutinine, neuraminidaze)

5. Proprietati fizico-chimice: stabilitate termica, rezistenta la pH, radiatii, detergenti, solventi.
6. Proprietati biologice: spectrul gazdelor naturale (bacterii, plante, animale vertebrate sau
nevertebrate) si experimentale, tropism celular, transmisie prin vector, aspecte serologice.

Replicarea (multiplicarea) virala

Virusurile prezinta un inalt grad de parazitism intracelular si sunt inerte metabolic pana cand
infecteaza o celuld susceptibila. In celula gazda, virusurile se replica redirectionand
mecanismele biochimice ale celulei spre formarea de componente pentru noi particule virale.

Virusurile mari au, de obicei, acid nucleic cu greutate moleculard mare si care are
capacitatea de a codifica un numar mare de proteine; de aceea, aceste virusuri codificd un
numar mare de enzime implicate in replicarea lor.
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Virusurile mici au un acid nucleic cu greutate moleculard scazuta si un potential de
codificare limitat, de aceea codifica doar unele din proteinele lor structurale si utilizeaza cel
putin cateva enzime ale celulei gazda, pentru propria replicare.

Replicarea virusurilor parcurge urmatoarele secvente:
1. recunoasterea celulei gazda

. adsorbtia (atasarea) virusului de celula gazda

. penetrarea (patrunderea) virusului in celula gazda

. decapsidarea virusului

. sinteza macromoleculara

wm N W N

a) biosinteza ARNm precoce si a proteinelor precoce = proteine-enzime

b) replicarea genomului viral

c) biosinteza ARNm tardiv si a proteinelor tardive = proteine structurale
6. eliberarea virionilor progeni din celula gazda

1.Recunoagsterea celulei gazda

Pentru a infecta o celuld, virusul trebuie, In primul rand, sa recunoasca celula care i1 permite
replicareca. Acest proces este realizat datorita existentei unor situsuri receptor-specifice (de
naturd proteicd) situate pe suprafata externa a particulei virale. Aceste situsuri reactioneaza
specific cu receptori corespunzatori (de natura glicoproteica sau glicolipidica) de pe suprafata
celulelor "tinta". Astfel, prin aceasta interactiune precisd de tip "cheie-broasca" se explica
faptul ca anumite virusuri prezintd tropism pentru anumite gazde si pentru anumite tesuturi
ale gazdei respective.

2. Atasarea virusului de celula gazda

Atasarea virusurilor este specificd si implica legarea situsurilor receptor-specifice de
receptorii specifici aflati pe membrana citoplasmatica a celulei gazda.

a) Structurile de atasare ale virusului pot fi: capsomerele capsidei, glicoproteinele;

b) Receptorii specifici de pe membrana citoplasmatica a celulei gazda sunt constituenti
normali ai acesteia.

Multiplele interactiuni dintre proteinele virale de atasare si receptorii celulei gazda, ataseaza
ferm virusul de celula gazda. Aceste interactiuni pot reprezenta mecanismul “trigger”
(declansator) in urma caruia este eliberata nucleocapsida in celula gazda.

3. Penetrarea sau pdatrunderea virusului in celula gazda (internalizarea)
Dupa atasarea la celula gazda, virusul trebuie sa penetreze membrana celulara externa si sa
elibereze genomul viral in mediul intracelular, pentru replicare. Penetrarea se poate realiza
prin 3 mecanisme, in functie de structura virusului:
e fuziunea invelisului viral cu membrana celulara externa si eliberarea ulterioara a
acidului nucleic viral (intalnit la paramyxovirusuri de tipul v. rujeolic) ,
e viropexia (pinocitoza) - internalizarea intregului virion si fuziunea ulterioara cu o
membrand interna vacuolara, pentru eliberarea acidului nucleic viral
e penetrarea directa - virusurile lipsite de membrana lipidica par sa treaca direct prin
membrana citoplasmatica externa.
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4. Decapsidarea si migrarea acidului nucleic la locul replicarii.

Decapsidarea consta in indepartarea sau distrugerea capsidei virale astfel incat genomul viral
sd devina accesibil mecanismelor de transcriptie si translatie.

5. Sinteza macromoleculard. Biosinteza componentilor virali

Conventional, se considera ca ARNm (specia de ARN care functional se fixeaza pe ribozomi
pentru a i se traduce mesajul genetic) are o polaritate pozitiva "+". Transcriptia cu formarea
ARNmMm pentru sinteza proteinelor precoce difera in functie de acidul nucleic viral.

Acizii nucleici dublu catenari (dc) au doud catene: una pozitiva (+) si una negativa (-), deci
polaritatea va fi notata (). Pentru formarea de ARNm (+), genomul acestor virusuri, ADN
sau ARN, este transcris asimetric, adica va fi transcrisa o singura catena, cea cu polaritate (+).

Acizii nucleici monocatenari (mc) au catena fie cu polaritate (+), identica cu cea a ARNm, fie
cu polaritate (-), complementara cu cea a ARNm.

5.1. Transcriptia genomului viral in ARN mesager (ARNm) si replicarea genomului viral
A. Virusuri ARN

Virusurile ARN pot urma 3 tipuri de transcriptie, in functie de sensul mesajului inscris in
genomul lor.

- virusuri ARN cu polaritate pozitiva: cAnd ARN-ul viral este ARNm si poate fi translat in
proteine virale precoce si tardive. Replicarea genomului parental se produce prin sinteza unei
forme intermediare dublu catenare din care, sub actiunea ARN-polimerazei (proteina virala
precoce), sunt sintetizate multe copii ale genomului parental.

- virusuri ARN cu polaritate negativa: initial sunt produse copii cu polaritate pozitiva ale
genomului parental (sub actiunea ARN-polimerazei virale). Aceste copii constituie ARNm si
ele sunt apoi translate in proteine virale. ARN polimerazele virale transcriu ARN-ul parental,
cu polaritate negativa, intr-o copie completa sub forma unui intermediar dublu catenar, din
care se vor sintetiza noi molecule de ARN cu polaritate negativa care vor fi incorporate in
noii virioni.

- retrovirusurile: ARN-ul viral parental este transcris sub actiunea unei revers-transcriptaze
virale (ADN polimeraza-ARN dependentd) intr-un ADN monocatenar care formeazd un
hibrid ADN-ARN. Lantul ARN al acestui hibrid este distrus si este inlocuit de o copie ADN,
rezultand astfel o molecula de ADN dublu catenar. Acest ADNdc (numit ADN proviral) este
integrat in ADN-ul celulei gazda. Din ADN-ul proviral sunt transcrise moleculele de ARNm
care sunt apoi translate in proteine virale. Din ADN-ul proviral sunt transcrise si copii
complete de ARN viral care vor fi incorporate in noii virioni.

B. Virusuri ADN

Virusurile ADN trebuie, de asemenea, si produca un transcript ARNm, de obicei sub
actiunea unei enzime a celulei gazda (ARN-polimeraza ADN-dependentd). Moleculele de
ARNm viral sunt translate in proteine precoce si tardive. ADN-ul parental dublu catenar este
de obicei replicat de 0 ADN-polimeraza ADN-dependenta codificata de virus.

5.2. Sinteza proteinelor virale

Biosinteza proteinelor nestructurale precoce precede replicarea acidului nucleic viral. Aceste
proteine inhibd sinteza proteinelor celulei gazda si sunt implicate in replicarea acidului
nucleic viral. Acestea sunt componente cu functii importante (de obicei, enzimatice), dar care
nu fac parte din virion.
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Biosinteza proteinelor structurale tardive incepe imediat dupa replicarea genomului viral.
Biosinteza se realizeaza prin translagia ARNm format in etapa anterioarda, in proteine
specifice particulei virale (proteine capsidale, peplomere). Acestea sunt proteine constitutive
ale particulei virale. Dupd ce au fost sintetizate, proteinele virale structurale migreaza la
nivelul membranei citoplasmatice sau se acumuleaza in citoplasma sau in nucleul celulei
gazdi. In toate cele 3 situatii, ele suferd transformiri biochimice sub actiunea enzimelor
celulei gazda.

Moleculele de ARNm viral sunt translate pe poliribozomii celulei gazda pentru sinteza
proteinelor virale structurale si nestructurale. Enzime ale celulei gazda sunt responsabile de
citirea mesajului genetic al virusului.

6. Eliberarea virusului din celula gazda.

In urma proceselor descrise mai sus, se realizeazd maturarea $i se pun premizele eliberarii
noii particule virale din celula gazda, prin douda mecanisme: prin inmugurire si prin liza
celulara.

In cazul virusurilor eliberate prin inmugurire, o parte din proteinele virale sunt transportate la
nivelul membranei celulare externe a celulei gazda, iar alte proteine structurale virale se
cantoneaza la nivelul membranei celulare interne. Proteinele si acidul nucleic se asambleaza
si proemind prin membrana celulard. Aceasta proeminenta ("mugure") este apoi desprinsa §i
virionul este eliberat. Adesea, in cazul virusurilor eliberate prin Tnmugurire, procesul descris
mai sus se repeta succesiv, astfel incat o celula gazda elibereaza valuri succesive de noi
particule virale.

Eliberarea prin liza celulara presupune asamblarea completd a virionului in citoplasma celulei
gazda si eliberarea sa prin lizarea si moartea celulei respective.

Variabilitate genetica

Variabilitatea geneticd a virusurilor este un fenomen ce poate surveni in cursul replicarii
virale si este mult mai des intdlnit la virusurile ARN decat la cele ADN. De fapt, toate
virusurile ARN se pare ca ar exista sub forma de amestecuri de multiple variante genetice.
Aceste amestecuri au un caracter dinamic la nivelul organismului gazda, astfel incat la un
moment dat una dintre variantele virale poate fi dominanta fata de celelalte, urmand ca sub
actiunea unor factori endogeni (de exemplu sub presiunea exercitatd de sistemul imun al
gazdei) sau exogeni (de exemplu n urma unor tratamente antivirale, imunomodulatoare, etc.)
sad se selecteze alte variante genomice virale care sd devind dominante numeric in populatia
virala care infecteaza respectiva gazda.

Principalele procese ce reflectd variabilitatea genetica sunt: mutafia, complementarea si
recombinarea.
A. Mutatia

Mutatia constd in modificarea stabilda a uneia sau mai multor gene avand drept rezultat
absenta sintezei unor proteine virale sau sinteza unor proteine virale modificate. Caracterul de
stabilitate al acestor modificari presupune transmiterea acestora la descendenti (mutanti).
Varianta genomica virald initiald, neafectatd de mutatie, este desemnatd ca variantad
"salbatica" (virus « salbatic »).
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In functie de mecanismul de producere, deosebim mutatii prin:
0 Substitutie - Tnlocuirea unei baze azotate cu o alta
0 Insertie - intercalarea unei secvente nucleotidice suplimentare
0 Deletie - pierderea uneia sau mai multor secvente nucleotidice
0 Inversie - schimbarea sensului unei secvente nucleotidice
In functie de modul in care survin:
O Mutatii spontane - determinate de erori neremediate survenite in replicarea
virala.
O Mutatii induse - cauzate de agenti mutageni fizici (temperatura, radiatii),
chimici (analogi ai bazelor azotate, etc)
in functie de dimensiuni:
O Mutatii punctiforme - intereseaza o singura pereche de baze
O Mutatii multisitus - intereseazd mai multe secvente de baze.

B. Complementarea

Complementarea este procesul prin care doud virusuri cu genom incomplet au capacitatea de
a-si completa reciproc produsele genice defective.

C. Recombinarea

Recombinarea este procesul prin care doua virusuri au capacitatea de a face schimb de
segmente genomice.

Relatia virus-organism gazda.

Interactiunile intre virus si celula gazda sunt de o deosebita importanta, in sensul ca ele pot
influenta 3 aspecte esentiale:

- producerea infectiei

- tipul de infectie

- efectul final (deznodamantul) asupra gazdei.

A. Factorul viral - patogenitate, virulenta

Termenul de patogenitate se refera la gradul de severitate al bolii cauzate de un
microorganism in comparatiec cu cele cauzate de alte microorganisme (de exemplu,
patogenitatea virusului rabic este mai mare decat cea a virusului rujeolic).

Termenul de virulentd se referd la gradul de severitate al bolii cauzate de o tulpina in
comparatie cu alte tulpini ale aceluiasi microorganism. Adesea virulenta sau absenta acesteia
la un microorganism pot fi dependente de porgiuni extrem de reduse ale genomului. Altfel
spus, o atenuare a virulenfei se poate obtine in unele cazuri printr-o mutatie punctiforma.

Aceste aspecte sunt de mare importantd pentru prepararea vaccinurilor specifice precum si
din punct de vedere epidemiologic si terapeutic.

Un alt factor viral important il constituie doza infectantd care uneori joaca un rol important,
in sensul cad o concentratie ridicatd de virus poate determina o imbolndvire chiar atunci cand
virulenta nu este ridicata.

Efectul citopatic

Multe virusuri distrug celula in care se replica generand uneori aspecte caracteristice atat in
Vivo cat si in vitro, desemnate ca efect citopatic.

Liza celulard. In unele cazuri, sub influenta proteinelor virale precoce (enzime) sinteza unor
componente celulare poate fi afectata (opritd sau modificatd). De asemenea, in cursul
replicarii active a unor virusuri, se pot produce acumulari intracelulare de proteine capsidale
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care pot determina o inhibitie a biosintezei proteice virale si celulare. In consecintd se
produce moartea celulard urmata de liza cu eliberarea unui numar mare de virioni.

Fuziunea celulara. Proteinele de fuziune implicate in patrunderea unor virusuri in celula pot

cauza si formarea de celule gigante multinucleate (sincitii). Tn aceste cazuri, virionii trec de la
o celuld la alta fara a necesita liza celulara.

Corpii_de incluziune. Incluziunile pot fi localizate intranuclear si/sau intracitoplasmatic.
Natura lor este diferita in functie de agentul infectant:

- agregate de virioni maturi

- modificari degenerative, etc.

Modificarea antigenelor suprafetei celulare. Inducerea sintezei unor antigene celulare
modificate este valabild mai ales in cazul virusurilor eliberate prin inmugurire. La suprafata
celulei infectate apar astfel antigene codificate de genomul viral care functioneaza ca
veritabili markeri si expun celulele respective atacului sistemului imun al gazdei.

B. Factori legati de gazda

Celulele pot fi infectate cu conditia existentei receptorilor specifici membranari (vezi
"Internalizarea™).
=n

In cazul patrunderii virusului in celula "tinta", el trebuie sa se replice activ pentru a produce
infectia, fapt ce nu se poate realiza decat cu conditia ca mediul celular intern sa fie propice
initierii primului ciclu replicativ. Elementele implicate la acest nivel nu sunt inca pe deplin
elucidate dar se pare ca temperatura si activitatile biochimice celulare sunt de importanta
majord. In conditii suboptimale, replicarea virald poate fi totusi initiatd rezultdnd insi
particule virale incomplete cu capacitate scazuta de a infecta alte celule.

Alti factori legati de organismul gazda sunt:
0 Varsta - poate influenta atat susceptibilitatea la anumite infectii cat si evolugia
acestora
Statusul imun
Anumite stari fiziologice particulare (ex. sarcina)
Sexul
Starea de nutritie
0 Afectiuni asociate

O O0O0Oo

Cu alte cuvinte, patrunderea virusului in organism nu presupune intotdeauna infectie, iar
infectia virald nu presupune intotdeauna boala.

Cai de patrundere a virusurilor in organism

Principalele cai de intrare a virusurilor in organism sunt:

A. Tractul respirator . Infectiile virale cu poarta de intrare respiratorie sunt foarte frecvente
si, in general, contagiozitatea acestora este extrem de ridicatd datoritd capacitatii de
diseminare a particulelor virale infectante de la o gazda la alta, pe cale aeriand. Aceste
aspecte sunt favorizate de aglomerarile umane si de anotimpurile reci.

B. Tractul gastro-intestinal. Virusurile cu aceasta poartd de intrare sunt desemnate si ca
virusuri cu transmitere fecal-orala, infectiile respective fiind, de regula, asociate cu conditii
de igiena defectuoasa.

C. Tractul genito-urinar este calea de intrare a agentilor cu transmitere sexuala.

D. Calea cutaneo-mucoasi. in general, tegumentul constituie o barierd eficientd in calea
infectiilor bacteriene si a unor infectii virale. Totusi, unele virusuri sunt capabile sa traverseze
acest obstacol producand fie infectii mai mult sau mai putin localizate la acest nivel
(v. papilloma, v. herpes simplex) fie infectii generalizate.
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Poarta de intrare nu poate fi intotdeauna identificata cu localizarea si manifestarile infectiilor
respective (ex. virusul hepatitei B, HIV).

Tipuri de infectii virale

In functie de extindere deosebim:
A. Infectii localizate

B. Infectii generalizate

Aceasta clasificare este desigur rigida, motiv pentru care este necesara mentiunea ca in multe
cazuri infectia virald intereseaza cu precadere un anumit organ sau tesut (pentru care virusul
respectiv poseda o afinitate crescuta = tropism) afectand insa in paralel si alte organe si
tesuturi ale aceluiasi organism.

A. Infectii localizate.

In general este vorba de infectii ale suprafetelor epiteliale: tegument (poxvirusuri,
papillomavirusuri), conjunctivd, membrane mucoase ale tractului respirator, gastrointestinal
si genital. Desi replicarea virala este adesea restransa la aceste localizari, efectele pot fi de tip
general (v. paragripale).

B. Infectii generalizate

Desi mecanismele patogenetice ale unor infectii virale generalizate nu sunt pe deplin
elucidate, desfasurarea lor parcurge, de obicei urmatoarele etape:

- Patrunderea virionilor in organism - se produce, de obicei printr-o suprafata epiteliald; la
acest nivel are loc o replicare virala limitata

- Migrarea virionilor catre ganglionii limfatici regionali - la acest nivel, o parte dintre virioni
sunt neutralizati de macrofage

- Patrunderea virionilor restanfi in sange - se realizeaza astfel viremia primara care poate
determina simptome clinice (febrd, stare generala alterata)

- Pe cale sanguina virionii ajung la ficat, splind, maduva osoasa - la aceste nivele se reia
replicarea virald, rezultand un mare numar de virioni care eliberati In sange vor determina
viremia secundara

- Pe cale sanguina virionii ajung la "organul {intd" (cel pentru care virusul prezinta tropism) -
la acest nivel se vor produce principalele simptome ale bolii.

In alte cazuri, infectiile generalizate se produc urmand o cale mai directa si mai rapida pana la
organul tinta (de exemplu in cazul injectarii directe in torentul sanguin).

In functie de evolutie deosebim:

A. Infectii acute nepersistente (autolimitante)
B. Infectii persistente (latente)

C. Infectii insidioase cu evolutie letala
Categoriile B si C sunt infectii cronice.

Termenul de infectie cronica desemneaza situatia in care virusul este prezent continuu in
organism (cu eventuale variatii ale activitatii replicative), cu sau fara integrarea ADN-ului
viral in genomul celulei gazda.

A. Infectii acute nepersistente (autolimitante)

Multe dintre infectiile virale acute din aceasta categorie evolueaza spre vindecare si
eliminarea virusului din organism (ex. hepatita A). Cu exceptia cazurilor de interesare a
sistemului nervos (ex. poliomielita), sechelele sunt rare. In unele situatii, pot apirea
complicatii severe sau chiar decese. Patogeneza unora dintre aceste complicatii nu este pe
deplin elucidata dar reactiile de tip autoimun ar putea juca un rol important.
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B. Infectii persistente (latente)

In unele cazuri, virusul poate persista in organism datoritd persistentei ADN-ului viral
(virusuri ADN, retrovirusuri care formeaza ADN complementar in cursul replicarii). ADN-ul
viral poate fi integrat in genomul celulei gazda sau poate fi prezent sub forma episomald
(molecula separatd de ADN-ul gazdei). Evolutia ulterioara a acestui tip de infectie depinde in
mare masura de raspunsul imun al gazdei. Acest tip de infectii virale cronice pot avea
urmatoarele posibilitd{i evolutive:

-pot fi asimptomatice,

-pot sd se reactiveze periodic generand episoade cu manifestari clinice de boala,

-virusul poate sa nu fie decelabil in perioadele asimptomatice, fiind insa decelabil in cursul
episoadelor de reactivare,

-unele dintre aceste infectii pot genera afectiuni maligne.

C. Infectii insidioase cu evolutie letala

Acest tip de evolutie caracterizeazi agenti desemnati ca "slow" virusuri. In aceste cazuri este
implicat mecanismul de "toleranta imund" care reprezintd incapacitatea sistemului imun de a
recunoaste celulele infectate de virus ca fiind "non-self'. Anticorpii care sunt produsi in
cantitate redusa sunt incorporati in complexe antigen-anticorp. Aceste complexe imune
formeaza depozite renale care stau la baza evolutiei letale tardive a acestor infectii.

Raspunsul imun in infectii virale

Raspunsul imun face parte dintre mecanismele de aparare a organismului fatd de agentii
infectanti.

Tabel 18: Mecanisme de aparare antivirala

Tip de aparare Mecanism Exemple

Apdrare nespecificd | Barierd fizica - tegument, mucoase;
Bariere chimice - acizi grasi, pH acid, mucus
Factori umorali - complement, lizozim, interferoni,
Factori celulari proteine de faza acuta (proteina C

reactiva, 3,- microglobulina)
- flora asociata, celule NK

Aparare specifica Anticorpi
(Raspuns imun) Citotoxicitate mediata celular
Activarea macrofagelor

Réspunsul imun apare ca urmare a stimuldrii celulelor imunocompetente la contactul cu
agenti straini de organism si care sunt recunoscuti ca atare ("non-self"). Agentii "non-self"
sunt antigene si prezenta lor in organism declanseaza in mod normal un raspuns specific din
partea celulelor imunocompetente.

Celulele imunocompetente sunt:

-limfocitele T (T-helper, T-suppressor, T-citotoxice) - implicate in raspunsul imun de tip
celular

-limfocitele B (responsabile de sinteza anticorpilor) - implicate in raspunsul imun de tip
umoral.

Aceste celule, pe langa abilitatea de a face distinctia intre componentele proprii organismului
(structuri "self") si antigene ("non-self"), poseda asa-numita memorie imunologica. Conform
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acesteia, la un al doilea contact cu un antigen intalnit anterior, se declanseaza un raspuns
imun eficient. Acest mecanism sta, de altfel, la baza imunizarilor specifice prin vaccinare.

A. Limfocitele B - Imunitatea specifica umorala

Limfocitele B sunt implicate in sinteza si secretia de anticorpi (imunoglobuline) care
reactioneaza la contactul cu antigenele specifice. Acest contact este favorizat de prezenta
unor celule dendritice cantonate in ganglionii limfatici si in splina (APC - "antigen-presenting
cells") care alituri de macrofage si monocite realizeazi o prelucrare a antigenului. Tn urma
"intalnirii" limfocitele B prolifereaza generand o clond de celule cu aceeasi specificitate
antigenica.

La acest proces participd si limfokinele secretate de limfocitele T-helper. Acestea sunt
stimulate tot de antigenul "prelucrat", pe baza existentei antigenelor de histocompatibilitate
clasa II situate pe suprafata APC.

Tipurile si structura imunoglobulinelor sunt cele cunoscute. O imunoglobulind specifica
poate actiona in mai multe moduri la contactul cu un virus: neutralizarea, citotoxicitatea
celulard anticorpo-dependentd, opsonizarea, activarea macrofagelo (a se revedea imunitatea
antibacteriand dobandita).

B. Limfocitele T - imunitatea specifica mediata celular

Maturarea limfocitelor T se produce la nivelul timusului unde ele dobandesc receptorii cu
specificitate de antigen. Principalele clase de limfocite T sunt cele cunoscute de la capitolul
de imunitate antibacteriana dobandita.

Interferonii

Interferonii (IFN) sunt un grup de substante de naturad glicoproteica ce prezintd proprietati
antivirale, antitumorale si imunomodulatoare.

Activitatea antivirald a acestui grup de substante se bazeaza pe inhibarea multiplicdrii virale
prin blocarea translatiei ARNm viral si/sau prin degradarea preferentiala a acestuia.

La om exista 5 tipuri de IFN: alfa, beta, gamma, tau si omega.

Sinteza de IFN in vivo este stimulata, in principal, de virusuri, alaturi de substante
polinucleotidice, antigene, etc. Productia de IFN-alfa si IFN-beta are loc in majoritatea
celulelor organismului, in timp ce sinteza IFN-gamma a fost evidentiata, pana in prezent doar
n anumite tipuri de celule (limfocitele T CD8+, celulele NK).

Mecanismul de actiune antivirala al IFN (alfa, beta, gamma) este similar si este legat de
prezenta unor receptori IFN-specifici situati la nivelul majoritatii membranelor celulare.

Efectul antiviral este dat prin intermediul sintezei proteice induse de formarea complexului
receptor-IFN care migreaza intracitoplasmatic (se internalizeaza). De altfel, majoritatea
efectelor IFN, prin intermediul proteinelor si enzimelor a caror sinteza o induc, sunt efecte de
tip antiproliferativ viral si celular. La acestea se adaugd si efectele antineoplazice realizate
prin represarea unor oncogene.

Actiunea antivirala a enzimelor IFN-induse se produce prin mecanisme variate:
- interferarea (blocarea) replicarii virale prin clivarea ARNdc (dublu catenar),
- blocarea translatiei si, deci, implicit blocarea sintezei proteinelor virale,
- liza celulei gazda cu blocarea posibilitatii de infectare a altor celule,
- scaderea rezervelor de triptofan celular cu inhibarea cresterii celulare,

- inhibarea revers-transcriptazei (acest efect a fost evidentiat in cazul IFN-tau care are
capacitatea de a inhiba revers-transcriptaza HIV).

Aplicatiile IFN 1in terapia antiviralad s-au extins incepand cu anii '80. Rezultate bune s-au
obtinut in infectii cronice cu HTLV, papillomavirusuri, virusuri hepatitice etc.
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Chimioterapia antivirala

Proprietatea majora a virusurilor este de a se multiplica in celula vie, astfel incat, in aplicarea
chimioterapiei antivirale trebuie avute in vedere doua aspecte esentiale:

- actiunea selectiva asupra virusului situat intracelular

- absenta toxicitatii pentru celula gazda.

Chimioterapicele antivirale utilizate in prezent actioneaza la unul sau mai multe nivele ale
multiplicarii virale:

1. inhiba initierea infectiei (prin prevenirea atasarii la receptorul celulei gazdd) si
decapsidarea

2. inhiba sinteza acizilor nucleici (ADN sau ARN), interferand biosinteza componentelor
virale

3. inhiba ARNm, afectand sinteza proteinelor structurale si asamblarea corectd a virionului
progen

4. inhiba polimerazele virale

. inhiba reverstranscriptaza

. inhiba proteaza

. inhiba neuraminidaza

. Inhibitori ai sintezei acizilor nucleici (analogi nucleozidici)
e ADENIN-ARABINOZID (VIDARABINA sau “ARA-A”) este un analog al
adenozinei. Se administreaza intravenos sau ca unguent.

R 3 O D

Indicatii: (actioneaza asupra herpesvirusurilor si poxvirusurilor)

- encefalita herpetica (scade mortalitatea)

- keratita herpetica

- indivizi cu imunodepresie la care atenueazad formele severe de varicela si herpes-zoster
Reactii adverse:

- greturi, varsaturi, tranzit digestiv accelerat

- tulburari nervoase (parestezii, convulsii)

- rar: trombocitopenie sau leucopenie.

Se evita administrarea 1n insuficienta renala.

e ACYCLOVIR (ACV) reprezinta un analog al guanosinei (ZOVIRAX sau
ACICLOGUANOSINA). Efectul antiviral este limitat numai la virusul herpes simplex si
virusul varicelo-zosterian.

Indicatii:
- indivizi cu imunodeficiente, infectati cu virusul herpes simplex tip 1 si 2 si virusul varicelo-
zosterian

- la pacientii cu transplante de maduva previne boala, atenueaza simptomele, scurteaza durata
si reduce eliminarea de virus

- complicatii oculare herpetice

Desi este un medicament activ in herpesul primar, nu are efect asupra herpesului recurent,
fiind inactiv asupra virusului latent.

Reactii adverse:
- se administreaza cu precautii la bolnavii cu afectiuni renale
- la bolnavii de SIDA pot aparea mutante rezistente deficiente Tn timidinkinaze.
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. Un derivat al acyclovirului, activ atat pe virusul herpes simplex cat si pe virusul
citomegalic, este GANCY CLOVIR-ul (derivat al guanosinei).

Indicatii:

- infectii cu virus citomegalic (retinitd)

- la pacienti cu imunodepresie (SIDA)

- tratamentul herpesului rezistent la Acyclovir.

Reactii adverse: neutropenie reversibild si leucopenie.

. FAMCYCLOVIR - analog al timidinei a dat rezultate bune in infectii cu virusul
varicelo-zosterian, fiind mult mai activ decat Acyclovir-ul.
. RIBAVIRIN - derivat al guanosinei.

Are un spectru antiviral larg, actionand asupra unor virusuri ADN dar si ARN. Se
administreaza oral, intravenos, ca aerosoli.

Indicatii:
- in febra de Lassa reduce mortalitatea si scade viremia

- tratamentul infectiilor cu virusurile gripale tip A si B, virusul sincitial respirator (la copii),
virusul rujeolic. In toate aceste cazuri, atenueaza simptomatologia, scade eliminarea
virusului.

Reactii adverse:
- anemie dupa administrare intravenoasa

- conjunctivita si rash dupa administrare ca aerosoli.
e [DOXIURIDIN (IUDR) este un derivat halogenat al deoxiuridinei, ce actioneaza
asupra virusurilor ADN.

Indicatii:
- in keratita herpeticd, sub forma de solutii oftalmice aplicate local.
Reactii adverse: toxicitate relativ crescuta.

2. Inhibitori ai ARNm
e METISAZONA - activa mai ales asupra poxvirusurilor.

Indicatii:

- profilaxia infectiei variolice (ATENTIE: - nu are actiune terapeutica dupa debutul bolii). Se
administreaza oral.

3. Inhibitori ai polimerazelor virale

FOSCARNET (acidul fosfonoacetic) - analog al pirofosfatului (fosfat anorganic). Se
administreaza intravenos.

Indicatii:
- infectii herpetice din SIDA, rezistente la Acyclovir

- retinite determinate de virusul citomegalic in SIDA. Eficacitatea fatd de HIV se exprima
prin scaderea antigenemiei si cresterea numadrului limfocitelor T (CD4-pozitive), dar
fenomenele sunt tranzitorii.

Reactii adverse:

- perturbari ale functiilor renale

- perturbari ale echilibrului electrolitilor (Ca, K, Mg)
- convulsii.

Se acumuleaza in organism si are efecte secundare toxice. Aparitia mutantelor virale
rezistente este relativ frecventa.
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4. Inhibitori ai reverstranscriptazei (nucleozidici si non-nucleozidici)
a) inhibitori nucleozidici

ZIDOVUDINE (RETROVIR, AZIDOTIMIDINA = AZT- analog pirimidinic sintetic care

inhiba retrovirusurile (inhiba replicarea HIV in vitro si amelioreaza simptomatologia
bolnavilor in stadiile precoce ale bolii). Se administreaza oral.

Indicatii:

- In infectii cu HIV

- la bolnavii cu SIDA determina o crestere a numarului limfocitelor T (CD4-pozitive),
scaderea antigenemiei $i cresterea ratei de supravietuire.

Reactii adverse:
- febra, rash, granulocitopenie, anemie, tulburdri nervoase.

Exista riscul aparitiei mutantelor virale, mai ales in cazul utilizdrii dozelor mici de
medicament.

DIDANOZINA - analog al deoxiadenozinei. Se administreaza oral.
Indicatii: infectia HIV.
Reactii adverse:
- nevralgii periferice, diaree.
Contraindicata la bolnavii cu risc de pancreatita.
e LAMIVUDINA - analog al citidinei
Indicatii: infectia HIV, infectia HBV (in asociere cu IFN)
Reactii adverse: cefalee, greturi, anorexie, diaree
b) inhibitori non-nucleozidici
e TIBO (tetrahidro-imidazol-benzodiazepin-tion) si
e HEPT 1 (hidroxietoximetil-feniltiatimind), inhibitori ai reverstranscriptazei HIV1
e Nevirapine (dipirido-diazepinona) — interactioneaza cu reziduurile de tirozina ale
reverstranscriptazei si este indicata in profilaxia post-expunere in infectia HIV
5. Inhibitori ai proteazei
Activi cu precadere pe retrovirusuri.
e SAQUINAVIR (peptid mimetic) — activ pe HIV 1 si HIV 2

e RITONAVIR (peptid mimetic) — scade incarcatura virala si determina cresterea
numarului de limfocite T4 (CD4+)

6. Inhibitori ai neuraminidazei

Sunt derivati de acid sialic ce actioneaza in principal asupra virusurilor gripale A si B.
e ZANAMIVIR si OSELTAMIVIR - efect profilactic destul de bun impotriva infectiei
cu virusurile gripale A si B; efect terapeutic in aceste infectii (reducerea duratei bolii
si a complicatiilor acesteia).

In prezent, chimioterapia antivirala, desi a inregistrat progrese considerabile in ultima decada,
este incd departe de a fi rezolvat multe aspecte esentiale. In general, una dintre problemele
majore este legatd de instalarea relativ rapida a rezistentei multor virusuri la chimioterapice
administrate in monoterapie. Din acest motiv, studiile privind asocierile de chimioterapice
sunt deosebit de numeroase si unele rezultate favorabile au fost deja inregistrate in infectii
precum cele cu HIV, HBV, HCV, virusuri gripale etc.
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Virusuri defective, viroizi, prioni

Virusurile defective sunt virusuri care nu se pot replica autonom, necesitand prezenta unui
asa-numit virus "helper" pentru a putea infecta si a se putea replica in organismul infectat.
Uneori infectia asociata virus "helper" - virus defectiv poate fi deosebit de severa, deoarece
actiunea virusului helper este amplificata de prezenta virusului defectiv.

Recent s-au descoperit noi clase de agenti infectiosi: viroizii si prionii. Este vorba de cele
mai mici particule cauzatoare de Tmbolnaviri, cunoscute pana in prezent. Viroizii afecteaza
celulele vegetale si ei sunt compusi dintr-o moleculd neinvelita de ARN circular,
monocatenar, covalent inchis, cu lungimi reduse (200-300 nucleotide sau chiar mai putin). Cu
toate acestea viroizii sunt capabili sa se replice autonom.

Prionii difera atat de virusuri cat si de viroizi prin faptul cd nu contin acizi nucleici. Se pare
ca proteinele prionice sunt codificate de gene celulare. Exista aspecte care sugereazd ca
prionii ar putea fi implicati in afectiuni cum sunt maladia Creutzfeld-Jacob, Kuru, etc.
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2. Familia Poxviridae

Familia include 4 genuri. Cea mai importanta semnificatie in patologia umana o0 au:
e Genul Orthopoxvirus, care cuprinde:
- virusul variolic
- virusul vaccinal
- virusul variolei maimutelor (Monkey pox)

- virusul variolei vacilor (Cow pox)
¢ Genul Molluscipoxvirusdin care face parte virusul molluscum contagiosum

2.1 Genul Orthopoxvirus

Poxvirusurile sunt cele mai voluminoase virusuri. Virusul variolic masoard aproximativ
300/170 nm. Virionii sunt de forma paralelipipedica sau ovoidala.

Sunt virusuri ADN. Virionii sunt compusi dintr-o anvelopa si un nucleoid central.
Anvelopa are o structura complexa cu un strat dublu lipoproteic. Nucleoidul central contine

acidul nucleic viral (ADN) ce este inconjurat de anvelopa. ADN-ul viral este bicatenar,
circular, covalent inchis si este flancat de doi corpi laterali care dau aspectul de "haltera".

Actualmente, variola este consideratd drept boald infectioasd eradicatd prin vaccinare
(eradicare globala confirmatd de OMS in 1980). De altfel, infectia variolicd a fost prima
boala in care s-a aplicat profilaxia specifica.

Calea de patrundere a virusului in organism este cea respiratorie, cu multiplicare activa locala
si la nivelul ganglionilor regionali. Este urmata de diseminarea pe cale limfatica si sanguina
(viremia primard) la nivel visceral; viremia secundara determina diseminarea la nivelul
tegumentelor si mucoaselor (conform dermotropismului v. variolic). Deci, modelul patogenic
este cel al unei infectii acute generalizate.

Dupa o incubatie de 10-12 zile, debutul este acut, febril, urmat de o eruptie cutanata initial
maculard, cu evolutie ulterioara spre papule - vezicule - pustule - cruste. La supravietuitori
raman cicatrici tegumentare persistente.

Clinic, exista 2 forme clinice de variola, cauzate de doua tipuri virale cu diferente minime
ntre ele.

1. Variola major - cu mortalitate de peste 30%
2. Variola minor (alastrim) - forma atenuata (mortalitate sub 1%).



Virusul vaccinal

A fost folosit pentru prepararea vaccinului antivariolic, datoritd cross-reactivitatii antigenice
existente intre cele doua virusuri.

Virusul variolei bovine

Infectia la om se produce prin contactul cu vaci infectate. Leziunile eruptive localizate pe
ugerul vacilor infectate constituie sursa de infectie pentru om (mulgatori) care dezvolta
leziuni similare pe maini si brate (fara tendinta de generalizare).

2.2 Genul Molluscipoxvirus

Virusul Molluscum contagiosum

Afecteaza doar omul. Produce leziuni proliferative tegumentare, cu aspect nodular, localizate
cu precadere la nivelul trunchiului. Leziunile devin ombilicate si contin un material cazeos in
care se pot decela "corpusculi molluscum". Acestia sunt structuri ovoide, de aproximativ 30
microni diametru, confindnd un mare numar de virioni.

Contaminarea se realizeaza la nivelul unor solutii de continuitate tegumentare, prin contact
direct cu leziunile cutanate sau pe cale sexuala.
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3. Familia Adenoviridae
Clasificare

Familia Adenoviridae cuprinde agenti implicati in afectiuni ale tractului respirator,
gastrointestinal si afectiuni oculare, grupati in urmatoarele genuri: Atadenovirus,
Aviadenovirus, Ichtadenovirus, Mastadenovirus, Siadenovirus.

Pentru patologia umana prezintd importanta genul Mastadenovirus, incluzand 6 grupe
delimitate in functie de tropism (tabel 19).

Tabel 19: Clasificarea adenovirusurilor implicate in patologia umana

rupa Virusuri principale (tipuri) Tropism principal
A 12,18, 31 tract gastrointestinal
B 3,7,11,16, 21, 34, 35 tract respirator
tract genito-urinar
conjunctiva oculara
C 1,2,56 faringe
D 8,9, 19, 22, 23, 30, 44, 47 tract respirator
glob ocular
tract uro-genital
E 4 tract respirator superior
conjunctiva oculara
F 40, 41 tract gastrointestinal

Virionii au dimensiuni cuprinse intre 70-90 nm si sunt lipsiti de anvelopa.
Genomul viral - ADN dublu catenar, liniar.

Capsida - simetrie icosaedrica

Genomul adenovirusurilor prezintd un grad ridicat de variabilitate fapt ce explicd marea
diversitate a manifestarilor clinice si epidemiologice ale diferitor serotipuri. De asemenea,
exista similitudini sSi omologii intre diferite grupuri de serotipuri (numite grupuri genomice —
« genomic clusters ») care duc la recombinari genice intre tulpini.

In cazul subiectilor cu status imun deficitar (SIDA) infectiile adenovirale pot avea o gravitate
ridicata ce s-ar explica prin variabilitatea genetica generatoare de tulpini recombinante.



Patogeneza

Adenovirusurile prezintd tropism epitelial. Infectiile se realizeaza pe cale digestivd sau
aeriand. In cazul infectiilor oculare transmiterea se poate face prin apa (piscine) sau maini
murdare.

Dupa replicarea la nivelul portii de intrare, se produce diseminarea prin contiguitate, apoi pe
cale limfatica si sanguind (viremia) urmate de determinari in diferite viscere. Aceste
diseminari viscerale sunt mai probabile in cazul pacientilor imunodeprimati.

Exista posibilitatea unor infectii latente ale tesuturilor limfoide adenoidiene, amigdaliene.
Aceste infectii latente se pot reactiva prin factori imunosupresori sau infectii supraaddugate
(cu alti agenti).

Sindroame clinice

1. Febra faringo-conjunctivala (serotipurile 3, 7, 14) - asociere de faringita si conjunctivita
pe fond general febril. Se manifesta cel mai frecvent sub forma de epidemii in colectivitati de
copii. De asemenea, frecvent este rezultatul transmiterii prin apa piscinelor («conjunctivita de
piscindy) sau prin sistemele de canalizare, ducand la focare epidemice.

2. Afectiuni respiratorii acute (serotipurile 4 si 7 sunt cel mai frecvent implicate) - febra,
tuse, faringita, adenopatii cervicale cu manifestare epidemica;

- pneumonii virale — evolutie severa la copiii mici (decese);
- laringite, bronsiolite, sindroame "pertusis-like".

3. Conjunctivite. (serotipurile 8, 19 — fara asociere cu faringitd) - inflamatie conjunctivala,
palpebrald si bulbara, uneori cu aspect nodular

* Keratoconjunctivita epidemica (serotipurile 8, 19 si 37 sau variante intermediare ale
acestora rezultate prin recombinari genice) - favorizata de factori iritativi locali (corpi straini
intraoculari)

4. Gastroenterite. - cauzate de serotipurile din grupa F (serotipuri 40, 41), A (serotip 31), C
(serotip 2) - episoade de diaree severa la copii; aceste serotipuri adenovirale ocupa locul al
doilea 1n etiologia gastroenteritelor in patologia pediatricd (locul 1 este ocupat de
rotavirusuri).

5. Afectiuni_uro-genitale: Cistite hemoragice (serotipurile 11, 21) cu evolutie benigna,
autolimitanta si uretrite (la barbati) si cervicite (la femei) cu evolutie cronica si posibile
afectari renale (subtipurile 14, 15).

6. Afectiuni ale sistemului nervos: Meningoencefalite (serotipurile 3, 5, 6, 7, 12, 32).

5. Infectii generalizate - la pacientii imunocompromisi - pneumonii, hepatite si alte
determinari viscerale, ce pot evolua fulminant cu exitus.

Raspuns imun

Imunitatea umorala este reprezentata de:

- anticorpi anti-antigen comun de grup care apar la aproximativ 1 saptamana de la
debut si persista pana la 1 an

- anticorpi anti-antigen specific de tip a caror persistenta este mai indelungata (ani de
zile).
Raspunsul imun mediat celular este foarte intens.
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Diagnosticul serologic. Diagnosticul se bazeaza pe decelarea anticorpilor specifici prin:
- Reactia de fixare a complementului (RFC)
- Seroneutralizare
- Hemaglutinoinhibare (cu anti-seruri specifice de grup si de tip - vezi Tabel X).
- ELISA

Profilaxia specifica prin vaccinare nu este de uz curent. In SUA s-a practicat administrarea de
vaccinuri vii atenuate, cu administrare orala, ce contin adenovirusurile tip 4 si 7 sau 3, 4 si 7,
care sunt utilizate eficient in colectivitati militare (recruti).

De asemenea, sunt in derulare studii pentru realizarea de vaccinuri « subunitare » cu un grad

de specificitate crescut. Igiena riguroasa si in special spalarea corecta a mainilor reprezinta
cele mai eficiente metode de prevenire a infectarii cu adenovirusuri.




4. Familia Herpesviridae
Clasificare

Familia Herpesviridae cuprinde un mare numar de virusuri ce pot infecta omul si unele
animale (peste 100 de virusuri). Dintre acestea, agentii cu semnificatie pentru patologia
umana sunt grupati in 3 subfamilii:

e Subfamilia Alphaherpesvirinae:
- Virusul Herpes simplex tip 1
- Virusul Herpes simplex tip 2
- Virusul varicelo-zosterian

e Subfamilia Betaherpesvirinae:
- Virusul cytomegalic (Cytomegalovirus)
- Virusul herpetic uman tip 6
- Virusul herpetic uman tip 7

e Subfamilia Gammaherpesvirinae:
- Virusul Epstein-Barr
- Virusul herpetic uman tip 8 (v. sarcomului Kaposi)

Virionii sunt de forma sferica avand dimensiuni intre 180-200nm. Ei sunt constituiti dintr-un
genom ADN liniar, dublu catenar. Genomul este inclus intr-o capsida cu simetrie icosaedrica,
in jurul careia se gaseste o anvelopa cu 0 compozitie complexa, in doua straturi. Stratul situat
in proximitatea capsidei este de natura proteicd, avand o structurd granular-amorfa. Acesta
este acoperit de un invelis extern lipidic pe care proemina spiculi constituiti din glicoproteine

(Fig. 25).
Glicoproteina virala Capsomere
/ (subunitati proteice)

Capsida

Fig.25: Stfuctura schematica a herpes virusurilor (dupa Muray P., 2005)
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4.1 Subfamilia Alphaherpesvirinae

Cuprinde virusurile Herpes simplex tip 1 (HSV-1) si 2 (HSV-2) si virusul varicelo-zosterian
(VZV). In privinta HSV-1 si HSV-2 nu se poate face 0 demarcatie clard a sindroamelor pe
care le determind dar, in general se admite ca HSV-1 produce simptome localizate in
jumatatea superioard a corpului iar HSV-2 este de obicei implicat in infectiile genitale.

Ca tip de infectie, virusurile apartinand acestei subfamilii se incadreaza in categoria "infectii
persistente cu debut acut", la care cronicizarea este data de latenta rezultatd din persistenta
ADN-ului viral in celula gazda. Ca urmare, in cazul infectiilor cu HSV se opereaza cu
notiunile de infectie primara, infectie initiala, celuld infectatd latent, reactivare si recurentd
(recrudescenta).

a. Infectia primara - primul contact infectant cu HSV-1 sau HSV-2

b. Infectie initiala - primul contact infectant cu HSV-2 la o persoana infectata primar cu
HSV-1 sau invers.

C. Celula infectata latent - celuld in care virusul infectant persista

d. Reactivare - productia de virus (replicarea activa) in celula infectata latent.
e. Recurentd (recrudescentd) - reactivare manifesta clinic prin simptome caracteristice.

Virusul Herpes simplex tip 1

Determina infectii cu poarta de intrare tegumentara sau mucoasa. De obicei patrunderea sa in
organism se face la nivelul unei solutii de continuitate la nivelul tegumentului sau mucoasei
bucale sau la nivelul conjunctivei oculare.

Datorita replicarii virale active la nivelul portit de intrare se produc simptome locale
caracteristice:

- gingivo-stomatita acuta - eruptie veziculo-ulcerativa
- keratoconjunctivita.

Replicarea are loc si la nivelul ganglionilor limfatici regionali. Dupd depasirea acestora se
produce viremia initiald cu localizarea consecutiva a virusului la nivelul unor viscere. In
cazurile de insuficientd a sistemului imun al gazdei se pot produce forme severe de boala cu
diseminare viscerald masiva:

- herpesul generalizat

- meningita, meningo-encefalita herpetica.

Infectia primard (initiald) devine persistentd datorita faptului ca virusul ajunge pe calea
nervilor senzitivi in ganglionii medulari senzitivi, unde replicarea sa continud fara ca virusul
sd fie eliminat. Persistenta genomului viral la acest nivel se face sub forma episomala (non-
integrativa).

Infectia primara este adesea achizitionatd in copilarie prin contactul intim cu persoane
infectate. Dupa remiterea simptomelor locale, infectia persistentd poate evolua cu perioade
asimptomatice alternand cu episoade de reactivare a caror intensitate §i frecventa tinde sa

descreasca cu varsta. in cazul episoadelor recurente de keratoconjunctivitd herpeticd exista
pericolul afectarilor oculare severe ireversibile (cicatrici corneene, orbire) (Fig. 25).
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Virusul Herpes simplex tip 2

Infectia se produce prin contact sexual, patrunderea virusului in organism facandu-se la
nivelul unor solutii de continuitate ale mucoasei genitale. De asemenea, HSV-2 poate fi
transmis vertical (de la mama infectata la nou-nascut).

Deoarece, de obicei, infectia cu HSV-1 se produce la varste tinere (copildrie), infectia cu
HSV-2 este cel mai frecvent dobandita sub forma de infectie initiala (mai rar ca infectie
primara).

Manifestarile clinice locale sunt:

- la barbat - manunchi de vezicule situate la nivelul penisului, interesand uneori meatul urinar
cu disurie consecutiva

- la femeie - grupuri de vezicule la nivel labial, vulvar, perineal cu posibilitatea de extindere
pana la nivelul regiunii interne a coapsei sau la nivelul colului uterin (cervicita herpeticd).

La ambele sexe leziunile veziculare sunt insotite de adenopatii inghinale.

Episodul initial este urmat de recurente cu frecventa variabila.

La nou-nascut HSV-2 se transmite de la mama infectata, in cursul nasterii (prin traversarea
canalului cervico-vaginal infectat). Simptomatologia apare la cateva zile de la nastere si ea

variaza de la aparitia catorva vezicule tegumentare pana la eruptii veziculo-ulcerative generali-
zate insotite de visceralizare (afectare hepatica, cerebrald) cu posibila evolutie letala (Fig. 26).

Herpes simplex virus

HSV-2
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Fig. 26: Infectii produse de HSV- 1 si HSV- 2 (dupa Muray P., 2005)

Virusul varicelo-zosterian (VZV)

Denumirea indica cele doua afectiuni pe care virusul le poate produce: varicela n cazul
infectiel primare, zona zoster prin reactivare.

Infectia primara se produce in urma patrunderii virusului prin mucoasa nazofaringiana. La
acest nivel se produce replicarea virald urmata de diseminarea prin contiguitate, pe cale
limfatica si sanguina. Dupa patrunderea si replicarea activa a virusului in sange se produce
invazia ectodermului. Aceasta se traduce clinic prin aparifia de leziuni caracteristice:

- la nivel tegumentar - exantem - eruptie generalizata cu leziuni ce prezinta o evolutie tipica:
macule - papule - vezicule - cruste

- la nivelul mucoaselor (respiratorie, digestiva, genitald) - enantem
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Diseminarea sanguina se realizeaza in valuri succesive ce urmeazd viremiei initiale, motiv
pentru care eruptiile au un caracter polimorf (elemente eruptive in stadii diferite - de la
macula la crustd) prezente simultan.

Complicatii:
- Infectia bacteriana a veziculelor, cu formarea de pustule dupa vindecarea carora pot ramane
cicatrici tegumentare persistente

- Encefalita post-varicela - mai frecventa la pacienti imunodeficienti
- Pneumonia variceloasa - idem.
- Alte visceralizari.

Reactivarea infectiei se produce datorita faptului ca in cursul infectiei primare virusul
migreaza pe calea: nerv senzitiv - ganglion senzitiv, cantonandu-se sub forma latenta la acest
nivel. Sub influenta unor factori imunosupresori, se produce reactivarea urmata de recrudes-
centd: replicare activa virald in celulele ganglionului senzitiv, urmata de eliberarea virionilor
care pe calea nervilor senzitivi ajung la nivelul terminatiunilor nervoase senzitive tegumentare.
Rezultatul este o eruptie veziculoasa strict localizata (in mod caracteristic) la teritoriul cutanat
al nervului respectiv. Eruptia este precedata si acompaniatd de hiperestezia dureroasa a zonei
respective. Veziculele vor parcurge aceleasi etape evolutive descrise la infectia primara.

Complicatii:
- Durerea persistenta la nivelul zonei interesate (poate persista luni-ani de zile)
- Zona zoster oftalmic - se produce prin interesarea ramurii oftalmice a nervului trigemen

- Zona zoster generalizat - clinic se aseamana cu tabloul eruptiv din varicela, cu deosebirea ca
la nivelul dermatomului afectat eruptia este mai pronuntata

- Encefalita zosteriana - complicatie rara.

Profilaxie

Vaccinuri continiand virus viu atenuat.
4.2 Subfamilia Betaherpesvirinae

Virusul cytomegalic (Cytomegalovirus - CMV)

Infectiile cu CMV sunt deosebit de frecvente dar ele sunt in general asimptomatice la adult.
In schimb, infectiile survenite la nou-nascut si sugar evolueaza foarte sever putand determina
decesul.

Calea de patrundere a virusului in organism diferd in functie de varsta si de circumstangele in
care survine infectia (tabel 20).

Tabel 20: Mecanismele infectarii cu CMV

Pacient Mecanism de infectare

Fat (mama cu infectie CMV) -infectie transplacentara

Nou-nascut (mama cu infectie CMV) | -infectie intra-partum
-infectie prin alaptare

Copil -infectie interpersonald (contact cu saliva, urina
infectata)
Adolescent, adult -contact sexual

-transfuzie de sange sau preparate de sange
-transplant de organe, {esuturi
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La nou-nascut infectia primara (congenitald sau neo-natald) evolueaza sub forma asa numitei
boli_a incluziilor_cytomegalice. Numele este dat de prezenta unor incluziuni celulare
intranucleare patognomonice si cu vacuolizarea citoplasmei. Aceste leziuni celulare sunt
generalizate la nivelul organelor hematopoetice si sistemului nervos si ele duc la exitus.

La copil si adolescent infectia primara poate evolua simptomatic benign, mimand o
mononucleoza infectioasa (vezi  Virusul Epstein-Barr):  febra, limfadenopatii,
hepatosplenomegalie s1 modificari ale tabloului sanguin.

La adult infectia este in general asimptomatica, exceptie facand cazurile de imunosupresie,
cum sunt receptorii de transfuzii multiple sau transplant, pacientii cu SIDA. De altfel, in
aceste cazuri se poate produce fie o infectie primara (sdnge transfuzat sau organ transplantat
infectat) fie o reactivare a unei infectii latente. Reactivarea infectiei CMV in cazul
receptorilor de transplant este favorizata de tratamentul imunosupresor asociat interventiei
chirurgicale. Cazurile cu depresie imunitard pot evolua letal in urma visceralizarii infectiei
CMV (pneumonii interstitiale, hepatite, etc.), mai ales atunci cand infectia este primari. In
general infectiile reactivate au o evolutie benigna.

Mecanismul prin care se realizeaza persistenta infectiei CMV nu este pe deplin elucidat: fie
infectie latentd cu persistenta ADN viral sub formad episomala, fie integrare ADN viral in
genomul leucocitelor.

Pe langa reactivarea posibila a infectiei CMV in conditiile descrise, exista si situatii in care
poate surveni o reinfectie cu o tulpina virala diferita.

Diagnostic de laborator

Diagnosticul serologic. Metodele imunoenzimatice (ELISA) si testele radioimune (RIA)
sunt utile pentru decelarea anticorpilor specifici de tip IgM.

Ele se efectueaza pentru diagnosticul infectiei verticale cu CMV, cand in sangele din
cordonul ombilical se deceleaza IgM-CMV si pentru diagnosticul infectiei acute sau recente
cu CMV.

Decelarea anticorpilor de tip 1IgG-CMV (prin RFC, ELISA, RIA) denota infectia CMV in
antecedente. Aceste teste sunt utile pentru triajul donatorilor de sange sau organe, precum si
pentru supraveghere epidemiologica.

4.3 Subfamilia Gammaherpesvirinae

Virusul Epstein-Barr (EBV)

Determind mononucleoza infectioasa, fiind totodatd un virus cu potential oncogen
(limfomul Burkitt, carcinomul nazo-faringian). Se caracterizeaza prin tropism limfocitar si
epitelial.

Exista doua tipuri: EBV-A si EBV-B, avand caracteristici biologice diferite. Tipul B pare a fi
intalnit cu precadere in Africa si, de asemenea la pacienti imunosupresati. Cele doua tipuri
pot coexista intr-o gazda infectata.

EBV patrunde in organism pe cale oro-faringiand, migrand apoi la nivelul glandelor salivare
(parotida, glande salivare submandibulare, sublinguale) datorita tropismului epitelial. La
acest nivel virusul se replica activ si este eliberat in salivd, penetrand insa totodatd in
limfocite datorita tropismului limfocitar. In acest fel, EBV va fi vehiculat de limfocitele
infectate, pe cale sanguina, cantonandu-se in toate tesuturile limfoide.
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EBV are efect transformant asupra unei parti a limfocitelor infectate care vireaza spre forme
blastice contindnd genom viral. Procesul este denumit "imortalizare" si este cu mare
probabilitate implicat in oncogeneza determinata de EBV. In acest fel, infectia EBV persista.

O alta parte a limfocitelor B infectate sunt gazde ale unei replicari virale active cu eliberare
de virioni maturi prin liza celulara.

Limfocitele B infectate cu EBV exprima antigene virale:

- EBNA ("Epstein-Barr nuclear antigen") - la nivelul nucleilor limfocitelor infectate

- LYDMA ("lymphocyte-detected membrane antigen) - la nivelul membranei celulare;
constituie tinta pentru limfocitele T citotoxice

- EA ("early antigen™) - antigen precoce

- VCA ("viral capsid antigen™) - antigen capsidal viral

- MA ("membrane antigen™) - antigen membranar.

Dupa aparitia antigenelor virale precoce ("early") infectia poate evolua fie acut, cu aparifia
antigenelor tardive, fie persistent.

a. Mononucleoza infectioasi. Se transmite interpersonal, prin contact cu saliva infectata.
Se manifesta prin febrd, faringitd, limfadenopatie (inifial cervicald, apoi generalizatd),
hepatosplenomegalie.

Antigene virale: EBNA, LYDMA, EA, VCA.

Tablou sanguin periferic patognomonic: limfocite anormale (15-90%), bazofile, cu vacuole
citoplasmatice, fragmentare nucleard, pe fond initial de leucopenie (circa 1 saptdmand) urmat
de hiperleucocitoza persistentd (circa 5 saptamani).

b. Limfomul Burkitt. Este o formd de neoplazie cu malignitate extrem de ridicata. Se
intalneste mai ales in Africa, Papua Noua Guinee si constd din tumori localizate cel mai
frecvent la nivel maxilar (mai rar orbitar). Antigene virale: LYDMA, EBNA (inconstant -
EA).

c. Carcinomul nazofarnigian. Este o formd de neoplasm nediferentiat la nivel nazo-
faringian, extrem de invaziv, mai ales la nivelul ganglionilor limfatici cervicali. Se intdlneste
cu precadere in Extremul Orient.

Antigene virale: la fel ca in limfomul Burkitt.

Diagnostic de laborator

Tablou sanguin_periferic. Hiperleucocitoza (pana la 20 milioane) cu limfocitoza marcata
(pana la 50% din formula leucocitard), cu limfocite atipice (nuclei neregulati).

Serologie: Testul IFA (indirect immunofluorescent antibody) — metoda clasica (”gold
standard”), reactia de fixare a complementului (RFC) — mai putin specifica, ELISA, tehnici
de immunoblotting (Western blot) — specificitate Tnalta, testul Paul-Bunnell — se bazeaza pe
detectarea de anticorpi heterofili produsi de limfocitele B infectate (specificitate si
sensibilitate mai reduse)

Tehnici de biologie molecularia: PCR (Polymerase Chain Reaction) efectuata din ser si/sau
LCR — utila pentru determinarea incarcaturii virale si pentru diagnosticarea reactivarilor;
metoda de electie pentru diagnosticul meningoencefalitei EBV.

Izolarea virusului n linii celulare limfoblastoide din limfocite umane infectate (nu este de
uz diagnostic curent; se efectueaza doar in laboratoare speciale)
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5. Familia Papillomaviridae

Anterior inclusa in familia Papovaviridae, ca genul Papillomavirus, a fost ulterior clasificata
ca familie separata (2000).

Familia include n prezent un singur gen: Papillomavirus. Agentii acestui gen infecteaza atat
omul cat si animale domestice (bovine, cai, caini) si salbatice (cerbi, soareci, papagali) insa
exista o foarte ridicata specificitate de specie.

Virionii sunt de dimensiuni mici (45-55 nm.), cu aspect sferic, lipsiti de anvelopa.

Capsida este icosaedrica, iar genomul de tip ADN circular dublu catenar, circular,
superspiralat, codifica proteine ce stimuleaza cresterea celulard, ceea ce poate avea ca efect
fie liza celulara (in celule permisive), fie transformarea neoplazica in cazul celulelor non-
permisive.

Papillomavirusurile prezintd tropism pentru tesutul epitelial scuamos tegumentar si al
membranelor mucoase. La acest nivel virusul se replicd si induce proliferarea tisulara,
generand formatiuni tumorale.

Infectarea se realizeaza prin contact direct (inclusiv contact sexual), la nivelul unor solutii de
continuitate chiar minime, precum si prin transmitere verticala (de la mama la nou-nascut) in
cursul nasterii.

Replicarea virald si expresia genica sunt dependente de gradul de diferentiere al celulei
epiteliale infectate, generdnd infectii persistente in stratul bazal si infectii active in
keratinocite.

Infectia are, de obicei, un caracter localizat si o evolutie spontan regresiva. In cazul anumitor
papillomavirusuri, genomul viral poate persista intracelular (prin integrarea ADN-ului viral in
genomul gazda), cauzand recurente.

Anumite tipuri produc displazii cu potential de malignizare (in asociere cu cofactori
carcinogeni) fiind implicate in etiologia cancerului de col uterin, a cancerului anal, vulvar,
penian si a unor forme de cancere orale si laringiene.

Schematic, evolutia unei infectii cu Papillomavirus (HPV) poate fi redata astfel:
1. Infectarea celulei epiteliale (tegument, membrana mucoasa)

2. Multiplicarea locala

3. Formatiune tumorala (tegument palmar, plantar, mucoasa faringo-laringiana)
4. a. Regresia formatiunii tumorale (cu persistenta virusului - infectie latentd) sau
4. b. Transformare maligna.

1. Veruca tegumentara Leziuni produse prin infectarea suprafetelor keratinizate la nivel
palmar si plantar.
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2. Tumori benigne ale capului si gatului.

- Papiloamele bucale sunt tumori epiteliale unice, pediculate situate la nivelul cavitatii bucale.
- Papiloamele laringiene sunt cele mai frecvente tumori benigne cu aceasta localizare. Rar,
pot genera complicatii, prin extinderea traheala cu obstructie aeriana consecutiva (mai ales la
copii).

3. Nodulii genitali (condilomatoza genitald)

Sunt produsi prin infectarea epiteliului scuamos de la nivelul organelor genitale externe si
regiunii perianale. Degenerescenta maligna este extrem de rard la indivizii imunocompetenti.
4. Leziuni genitale displazice, neoplazice.

Sunt produse prin infectia tractului genital feminin cu anumite tipuri virale (16, 18, 31, 33,
etc.). Leziunile displazice (preneoplazice) pot regresa spontan sau pot evolua spre leziuni
neoplazice (carcinomul de col uterin).

5. Neoplazia cervicala intraepiteliald — leziune precanceroasd. Cofactori carcinogeni sunt:
fumatul, alte infectii genitale asociate (Chlamydia, Neisseria, virusuri herpetice).

6. Boala Bowen — afectiune precanceroasa a tegumentelor ce poate evolua spre epitelioame
spinocelulare, bazocelulare sau mixte.

7. Carcinomul cervical invaziv — in peste 90% dintre cazurile de carcinom cervical s-a
demonstrat originea papillomavirala.

Diagnostic de laborator

Diagnostic serologic

Decelarea anticorpilor specifici antivirali nu este de uz diagnostic curent.
Tehnici de biologie moleculara.

Metodele se bazeaza pe amplificarea ADN-HPV prin PCR urmata de hibridizare.

Profilaxie

Masuri generale: igiena riguroasd, evitarea contactului cu leziunile tegumentare, contact
sexual protejat.

Profilaxia activa: Tn prezent sunt disponibile vaccinuri care protejeaza impotriva unor tipuri
de HPV implicate in cancerul de col uterin, precum si vaccinuri active impotriva tipurilor
HPV implicate in etiologia verucilor genitale si a cancerelor anale, vaginale si vulvare.
Vaccinarea anti-HPV ofera cea mai buna protectie Tn cazul administrarii in perioada
anterioara inceperii activitatii sexuale (11-12 ani) dar este utila si pentru tineri adolescenti si
adulti pana la 26 de ani, care nu au fost imunizati in perioada prepubertara. Vaccinul se
recomanda si barbatilor homosexuali sau bisexuali, precum si persoanelor imunocompromise
(SIDA) de ambele sexe.
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6. Familia Polyomaviridae

Anterior (pand in anul 2000), polyomavirusurile erau incadrate alaturi de papillomavirusuri in
familia Papovaviridae. Denumirea provenea din prescurtarea numelor principalelor virusuri
incluse Tn aceasta familie:

- Papillomavirus
- Polyomavirus
- Virusuri vacuolizante

Acesti agenti produc afectiuni proliferative (sufixul "-oma") benigne sau maligne.
Actualmente, s-a decis separarea in doud familii distincte, respectiv Papillomaviridae (vezi
capitolul anterior) si Polyomaviridae.

Clasificarea Polyomavirusurilor este in evolutie datorita numarului mare de virusuri nou
descoperite. Reclasificarea recenta recomandata de Comitetul International de Taxonomie
Virala (ICVT) recomanda Timpartirea familiei Polyomaviridae Tn 3  genuri
(Orthopolyomavirus, Wukipolyomavirus, Avipolyomavirus). Multe alte virusuri din aceasta
familie nu au fost inca clasificate complet.

Morfologie, structura, replicare

Virionii sunt de dimensiuni mici (45-55 nm.), cu aspect sferic, lipsiti de anvelopa.
Genom - ADN-dublu catenar, circular, superspiralat.
Capsida - simetrie icosaedrica.

Genomul codifica proteine ce stimuleaza cresterea celulara, ceea ce poate avea ca efect fie
liza celulara (in celule permisive), fie transformarea neoplazicd in cazul celulelor non-
permisive.

Regiunea precoce a unuia din lanturile ADN codifica proteine non-Structurale T

(transformante), iar regiunea tardiva a celuilalt lant ADN codifica 3 proteine capsidale: VP1,
VP2, VP3.

Patogeneza

Poarta de intrare este probabil tractul respirator. Virusurile prezinta tropism limfocitar, cu
posibilitatea de infectii latente viscerale (rinichi, pldman, sistem reticuloendotelial) la
persoanele imunodeficiente. Reactivarea acestor infectii latente determind replicarea virala
activa cu eliminarea de virioni in urind (infectii severe ale tractului urinar) sau cu viremie §i
infectarea consecutiva a sistemului nervos central (prin traversarea barierei hemato-
encefalice).

Sindroame clinice

Infectia primara este asimptomatica sau, eventual, Insotitd de simptome respiratorii usoare
sau fenomene de cistita.

Reactivarea unor infectii latente la persoane cu imunodeficiente se poate traduce prin:

- Cistite hemoragice

- Stenoze ureterale
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-Leucoencefalopatia progresivi multifocala - are la baza leziuni transformante,
demielinizante, manifestate prin tulburari de vorbire, de vedere si de motilitate a membrelor
cu paralizii consecutive si deces.

De asemenea, implicarea unor polyomavirusuri in oncogeneza a fost recent ilustrata de
detectarea si caracterizarea MCV (Merkel Cell polyomavirus) in cazuri de cancer tegumentar.

Diagnostic de laborator

Citologia wurinara: evidentiaza celule epiteliale mari, cu incluziuni dense bazofile
intranucleare (asemanatoare celor din infectia cu CMV)

Biologie moleculara: se realizeaza prin analiza cu sonde ADN si PCR.
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7. Familia Orthomyxoviridae

Include virusurile care determina gripa, infectie virala cu manifestari endemo-epidemice.

Clasificare

Familia include 4 genuri:

Genul Influenzavirus A — include virusul gripal tip A

Genul Influenzavirus B — include virusul gripal tip B

Genul Influenzavirus C — include virusul gripal C

Genul Thogotovirus — include virusurile Thogoto, Dhori si Batken.

7.1 Virusurile gripale A, B si C

Clasificarea are la bazad structura antigenica a virusurilor gripale care include antigene
specifice de tip si de subtip (tabel 21).

Tabel 21: Clasificarea virusurilor gripale in genuri si tipuri

Specificitate Antigen Caracteristici
De gen NP (nucleopreoteina) -3 genuri: A, B, C
M (matrix) -3 genuri: A, B, C
De tip H (Hemaglutinina) - 16 tipuri H (cel mai frecvent implicate in

patologia umana: H1, H2, H3, HS, H7)

N (neuraminidaza
( ) - 9 tipuri (mai frecvente in patologia

umana: N1, N2)

Morfologie si structura

Virionii sunt de forma sfericd sau alungitd, cu diametrul de 100-200 nm, prevazuti cu
anvelopa. Acesti agenti sunt caracterizati prin pleiomorfism, astfel incat uneori se pot observa
virioni cu forma filamentoasa si cu lungimi pand la 1000 nm. In structura virionului intra:

- Anvelopa - strat dublu lipoproteic ce deriva din membrana celulei infectate. Stratul extern
este prevazut cu spiculi care contin hemaglutinind (HA) s1 neuraminidaza (N). Stratul intern
contine proteina M (matrix) cu rol in mentinerea formei virionului.

Hemaglutinina se gaseste sub forma inactiva (poliproteind) care este activata prin scindare
sub actiunea proteazelor celulei gazda. In urma scindarii rezultd doua tipuri de segmente: H1
si H2. Rolul HA este deosebit de important atat pentru atasarea virionului la celula (la nivelul
receptorilor celulari specifici), cat si pentru eliberarea intracitoplasmaticd a ARN viral.
Neuraminidaza (prezentd doar la virusurile gripale A si B) mediaza patrunderea virionului in
stratul de mucus al cailor respiratorii.

- Capsida - simetrie helicoidala
- Genomul - ARN monocatenar cu polaritate negativa.
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La acest nivel, existda componente suplimentare asociate genomului:

- nucleoproteina (NP) - proteina internd asociata ARN, cu rol in protejarea acestuia.
- polimeraze: PB1, PB2, PA.

- proteine nestructurale NS1, NS2 si BM2 .

Variabilitate antigenica

Virusurile ARN tind sd posede o ratd crescuta a mutatiilor (de aproximativ 10.000 de ori mai
mare decat a virusurilor ADN), aspect ce se confirma si in cazul virusurilor gripale.

Modificarile posibile se clasifica in 2 categorii: minore $i majore.

1. Modificari minore ("antigenic drift') - mutatii punctiforme cu aparifia de mutante H sau
N. Aceste mutatii, produse sub presiunea sistemului imun al gazdei, sunt cauzate de
multiplele pasaje ale v. gripal de la o gazda la alta in cursul epidemiilor. Aceste mutatii sunt
lent-progresive si cumulative.

2. Modificari majore ("antigenic shift') - sunt rezultatul recombinarii genice intre diferite
subtipuri virale. Aceste modificari sunt constatate in cazul virusului gripal A, au aparitie
brusca, si sunt favorizate de faptul ca virusul circuld atat la om cat si la pasari si animale
(numarul si plaja de pasaje sunt mult mai largi in cazul virusului gripal A spre deosebire de
virusurile gripale B si C care circuld doar in populatia umana). Mai precis, datorita genomului
fragmentat si circulatiei umane si aviare & animale sunt favorizate recombinari prin
reasortarea subtipurilor virale umane si animale.

Astfel, intr-o celula infectata simultan cu 2 virusuri diferite, virionii progeni (rezultati in urma
replicarii) pot contine mixturi ale genelor parentale. In acest fel, prin infectii duble cu virusuri
de origine umana si animala, la intervale de timp impredictibile, se formeaza noi tulpini virale
cu compozifie genetica diferitd de cea a tulpinilor aflate in circulatie. Aceste rearanjari genice
pot avea loc si intre tulpini de origine umana.

Daca aceste modificari implica si genele ce codifica H, N sau ambele, noile tuplini vor
beneficia de un avantaj, deoarece imunitatea colectiva a populatiei receptoare va fi
ineficienta. Aceasta deoarece imunitatea antigripald este mediata de anticorpi fatd de H si N.

Patogeneza

Infectia este transmisa pe cale respiratorie, interesand, de obicei, tractul respirator superior.
Virusul se replica la nivelul epiteliului respirator, determinand distrugerea cililor (element
important in apararea locald). Urmeaza apoi o etapd de viremie tranzitorie.

Infectia viralda a tractului respirator inferior (pneumonia gripald) se produce uneori,
manifestandu-se cu semne majore de toxemie si cu letalitate ridicata.

Mai frecvent, insa, pneumonia este rezultatul suprainfectiei bacteriene secundare (S. aureus,
H. influenzae, streptococi hemolitici).

Raspuns imun

Cel mai important tip de anticorpi protectori specifici (neutralizanti) sunt cei anti-
hemaglutinina, acestia impiedicand atasarea virionului la celuld. Anticorpii anti-
neuraminidaza impiedica, probabil, eliberarea virionilor din celula.

Dupa producerea infectiei, sistemul imun reactioneaza prin:
- anticorpi lgG serici
- limfocitele T citotoxice s1 macrofagele alveolare.
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Manifestari clinice — Gripa

In mod obisnuit boala la om se manifesta, dupi o incubatie de 2-5 zile, prin febra inalta (peste
39-40-C), cefalee, mialgii, artralgii, astenie marcata, simptome respiratorii (tuse uscata,
rinoree). Dupd o perioada de stare de aproximativ o sdptamana, febra scade, tusea devine
productiva, iar evolutia este autolimitanta cu vindecare lenta (1-2 saptamani). Aspectele sunt
valabile mai ales in cazul infectiilor cu virus gripal A si B. Infectia cu virus gripal C se
manifestad prin simptome mult mai discrete.

Grupele populationale la risc pentru infectia gripalda sunt copiii mici, batranii, persoanele cu
afectiuni cronice debilitante, imunosupresatii. La aceste grupe de subiecti boala poate
imbraca forme grave, “maligne”, soldate uneori cu deces.

Diagnostic de laborator

Serologia

Decelarea anticorpilor specifici de tip (anti-NP) si de subtip (anti-H) prin:
- hemaglutinoinhibare

- seroneutralizare

- fixarea complementului

- ELISA

Diagnostic molecular: detectia ARN viral prin RT-PCR conventional si/sau “real time”. A
se vedea Indreptarul LP.

Profilaxie

Masuri generale: Pe plan european si mondial existd programe de supraveghere si control
menite s prevind si/sau sd limiteze extinderea epidemiilor de gripa (existd 120 de Centre
Nationale de Referinta pentru gripa in 83 de tari, printre care si Romania).

Profilaxia specifica activa se realizeaza prin administrarea de vaccinuri.

Vaccinurile inactivate se prepara din tulpini virale selectate anual de OMS pe baza datelor
obtinute de programele de supraveghere sus-amintite. In acest fel se asigura anual vaccinuri
care sd confind cu maxima probabilitate tulpinile circulante in sezonul respectiv sau variante
strans Tnrudite. Componenta vaccinurilor antigripale (tulpinile virale incluse in vaccin)
trebuie sa respecte in fiecare an recomandarile OMS, indiferent de firma producatoare.

e Vaccinurile vii atenuate se afla inca in faza de studiu. Ele se prepara prin reasortare
genomica cu includerea de mutante de origine aviara.

e Vaccinurile recombinante — se studiaza elaborarea de vaccinuri pe baza de sisteme
recombinante de clone de ADNc al ARN gripal cu obtinerea de vaccinuri cu antigene
virale purificate sau peptide Tnalt imunogene.

e Vaccinuri cu virus inactivat

e Vaccinuri trivalente cu fragmente antigenice ( de ex. vaccinul Influvac, Fluarix) ce
contin antigene de suprafata.

Modul de administrare:

-2 doze de 0,5 ml im sau sc profund la interval de 30 zile, pentru copii sub 8 ani, nevaccinati
anterior

-o singurd doza de 0,5 ml, peste aceasta varsta
Locul de inoculare: in deltoid sau regiunea antero-laterala a coapsei (pentru copii sub 2 ani).
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Grupe cu risc epidemic: se poate vaccina orice persoana peste varsta de 6 luni, dar
profilaxia activa se adreseaza prioritar urmatoarelor grupe:

-varstnici peste 65 ani
-copii institutionalizati
-copii si adulti cu boli cronice cardio-pulmonare, metabolice
-personal medical, personal didactic, functionari publici, etc.
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8. Familia Paramyxoviridae

Include virusuri care afecteaza omul si animalele.

Familia Paramyxoviridae include 2 subfamilii:
e Subfamilia Paramyxovirinae care cuprinde 3 genuri:
o Genul Respirovirus:
= virusurile paragripale umane tip 1 si 3
= virusuri paragripale murine si Simiene
0 Genul Rubulavirus
= virusurile paragripale umane tip 2 si 4
= virusul urlian
= virusuri aviare (v. Newcastle) si simiene
o Genul Morbillivirus
= virusul rujeolic
= virusuri animale
e Subfamilia Pneumovirinae care cuprinde 2 genuri:
0 Genul Pneumovirus
= virusul sincitial respirator (RSV) (uman)
= virusuri sincitiale respiratorii animale
o0 Genul Metapneumovirus
= virusuri aviare

Virionii sunt anvelopati, avand forme variate (filamentosi sau sferici), cu dimensiuni intre
150-300 nm (Fig. 27).

Glicoproteine mari (HN,H,G)
(proteine de atasare virala)

Glicoproteine mici
(fuziune [F] )

Fig.27: Model de paramyxovirus
(modificata dupa Muray P., 2005)

Strat dublu
lipidic

4 Legenda: HN- Hemaglutnin-
neuraminidaza,H- Hemaglutinina, G-
Proteina G

Nucleocapsida

Matrice M
proteica

Structura este asemandtoare, una dintre deosebirile esentiale intre genuri fiind legata de
prezenta sau absenta neuraminidazei.

- Anvelopa este de natura lipoproteica, prezentand spiculi glicoproteici, implicati in atasarea
virionului la celula tintd. Natura si functiile acestor glicoproteine diferda in functie de gen.
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Anvelopa contine doua glicoproteine: proteina F de fuziune si o proteina virala de atasare(
proteina HN, H sau G).

- Genomul este ARN monocatenar, cu polaritate negativa.

8.1 Virusurile paragripale 1, 2, 3, 4

Patogeneza

Determina infectii ale tractului respirator, cu evolutie endemo-epidemica.

Virusul patrunde in organism pe cale respiratorie si se replica la nivelul tractului respirator
superior. In cazul adultului imunocompetent, infectiile pot evolua asimptomatic sau cu
manifestari respiratorii minore.

La sugari si copii mici se pot produce bronsite si pneumonii prin extinderea infectiei la
nivelul arborelui respirator inferior.

Imunitatea dupa infectie este de scurtd duratd (maximum 12 luni), ceea ce explica frecventa
crescutad a reinfectiilor.

Diagnostic de laborator

Serologie: Diagnosticul se realizeaza prin testarea in dinamica a anticorpilor specifici prin:
- hemaglutinoinhibare

- fixarea complementului

- ELISA

- RIA

8.2 Virusul urlian

Patogeneza

Virusul patrunde in organism pe cale respiratorie. Infectfia se raspandeste prin saliva si
secretia tractului respirator. Perioada de incubatie este de 2-3 sdptamani.

Dupa multiplicarea activa la nivelul portii de intrare si la nivelul ganglionilor regionali,
urmeaza faza de viremie, cu visceralizari ulterioare la nivelul organelor tinta: glandele
salivare, testicolele, pancreasul, ovarele. Infectiozitatea maxima a persoanelor infectate este
in perioada aparitiei primelor simptome, cand virusul este eliminat atat prin saliva si secretiile
tractului respirator cat si prin urind si fecale.

Dintre organele tinta, cel mai frecvent afectate sunt glanda parotida (parotidita urliand) si
testicolul (orhita urliand). Replicarea virala determind modificari degenerative, edem
interstitial si infiltrate limfoplasmocitare care determinad inflamatia si cresterea in volum a
parotidei, respectiv testicolului.

In aproximativ 50% din cazuri infectia intereseazi sistemul nervos central (meningita urliani)
ca urmare a infectarii mononuclearelor.

Infectia testicolului sau ovarului poate duce la sterilitate.
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Diagnostic de laborator

Serologia: Diagnosticul se bazeaza pe decelarea anticorpilor IgM specifici:
- fixarea complementului

- ELISA

-RIA

Profilaxie

Masurile generale de izolare a bolnavilor nu sunt eficiente datoritd numarului mare de
infectii inaparente.

Profilaxia activd cu administrarea de vaccinuri vii atenuate si-a dovedit eficienta pe plan
mondial. Existd preparate monovalente, bivalente (anti-urlian + anti-rujeolic) sau trivalente
(anti-urlian + anti-rujeolic + anti-rubeolic).

Schema de vaccinare folositi in Roméania cuprinde:

- O primovaccinare cu 0,5 ml preparat trivalent antirujeolic-antirubeolic-antiurlian, inoculat
im./sc. la varsta de 12 luni

- Un rapel tot cu 0,5 ml preparat trivalent, inoculat im./sc. la 5 ani
8.3 Virusul rujeolic

Patogeneza

Calea de patrundere a virusului in organism este cea respiratorie. Dupa replicare activa la
nivelul epiteliului cailor respiratorii superioare (tropism epitelial), virusul este transportat de
macrofage si ajunge in ganglionii regionali. Prin limfocitele infectate (tropism limfocitar)
ajunge n sénge, producandu-se o viremie primara, cu infectarea consecutiva a unor viscere
(plaman, splind).

Caracteristic in aceasta etapa de viremie primard este aparifia de celule gigante reticulo-
endoteliale multinucleate (pand la 100 de nuclei) in tesuturile limfatice din amigdale,
ganglioni, splina, apendice.

Urmeaza o viremie secundara cu diseminarea infectiei in toate tesuturile limfoide si
epiteliale. In aceasta etapa, aspectul histologic caracteristic sunt celulele gigante epiteliale ce
se observa la nivelul epiteliilor tegumentare, mucoase, conjunctivale, respiratorii, digestive.

Hemograma arata o leucopenie importanta, datorata distructiei leucocitelor infectate.

Simptomatologia clinica

In perioada prodromala: febra, catar oculo-nazal, tuse.

In perioada de stare: eruptie maculo-papuloasi initial faciald, cu extindere ulterioard pe
trunchi si membre.

Eruptia nu este cauzata prin efect citopatic viral direct ci prin reactia limfocitelor T citotoxice
impotriva celulelor epiteliale tegumentare infectate. in plus, se formeazi complexe antigen-
anticorp la nivelul endoteliului capilarelor. Astfel, eruptia este de fapt dovada unui raspuns
imun adecvat, in timp ce formele aneruptive denota o deficientd a sistemului imun si au un
prognostic rezervat.
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Complicatii
1. Imediate: - Encefalomielita acuta (probabil autoimuna)
- Encefalita acuta infectioasa
- Pneumonia cu celule gigante
2. Tardive: - Panencefalita sclerozanta subacuta - la 2-10 ani de la infectia acuta.

Examen direct:

- evidentierea celulelor gigante multinucleate in amprentele de mucoasa nazala
- Imunofluorescenta - evidentierea antigenelor virale

Serologie:

Diagnosticul presupune testarea in dinamica a anticorpilor specifici (diagnostic pozitiv =
cresterea de 4x a titrului) prin:

- hemaglutino-inhibare

- fixarea complementului
- ELISA

-RIA

Se realizeaza cu vaccin trivalent antirujeolic-antirubeolic-antiurlian dupa schema descrisa la
virusul urlian.

8.4 Virusul sincitial respirator

Determina infectii respiratorii epidemice la sugari si copii mici.

Virusul patrunde in organism pe cale respiratorie. Replicarea virala la nivelul epiteliului
cailor respiratorii superioare determind necroze. Infectia disemineaza prin contiguitate,
afectand celulele epiteliale ale cdilor aeriene inferioare, cu producerea de bronsiolite
necrozante. Ca urmare se produce blocarea partiald a bronsiolelor cu colapsul consecutiv al
zonelor de parenchim pulmonar respective. Infiltratul inflamator peribronsic se poate extinde
ducand la penumonii interstitiale. Exista si posibilitatea infectiei inaparente. De asemenea, la
pacienti imunocompromisi exista posibilitatea infectiei persistente.

Imunitatea post-infectioasa nu este durabila, astfel incat reinfectiile nu sunt rare. Acestea s-ar
putea explica si prin variatiile antigenice intre diferite tulpini.



9. Familia Picornaviridae

Clasificare

Cuprinde virusuri cu tropism digestiv, respirator sau nervos care infecteaza omul si
animalele. Virusurile implicate in patologia umana sunt grupate in 3 genuri:
e Enterovirus (virusuri implicate in patologia tractului digestiv, respirator si a
sistemului nervos),
o0 V. Poliomielitei
o V. Coxsackie - grup A,grup B
o v.ECHO
o Enterovirusuri
e Rhinovirus (determina infectii ale tractului respirator), contine 115 serotipuri
e Hepatovirus
o virusul hepatitic A (tratat la capitolul dedicat virusurilor hepatitice).

9.1 Genul Enterovirus

9.1.1 Virusul poliomielitic

Include 3 serotipuri:
e serotip 1 Brunhilde
e serotip 2 Lansing
e serotip 3 Leon.

Morfologie, structura, replicare

Virionii sunt de forma sferica, cu diametrul intre 27-30 nm, lipsiti de anvelopa.

Capsida - cu simetrie icosaedricd. In componenta capsidei intrd 4 proteine structurale virale
(VP1-VP4).

Genom - ARN monocatenar cu polaritate pozitiva.

Patogeneza

Infectia se transmite, in principal, pe cale fecal-orala, fiind insd posibila si infectarea pe cale
respiratorie.

Replicarea virald initiala are loc in tesutul limfoid faringian si intestinal (inclusiv la nivelul
placilor Peyer). Urmeaza eliberarea virionilor in circulatie (viremia), dupd care se produce
invazia sistemului nervos central (virionii migreaza de-a lungul axonilor).

Virusul are un tropism extrem de pronuntat pentru tesutul nervos. Are loc 0 infectie
neuronala litica ce determina paralizii (secundare degenerescentei axonilor). Pe langa aceste
efecte celulare litice, se produce si un bogat infiltrat inflamator: infiltrate perivasculare
limfocitare, proliferdri microgliale, edem.

Portiunea cea mai frecvent afectata sunt celulele din coarnele anterioare ale maduvei, ceea ce
explica paraliziile de tip neuron motor periferic la nivelul membrelor. Virusul nu se replica la
nivel muscular.
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In cazuri severe, centrii nervosi bulbari sau cerebrali pot fi afectati, cu producerea de paralizii
respiratorii 1 deces. De asemenea, acest tip de simptome pot fi produse si prin infiltratul
inflamator la nivelul sistemului nervos central, cu deosebirea ca in aceste cazuri simptomele
pot avea un caracter tranzitoriu.

Simptomatologia clinica

Perioada de incubatie este de 1-2 saptdmani. Evolutia este variabila:
- infectie inaparentd
- simptome minore (de tip pseudo-gripal)
- simptome majore (faza meningitica urmata de paralizii).
Cu exceptia simptomelor majore, celelalte tipuri evolutive se pot vindeca fara sechele.

Simptomatologia minora este datd de viremie, iar atunci cand ea este urmatd de simptome
majore, intre cele doua etape poate exista o fereastra asimptomatica de cateva zile.

Simptomatologia majora este uneori precedatd de simptomele minore, alteori debutul fiind de
tip major (cefalee, febra, varsaturi, redoare de ceafd). Faza meningitica se rezolvd adesea in 7
zile. In unele cazuri, ea este urmata de instalarea paraliziilor. Extinderea acestora variazi de
la o portiune musculard pana la afectarea generalizatd a musculaturii scheletice (inclusiv
muschii respiratori). Paralizia este flascd, de tip neuron motor periferic. In poliomielita
bulbara se pot produce leziuni date de afectarea nervilor cranieni.

Imunitate

Raspuns umoral: Imunitatea naturald (dobandita prin trecerea prin infectie si/sau boald) este
de durata si are specificitate de tip. Intre v. poliomielitic tip 1 §i1 2 existd imunitate incrucisata.
Anticorpii neutralizanti sunt anti-VP1, - VP2 si - VP3.

Raspuns celular: Imunitatea celulara (limfocite T) este specifica si, impreund cu producerea
locala de IgA, previne reinfectarea intestinului.

Profilaxie

Masuri generale:

- spitalizarea bolnavilor pe toatd durata bolii cu reintrarea in colectivitate a convalescentilor
dupa cel putin 3 luni de la imbolnadvire

- contactii sunt carantinafi timp de 21 de zile, vaccinati si {inuti sub monitorizare zilnica
- dezinfectia si igienizarea riguroasa a domiciliului si conectivitatilor cazurilor de boala
Vaccinarea se realizeaza cu:

- vaccin inactivat (tip Salk) cu administrare parenterala (VPI)

- vaccin viu atenuat (tip Sabin) cu administrare orala (VPOT) — contine toate cele 3 tipuri de
virus.

Programele nationale de vaccinare antipoliomielitici au contribuit hotarétor la reducerea
drastici a poliomielitei sau chiar disparitia ei din anumite zone geografice. In Romania
vaccinarea se face in prezent cu vaccin antipoliomielitic trivalent viu atenuat (VPOT), dupa
urmatoarea schema:

= Administrarea a 3 doze de VPI, pe cale im., la 2, 4, 11 luni, ca si componenta in cadrul
preparatului hexavalent — 0,5 ml;

» Revaccinarea se practica la varsta de 6 ani, cu 1 doza de VPI+DTPa (preparat tetravalent).
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Eradicarea poliomielitei:
Definitie: intreruperea circulatiei/transmiterii virusurilor poliomielitice salbatice.

Pentru realizarea acestui deziderat (obiectiv) pe plan mondial, strategia OMS preconizeaza
parcurgerea a catorva faze:

Faza de precertificare a eradicarii: inventarierea tuturor laboratoarelor care lucreaza cu tulpini
virale sdlbatice si cu materiale potential infectioase (laboratoare cu nivel de biosecuritate 2).

Faza de sistare a transmiterii interumane — la 1 an de la ultima izolare de virus salbatic; toate
materialele potential infectioase sunt fie distruse in conditii de securitate biologica fie
transferate in laboratoare speciale desemnate de catre OMS.

Stoparea vaccinarii cu VPO — ca urmare se va produce o crestere a masei de populatie
susceptibild; materialele potential infectioase sunt manipulate strict in laboratoare cu nivel
maxim de izolare (nivel de biosecuritate 4).

9.1.2 Virusurile Coxsackie

Sunt clasificate in doua grupe:

e A - cuprinde 23 de serotipuri notate de la 1-22 si 24

e B - cuprinde 6 serotipuri (1-6)
Din punct de vedere morfo-structural si al replicarii, virionii prezinta aceleasi particularitati
cu cele descrise pentru v. poliomielitic.

Patogeneza

Infectia se transmite pe cale respiratorie sau digestiva. Dupa o etapa de replicare virala activa
la nivelul portii de intrare, are loc diseminarea pe cale hematogena cu localizari secundare la
nivel visceral. Simptomatologia este determinatad de sediul acestor determinari viscerale si, ca
urmare, poate fi deosebit de variata.

1. Herpangina - simptomatologia debuteaza brusc cu febra, disfagie. La nivelul muschilor
pilieri, amigdalelor si palatului apar leziuni veziculare. Evolutia este benignd, cu vindecare in
curs de 1 sd@ptamana.

2. Boala "gurii, méainilor si picioarelor" - simptomatologia este similara cu cea din
herpangind, la care se adauga prezenta de leziuni veziculare la nivelul mainilor si picioarelor.
Vindecarea survine in aproximativ 2 saptdmani.

3. Pleurodinia (boala Bornholm) - in cazul localizarii infectiei la nivelul diafragmului, apar
dureri retrostrenale, mialgii, febra, date de afectarea pleurala, la care se adaugd uneori si
afectarea pericardica.

4. Miocardita - poate cauza decesul atunci cand survine la nou-nascut.

5. Alte localizari/manifestari: meningite, paralizii, hepatite, pancreatite, nefrite, infectii
respiratorii, boli febrile cu/fara exantem, diarei estivale, ,.gripa estivala”/’boala minora de
vara”, conjunctivite, etc.

9.1.3 Virusurile ECHO (Enteric Cythopathic Human Orphans)

Reprezentanti ai acestui grup de virusuri au fost inifial izolati in materii fecale de la copii cu
manifestari paralitice sau neparalitice (de aici componenta de citopatogeni eneterici a
denumirii). Desemnarea ca ,,orfani” se datoreaza faptului ca incadrarea pe grupe de afectiuni
a fost mult timp dificila. De altfel, si in prezent exista un mare numar de serotipuri la care nu
s-au putut identifica Inca toate sindroamele clinice pe care le produc.
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Virusurile ECHO determind infectii cu manifestari sporadice, epidemice sau endemice,
manifestate prin:

- meningita asociatd cu pareze (tipurile 4, 6, 11)
- miocardite (tipurile 9, 22)

- infectii respiratorii (tipurile 8, 11, 18, 19, 20)
- enterite de vara (tipurile 11, 14, 19, 20, 22)

- conjunctivite (tipul 7)

- paralizii faciale (tipul 9)

- pleurodinie (tipurile 6, 19).

Caracterele morfo-structurale si replicative sunt similare celor descrise pentru v.
poliomielitic.

9.1.4 Alte Enterovirusuri

Sunt reprezentate de tipurile 68-71.

Enterovirusul 70 determina o conjunctivitd hemoragica acutd, asociatd uneori cu fenomene
respiratorii si simptome date de afectarea nervilor cranieni sau motori inferiori. Enterovirusul
71 poate determina o formda a ,bolii mainilor-picioarelor-gurii”. De asemenea,
enterovirusurile 70 si 71 au fost identificate si in cazuri de meningoencefalite.

Diagnostic de laborator — Genul Enterovirus

Serologie

Diagnosticul se bazeaza pe testarea in dinamica (seruri perechi) a prezentei anticorpilor
specifici de tip, prin:

- reactia de seroneutralizare

- reactia de fixare a complementului

ELISA — permite diferentierea pe clase de Ig (A/M/G) dar nu suplineste seroneutralizarea.

O crestere de 4 ori a titrului de anticorpi constatatd intre cele doud determinari este sugestiva
pentru un diagnostic pozitiv, corelatia cu aspectele clinice si epidemiologice fiind nsa
indispensabila.

Biologie moleculara — detectarea antigenelor virale prin teste de hibridizare sau de
amplificare genomica (PCR).

9.2 Genul Rhinovirus

Include virusuri care determind afectiuni cu manifestari circumscrise in sfera cailor
respiratorii superioare, de tip guturai (,,common cold”).

Au fost identificate pana in prezent 115 serotipuri subampartite in 3 grupe in functie de
receptorii celulari specifici.
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10. Familia Rhabdoviridae

Clasificare

Familia Rhabdoviridae include doud genuri cu importanta pentru patologia umana:
e Genul Lyssavirus

- virusul rabic
e Genul Vesiculovirus

- virusul stomatitei veziculare

10.1 Genul Lyssavirus -virusul rabic

Este agentul etiologic al rabiei (turbarii). Boala se transmite prin muscatura animalelor
infectate. Sursa de virus este reprezentata atit de animale salbatice (lupi, vulpi, lilieci,
sobolani, etc) cat si de animale domestice (caini, pisici).

Morfologie si structura

Virionul are o forma alungita, caracteristicd de "glont" sau "obuz", cu diametrul de 70-80 nm
si lungimea de 120-240 nm. El se compune din anvelopa, capsida si genom.

- Anvelopa este alcatuitd dintr-un strat dublu lipidic. La suprafata stratului proemina
formatiuni glicoproteice - spiculi (glicoproteina G), iar in interior se gaseste proteina M-
proteina structurald majora

Glicoproteina G este implicatd in atasarea virionului la celula tintd, avand si activitate
hemaglutinanta.

- Capsida are simetrie helicoidala.
- Genomul este ARN monocatenar cu polaritate negativa.

Patogeneza

Virusul se transmite prin musciatura animalelor infectate (excrefie salivard intensa de
virus). Intr-o primi etapi el se multiplicd la nivelul portii de intrare (in muschi si tesutul
conjunctiv). Incubatia este variabila (intre 10 zile si 1 an) in functie de localizarea si
gravitatea plagii muscate infectante.

Datorita tropismului viral Tngust pentru receptorii acetil-colinici ai jonctiunii neuro-
musculare, genomul viral trece in axoplasma nervilor periferici din vecinatatea portii de
intrare. Dupa multiplicarea la acest nivel, infectia disemineaza centripet (spre sistemul nervos
central), pe traiectul nervilor periferici, invadand creierul (encefalita rabica).

Dupa replicarea la acest nivel, virusul disemineaza centrifug, de-a lungul nervilor periferici,
ajungand sd invadeze alte tesuturi, inclusiv glandele salivare.

Datoritd leziunilor nervoase centrale si periferice se produc simptome specifice:
hiperexcitabilitate, anxietate, spasm faringian, convulsii, paralizii. Evolutia este intotdeauna
letala (Fig. 28).
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Produsele patologice sunt reprezantate de saliva, lichid cefalo-rahidian, sange. Post-mortem
diagnosticul se poate pune prin prelucrarea prelevatelor de glanda salivara, creier.

Examen direct
Evidentiaza antigene virale in preparatele mai sus amintite prin:

- Imunofluorescenta

- ELISA.

in amprentele de tesut cerebral (cornul lui Ammon din hipotalamus) se pot observa aspecte
patognomonice: corpusculii Babes-Negri in citoplasma neuronilor infectati.

Serologia — decelarea de Ac rabici specifici in ser si in lichidul cefalo-rahidian prin:
- teste de seroneutralizare (deceleaza Ac anti-glicoproteina G)
- ELISA

Imunizarea se realizeaza cu vaccin viral inactivat. In urma muscaturii potential infectante,
profilaxia rabiei se realizeaza cu imunoglobulind umana specifica.



11. Familia Coronaviridae

Denumirea este sugestiva pentru spiculii dispusi sub forma de “coroana” la suprafata
virionilor. Exista 3 grupuri principale: alfa, beta si gamma-coronavirusuri care determina
afectiuni usoare pana la medii, la care se adauga agentul cauzal al Sindromului Respirator
Acut Sever: SARS-coronavirus (SARS-CoV) si Middle East Respirator Syndrome
Coronavirus (MERS-CoV). Coronavirusul poate infecta atdt omul cat si unele animale
(maimute, caini, pisici, rozatoare). In luna decembrie 2019 in orasul Wuhan din China au fost
inregistrate cdteva cazuri de pneumonie acutd de etiologie aparent virald. In ianuarie 2020
este identificatd etiologia acestor pneumonii virale: un nou coronavirus de origine animala,
denumit SARS-CoV-2, iar denumirea bolii este de Covid-19.

Morfologie, structura, replicare

Virionii au forma sferica sau ovoidala, cu dimensiuni intre 75-160 nm.
Structura virionului include:

- Anvelopa - dublu strat lipidic la suprafata caruia proemina spiculi dispusi radiar (sub forma
de "coroand"). Spiculii contin glicoproteinele E1 (cu rol de matrice) si E2 (implicata in
adeziunea virionului la celula {intd si in fuziunea membranelor celulare).

- Capsida are simetrie helicoidala si contine o proteina nucleocapsidica (N).
- Genomul este ARN monocatenar, cu polaritate pozitiva.
Replicarea se realizeaza dupa modelul replicarii moleculelor ARN cu polaritate pozitiva.

Patogeneza

Infectia determina probabil distructii la nivelul epiteliului respirator ciliat sau ale epiteliului
gastro-intestinal, producand simptome de intensitate medie. Uneori, la copiii mici, infectia
poate determina enterocolite necrozante.

Epidemiologie/simptomatologie clinica

Epidemia de SARS-CoV a debutat in China in anul 2002 si pana la stingerea epidemiei in
anul 2004 a determinat peste 8000 de imbolnavirii cu 774 decese (mortalitate 9,5%).
Epidemia de MERS-CoV a debutat in anul 2012 in Arabia Saudita si a produs pana in prezent
2521 imbolnaviri cu 919 decese (mortalitate 35%).

Transmiterea noului coronavirus SARS-CoV-2 se face direct pe cale respiratorie. Este
posibila si trasmiterea indirecta prin atingerea cu mana a unui obiect sau suprafete
contaminate si apoi atingerea gurii, nasului sau ochilor. Virusul a fost identificat si in scaun,
dar transmiterea pe cale digestivd nu a fost probatd pana in prezent. Nu a fost dovedita
trasmiterea in utero, de la mama la fat. Persoanele simptomatice sunt cele mai contagioase,
dar contagiozitatea este prezenta si in perioada de incubatie a bolii. Perioada de incubatie este
considerata, pana in prezent, ca fiind de 2-14 zile. Clinic infectia cu SARS-CoV-2 se
manifesta in principal cu febra si tuse, eventual dispnee. Formele de boald pot fi usoare, pana
la forme severe cu pneumonie si insuficien{a respiratorie acutd. Rata mortalitatii este de 4 %.
Exista numeroase infectii asimptomatice. Data fiind prevalenta ridicata, recenta lor distributie
n tot mai multe state europene si peste tot in lume, marea lor diversitate geneticd, precum si
recombinarea frecventd a genomului lor, aceste virusuri reprezinta in momentul de fata o
reald amenintare pentru sanatatea umana. Boala virala COVID-19 a facut ravagii in cel putin

61



114 tari si a ucis mai mult de 4.000 de persoane, iar In martie 2020 Organizatia Mondiala a
Sanatatii a declaratat oficial pandemia.

Durata imunitatii naturale (dobandite prin infectie) este redusa (aproximativ 1 an), dat fiind
ca frecventa reinfectiilor este ridicatd. De asemenea, imunitatea are specificitate de tulpina.
Un rol important se pare ca l-ar juca imunoglobulinele de tip A (IgA) de la nivelul
mucoaselor (protectie locald).

Tratamentul este simptomatic si de sustinere a functiilor vitale (in cazurile severe). Exista mai
multe medicamente cu actiune antivirald experimentate in prezent (ex. remdesivir) si de
curdnd imunoglobulinele specifice obtinute de la fostii bolnavi. In prezent nu existd un
vaccin. Cercetari intense pentru obtinerea acestuia se fac in mai multe tari.

Serologia - Decelarea anticorpilor specifici este posibila prin RFC, ELISA.

Diagnostic molecular: Diagnosticul infectiei Covid - 19 se face prin detectia ARN viral in
exudatul nazo faringian si sputa prin RT- PCR.




12. Familia Reoviridae

Cuprinde virusuri ce produc infectii ale tractului respirator si digestiv sau infectii sistemice,
dintre care 4 genuri cuprind agenti cu semnificatie in patologia umana (restul de 5 genuri
afectand pesti, insecte si plante). Virusurile patogene pentru om sunt grupate astfel:

e Genul Reovirus (Orthoreovirus)

e Genul Rotavirus

e Genul Orbivirus

e Genul Coltivirus.

Din punct de vedere morfo-structural, virusurile apartindnd familiei Reoviridae sunt similare,
dar, din punct de vedere antigenic, ele sunt distincte.

Virionii sunt de forma sferica, neanvelopati, cu diametrul intre 60-80 nm.

Capsida este constituita din doua straturi si are simetrie icosaedrica. La Genul Reovirus,
portiuni ale stratului capsidal intern proemina la suprafata capsidei. La Genul Rotavirus,
capsida exterioara este neteda, iar stratul intern are un aspect caracteristic zimtat.

Genomul este ARN bicatenar segmentat ce codifica 8-10 proteine virale.

12.1 Genul Rotavirus

Cuprinde 7 grupuri (A-G) implicate in afectiuni gastro-intestinale acute la copii mici.

Infectia se realizeaza pe cale digestiva. Localizarea si replicarea virald are loc la nivelul
enterocitelor din vilozitatile intestinale.

Simptomatologia este reprezentata de febra, diaree si varsaturi, ce pot determina
deshidratarea.

Serologia

Se bazeaza pe decelarea anticorpilor specifici prin fixarea complementului, ELISA, RIA.

Cea mai eficienta interventie este vaccinarea. Exista in prezent vaccinuri sigure si eficiente
impotriva infectiei cu Rotavirus A cu administrare orala, preparate din virus viu atenuat. In
2009, OMS a recomandat includerea vaccinarii anti-rotavirale in toate programele nationale
de imunizare. In tarile care au implementat aceasta recomandare s-a constatat o scadere
semnificativa a incidentei si severitatii acestor infectii.



13. Familia Togaviridae

Include virusuri ce infecteaza in mod obisnuit animale si artropode. Atunci cand survin la om
aceste infectii pot fi extrem de grave. Pentru patologia umana prezinta interes:

e Genul Alphavirus

e Genul Rubivirus.

Caractere comune

Morfologie si structura

Virionii sunt de forma sferica, anvelopati, cu dimensiuni de 40-70 nm.
Structura este reprezentata de:

-_Anvelopa - de natura lipoproteicd; cuprinde doud glicoproteine (E1 si E2) care proemina in
exteriorul virionului fiind totodatd atasate la capsidd. Glicoproteina E1 are activitate
hemaglutinanta.

- Capsida - are simetrie icosaedrica si contine o singura proteind structurald (C) si 3 proteine
non-structurale (NS1, NS2, NS3).

- Genomul - ARN monocatenar, cu polaritate pozitiva.

Eliberarea virionilor din celula se realizeaza prin inmugurire.

13.1 Genul Rubivirus

Include un singur reprezentant: virusul rubeolic.

Patogeneza

Pitrunderea virusului in organism se realizeaza pe cale respiratorie. La nivelul mucoasei
rino-faringiene are loc o prima etapa de replicare virala activa. Urmeaza apoi migrarea la
nivelul ganglionilor limfatici regionali si patrunderea in sange (viremie) (Fig. 29).

Sursa de virus este reprezentatd de omul infectat care in perioada prodromala elimina virioni
infectiosi prin secretia nazo-faringiana, precum si prin urind, fecale.

Boala devine manifesta dupa 2-3 saptamani de la contaminare. Primul simptom este, de
obicei, o eruptie cutanatd maculo-papuloasa cu localizare inifial faciald si care se extinde
ulterior. Simptomul caracteristic este insd adenopatia la nivel preauricular, occipital si latero-
cervical.

Infectia congenitald constituie o forma extrem de grava a infectiei cu v. rubeolic. Daca, de
obicei, rubeola are o evolutie benigna, in cazul in care infectia survine la femeia insarcinata,
urmadrile asupra produsului de conceptie sunt extrem de severe:

- decesul fatului in uter

- malformatii congenitale cardiace, oculare (cataracta congenitala, retinopatii, glaucom), ale
sistemului nervos (microcefalie), viscerale (hepatosplenomegalie, diabet).
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Fig. 29: Raspandirea virusului rubeolei in

organismul gazda (modificatd dupa Muray
P., 2005)

Se realizeaza cu vaccin trivalent antirujeolic-antirubeolic-antiurlian dupa schema descrisa la
virusul urlian.

Diagnostic de laborator
Serologie

- Hemaglutino-inhibare

- Latex-aglutinare

- ELISA

-RIA

- Imunofluorescenta indirecta
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14. Virusurile hepatitice

Sub aceastda denumire sunt grupate virusuri care desi apartin unor familii distincte, cu
caracteristici diferite (genom, replicare, evolufie a infectiei, cai de transmitere), au in comun
tropismul principal pentru hepatocite. Ca urmare, toate aceste virusuri determind hepatite cu
manifestari clinice variabile:

- infectii asimptomatice

- simptome clinice acute: fatigabilitate, grefuri, varsaturi, febra, icter

- forme clinice anicterice cu simptomatologie atipica (pseudo-gripald, pseudo-reumatismala,
manifestari cutanate eruptive)

- hepatopatii cronice (simptomatice sau asimptomatice).

Dupa simptomatologia clinica, diferitele tipuri de agenti infectan{i nu pot fi diferentiati. Pana
in prezent au fost identificate 9 virusuri hepatitice, insad se pare ca lista agentilor incadrabili in
acest grup generic ramane deschisa (tabel 25).

14.1 Virusul hepatitic A (HAV)

Apartine genului Hepatovirus din familia Picornaviridae. Anterior HAV a fost clasificat ca
apartinand genului Enterovirus (desemnat ca enterovirus 72) insa deosebirile constatate intre
HAV si enterovirusuri privind rezistenfa in mediul extern, la agenti fizici si chimici, au
determinat actuala incadrare.

Morfologie si structura

Virionul are forma sferica, avand diametrul de 27-32 nm. Nu prezinta anvelopa.

Capsida are simetrie icosaedrica iar genomul este ARN monocatenar, cu polaritate pozitiva.
In compozitia capsidei intra 4 proteine virale structurale (VP1-VP4) si 7 proteine
nestructurale asociate cu mecanismele de replicare.

Proteinele structurale ce formeaza subunitdtile nucleocapsidei sunt situate la capatul NH2-
terminal, iar replicaza viralad specifica se gaseste la capatul COOH-terminal al proteinei
precursoare (Fig. 30).

Fig. 30: Structura HAV (dupa Muray P.,
2005)

ARN ss
(7478 baze)

27 nm Legenda: ARNss- ARN simplu spiralat,
VPg — Proteina virald genomica

Patogeneza

Calea de patrundere a HAV 1in organism este cea fecal-orala. Infectia este favorizata de faptul
ca HAV are capacitatea de a rezista perioade indelungate in mediu umed. Sursa de infectie
este omul bolnav care, mai ales in perioada preicterica, este un intens excretor de virus.
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Contaminarea fecala a surselor de apa, in zone cu standard igienico-sanitar scazut, constituie
modalitatea principala de infectare.

Datorita dificultatilor in izolarea HAV si imposibilitatii de crestere in culturi celulare, etapele
mecanismului patogenic nu sunt complet elucidate.

In orice caz, sediul initial de replicare al HAV este intestinul. Urmeaza apoi o perioadi scurtd
de viremie dupad care virusul ajunge la nivelul ficatului. Replicarea virald in hepatocite
determinad necroza acestora, insotita de reactia inflamatorie locala. HAV nu produce efect
citopatic direct. Modificarile hepatocitare (liza, necroza) sunt conscinta raspunsului imun al
gazdei.

Aspecte clinice
Perioada de incubatie este de 20-50 zile. Frecventa infectiilor asimptomatice este crescuta,
mai ales la copii.

Formele clinic manifeste debuteaza de obicei cu fenomene digestive (greturi, varsaturi)
urmate de icter la nivelul tegumentelor si mucoaselor. Faza icterica se remite in decurs de o
luna.

Vindecarea este regula (complicatiile sunt extrem de rare, mortalitatea scazuta - vezi tabel 22)
si este urmata de o imunitate durabild (anticorpi protectori ).
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Virus | Familie Transmitere Debut Incubatie Severitate Tn | Mortalitate Cronicizare
Genom infectia acuta | 4, faza acuti
A Picornaviridae fecal-orala acut 20-50 zile medie sub 0,5% NU
ARN
B Hepadnaviridae -parenterala acut sau | 45-160 zile uneori 1-2% DA
ADN -sexuali insidios ridicata
- verticala
- intrafamiliala
C Flaviviridae -parenterala variabil 14-180 zile de obicei | 05-1% DA
ARN -sexuali forme
—verticala subclinice
D viroid-like -parenterala variabil 15-60 zile variabila ridicata DA
ARN -sexuala
E Hepeviridae fecal-orala acut 15-50 zile medie sau 1-2% NU
ARN severd Gravide: 20%
F Virus "ipotetic” Non-parenterala Acut? ? ? ? ?
ADN
G Flaviviridae parenterala ? ? ? ? posibila ?
(GB) ARN
TT Circinoviridae parenterala ? ? variabila ? DA
(transfuzii)
PM Circoviridae (prop.) ? ? ? ? ?
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Diagnostic de laborator

A. Diagnostic direct - este dificil de realizat deoarece perioada de excretie fecald a virionilor
este scurta.

B. Serologia - Diagnosticul unei hepatite virale A se bazeaza pe evidentierea anticorpilor
serici specifici IgM anti-HAV prin tehnica imunoenzimatica (ELISA) sau prin test
radioimun (RIA). A se vedea indreptarul LP.

Profilaxie

Profilaxia nespecifica se referd la masuri cu caracter igienico-sanitar, caracteristice pentru
prevenirea infectiilor cu transmitere fecal-orala.

Profilaxia specifica consta in imunizarea pasiva cu gama-globuline polivalente este eficace
mai ales inaintea expunerii sau cel mult in decurs de 15 zile de la aceasta. Durata protectiei
este de 4-6 luni.

Imunizarea activa (vaccinarea) se realizeaza cu vaccin viral inactivat, cu administrare
intramusculara, a carui eficienta a fost dovedita.

14.2 Virusul hepatitic B (HBV)

HBYV apartine familiei Hepadnaviridae (virusuri ADN care infecteaza ficatul), fiind incadrat
in genul Orthohepadnavirus. Alaturi de HBV, implicat in patologia umana, familia mai
include virusuri similare care infecteaza unele animale (marmota, rata, veverita).

Morfologie si structura

Virionul complet (particula Dane) are diametrul de 42 nm. Alaturi de virioni completi, in
sangele pacientilor infectati se mai observa formatiuni sferice sau tubulare cu diametrul de 22
nm care reprezinta de fapt antigen de suprafata (AgHBs) produs in exces.

Structura unui virion complet include: anvelopa, capsida si genomul.

HBV (Fig. 31) este un virus ADN circular, partial dublu catenar. Virionul este constituit
dintr-un "miez" ("core") si un invelis exterior lipoproteic contindnd antigenul de suprafata al
HBV (AgHBS).

Antigen de suprafata I,TA

e Fig. 31: Virusul hepatitei B
(particula Dane) (dupa Muray P.,
Particula Dane 2005)
&3
21’“ Legendi: L,M,S- forme L,M,S
T = P ale antigenului HBs; bp — baze

perechi

)
e s g eeiel
S
L IX I

100-700 nm

Antigenul HBs include trei glicoproteine (L,M,S) codate de aceeasi gena.
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Cu ajutorul microscopiei electronice s-au depistat 3 feluri de particule cu invelis in serul
pacientilor infectati cu HBV.

Asa-numitele particule Dane reprezinta virionul intact, infectios.

Particulele sferice si filamentoase (tubulare), fira miez, sunt constituite din AgHBS si din
lipide provenite de la celula gazda. Acestea nu sunt infectioase si sunt produse in timpul
infectiei in cantitate foarte mare. Ele reprezinta primul marker serologic al infectiei HBV.
Numarul lor este de 100-1000 de ori mai mare decat al particulelor Dane.

ADN-ul viral este strans legat de ADN-polimeraza, enzima necesard replicarii virale.
Ambele sunt inconjurate de un invelis intern constituit din proteine care reprezinta antigenul
"core" al HBV (AgHBc). AgHBC este prezent in hepatocite la pacientii infectati. Este
puternic imunogen si aproape toti pacientii infectati dezvolta anticorpi anti-HBc (AcHBC).
Probabil se produce si o reactie in limfocite T. Reactia imuna impotriva AgHBc joaca
probabil un rol hotarator in eliminarea virusului. AgHBc nu apare in sange.

O parte componenta solubila a AgHBc este insa secretatd si apare in ser: antigenul "e"
(AgHBe). AgHBe in ser denota o replicare activa a virusului. Anticorpii anti-HBe (AcHBe)
se dezvoltda in cazul infectiei acute la saptdmani sau chiar luni dupa aparitia AcHBc si
marcheaza de regula sfarsitul replicarii virale.

Genomul HBV. ADN-HBYV are o structura deosebita, caracteristica. Este cel mai mic genom
ADN viral cunoscut dintre cele care infecteaza omul si animalele. Structura sa este asimetrica
si constad dintr-un lant lung circular, cu polaritate negativa (L) care este legat de un lant scurt,
cu polaritate pozitiva si cu lungime variabild (S). Aceastd asimetrie este hotaratoare pentru
replicarea virala.

Genomul HBV contine 4 cadre libere de citire sau "open reading frames" (ORF) la nivelul
lantului lung (L-). Genele (ORF) core (pre-C si C) codifica pentru genele P (Pol) si S
(Surface). In afard de acestea, existd o gena (ORF) X, denumita astfel deoarece la momentul
evidentierii acestei gene produsul sdu si functia acestuia erau necunoscute. De altfel, si in
prezent functiile genei X sunt neclare. AgHBx poate fi decelat in ficatul multor pacienti
infectati cu HBV. Se pare ca AgHBx amplifica replicarea virald prin activarea transcriptiei si,
in unele conditii, participa la hepatocarcinogeneza.

Despre ADN-polimeraza se cunosc putine aspecte dar este demonstrat cad ea este sintetizata
independent de produsele genice core (ale miezului).

Variabilitate genetica
Genomul HBV este relativ stabil. Variatiile virale se produc in special in cazul infectiilor
cronice cu evolugie indelungata.

S-a descris de asemenea existenta de mutante virale defective de AgHBe sau mutante care
scapa detectarii prin AcHBs (,,escape mutants™).

Antigene si anticorpi (markeri serologici)

Trei sisteme majore antigen-anticorp sunt operante in cursul infectiei HBV (acute sau
cronice). Acestea sunt:

* antigenul de suprafata (AgHBs) si anticorpii fata de acesta (AcHBs)

=antigenul miezului ("core") (AgHBc) si anticorpii fata de acesta (AcHBc de tip IgM si IgG)

« antigenul "e" (AgHBe) si anticorpii fatd de acesta (AcHBe).

AgHBs se gaseste atat in ser cat si intrahepatocitar, sub forma liberda (sfere, tubuli) sau
incorporata in particulele Dane.
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AgHBCc se gaseste doar in nucleul hepatocitelor infectate (nu apare in ser), insd o portiune
solubilad a sa este eliberata prin proteoliza la nivelul membranei hepatocitare ajungand astfel
n snge sub forma AgHBe. Cu alte cuvinte, prezenta AgHBe in ser denota prezenta AgHBc
in hepatocit si replicarea virala activa (tabel 23).

Tabel 23: Markerii serologici in infectia HBV

Marker Semnificatie Pozitiv in:
ANTIGENE
AgHBs antigen de suprafata infectii acute si cronice

(neinfectios per se)

AgHBe - componenta a miezului viral | infectii acute si cronice

- prezenta sericd denotd
infectivitate

ADN- Idem idem
polimeraza
ANTICORPI
AcHBs - infectie vindecata - convalescenta
- imunitate persistentd - dupa vaccinare
AcHBe - replicare virald diminuata - convalescenta
- infectivitate scazuta sau - infectii cronice cu replicare virald redusa
absenta - infectii cronice cu mutante virale
AcHBc IgM - infectie recenta primul anticorp care se pozitiveaza in

infectia acuta

* se poate pozitiva in pusee de reactivare
ale unor infectii cronice

1gG - infectie in antecedente | - markerul cu persistenta cea mai
indelungata

Patogeneza

Hepatocitele nu sunt singurele celule ce pot fi infectate de HBV. Astfel, celulele epiteliale ale
cailor biliare, celulele endoteliale hepatice, pancreatice, renale, tegumentare, leucocitele pot fi
de asemenea infectate si ele joacd probabil un rol in transmiterea virusului sau in persistenta
sa in organism. Infectia cu HBV se realizeaza total diferit de cea cu HAV.

HBYV se transmite prin: expunere perinatala, contact sexual, contact cu sange si produse de
sange, transplant de organe si fesuturi, manopere percutane cu instrumente contaminate.

In urma replicarii active a HBV intrahepatocitar, un mare numir de virioni completi
(particule Dane) precum si particule incomplete sferice si tubulare (AgHBs) sunt eliberati in
sange. Viremia HBV este extrem de ridicata ceea ce explica contagiozitatea extrem de mare a
subiectilor infectati.

In timpul infectiei acute, modificarile hepatice sunt similare cu cele din infectia cu HAV, cu
deosebirea ca o parte din hepatocite prezintd aglomerari extrem de importante de AgHBs
produs in exces. In cazurile de infectii cronice HBV, aspectele histologice hepatice variazi de
la modificari minimale pand la noduli cirotici ce constituie, la o parte din cazuri, stadii
precoce ale dezvoltarii carcinomului hepatocelular primar.
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Sindroame clinice

Tipurile de infectie HBV sunt mult mai variate decat in cazul HAV, evolutiile fiind
influentate de o serie de factori legati de organismul infectat (varsta la care survine infectia,
sex, starea sistemului imun).

1. Hepatita acuta - inaparenta
- simptomatica (tipica sau atipica)
2. Hepatopatii cronice - status de purtator asimptomatic
- hepatite cronice
- ciroza hepatica
- carcinom hepatocelular primar
1. Hepatita acuta

a ) Forma inaparenta sau asimptomatica poate fi decelatd doar accidental prin teste
biochimice denotand citolizd hepatica moderatd. Se apreciazd ca aproximativ o treime din
infectiile acute HBV sunt asimptomatice.

b ) Forma simptomatica poate evolua tipic, cu fenomene digestive, fatigabilitate si icter sau
atipic (anicteric, cu fenomene pseudo-reumatismale, pseudo-dermatologice, etc). Se pare ca
doar o treime dintre infectiile acute HBV evolueaza simptomatic tipic.

2. Hepatopatii cronice

a ) Statusul de purtator asimptomatic - prezenta in sange a AgHBs asociata sau nu cu
AcHBc de tip IgG (restul markerilor - negativi). La nivel hepatic nu se constatd modificari.

b ) Hepatitele cronice si ciroza hepatica
- serologic: AgHBs asociat sau nu cu markeri de replicare virala

- histologia hepaticd denotd grade diferite de afectare (de la modificdri minimale la
fragmentarea parenchimului in noduli cirotici)

c) Carcinomul hepatocelular primar - apare prin malignizarea unei ciroze induse de HBV
sau poate surveni fara ciroza premergatoare. Se pare ca in carcinogeneza indusa de HBV un
rol important il are integrarea ADN-HBYV in genomul hepatocitar.

La adult, in aproximativ 90% din cazuri, infectiile HBV evolueaza favorabil, cu eliminarea
virusului din organism, vindecarea leziunilor hepatice si imunitate durabild (AcHBs persista
in general toata viata). Doar 10% dintre adulti nu pot elimina virusul (cauzele nu sunt pe
deplin elucidate) devenind astfel purtatori cronici HBV.

In cazul copiilor, infectia. HBV are un prognostic mult mai rezervat, in sensul ci rata
cronicizarii este cu mult mai mare. De fapt probabilitatea de cronicizare a unei infectiit HBV
creste invers proportional cu varsta subiectului infectat. Astfel, la nou-nascutii din mame
infectate (transmitere perinatald) rata cronicizarii poate ajunge la 90%.

Diagnostic de laborator

A. Teste specifice

1. Metodele imunoenzimatice Prin ELISA se deceleaza prezenta markerilor serologici ai
HBYV care sunt reprezentati de cele 3 sisteme majore antigen-anticorp care opereaza in cursul
infectiei, si anume: antigenul de suprafatd al HBV (AgHBs) si anticorpii fatd de acesta
(AcHBs), antigenul miezului ("core") (AgHBc) si anticorpii fatd de acesta (AcHBc) si
antigenul "e" (AgHBe) si anticorpii corespunzatori (AcHBe).
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Tabel 24: Principalele asocieri de markeri n hepatita B

Antigene Anticorpi anti- Comentarii
HBs HBe | HBc HBe HBs

+ -faza acuta foarte precoce
-bolnav foarte infectios

+ + -faza acuta precoce
-bolnav foarte infectios

+ + + -faza acutd peste 14 zile dupd instalarea
viremiei

-bolnav foarte infectios
-acelasi profil in hepatita virala B cronica

+ + + -faza acuta (la finele evolutiei)
-bolnav infectios,prognostic bun
-purtdtor cronic in general asimptomatic

+ + -faza de convalescenta
-bolnavul poate fi inca infectios (ADN HBV
detectabil uneori in seruri AgHBe negative)

-purtdtor cronic sau subiect imunizat (AgHBs
sau AcHBs nedecelabili serologic)

+ + + | -vindecare
-bolnav neinfectios,subiect imunizat

+ + | -vindecare, antecedente indepartate de hepatita
virala B

+ -contaminare veche

+ | -subiect vaccinat cu vaccin anti-HBV
-seroprotectie prin IlgG-HBs

2. Microscopia electronica nu este de uz curent.
3. Tehnici de biologie molecular:

A se vedea Indreptarul de LP.

B. Teste nespecifice

Sunt utile pentru a stabili gradul de afectare hepaticd, fara a putea da o orientare etiologica.
Astfel, In infectia acuta si in puseele de reactivare ale infectiilor cronice se constata:

- Cresterea alanin-aminotransferazei si a altor enzime hepatice
- scaderea protrombinemiei
- cresterea bilirubinemiei.

Profilaxie

Masuri nespecifice. Acestea se referda la masurile generale de protectie Tmpotriva infectiilor
cu transmitere parenterald (testarea corectd a sangelui transfuzat, sterilizarea corectd a
instrumenatrului utilizat in manoperele parenterale, etc.) si sexuald (contact sexual protejat).

73



Masuri specifice

-Profilaxia pasiva. Eficacitatea imunoglobulinelor specifice anti-HBs Tn prevenirea
infectiilor HBV a fost demonstrata. Imunizarea pasiva a fost utilizata fie ca protectic dupa
expunerea la riscul de infectare, ca de exemplu in cazul unei intepaturi accidentale, fie ca
tratament preventiv administrat regulat personalului din unitati de hemodializd cronica,
Tnainte de era vaccinurilor anti-HBV.

-Profilaxia activa. Vaccinurile utilizate initial au fost derivate din plasma purtétorilor HBV.
Ulterior, au aparut vaccinuri produse prin inginerie genetica (vaccinuri recombinante). Aceste
vaccinuri recombinante se caracterizeaza prin faptul cd nu contin virus integral ci doar
AgHBs, fiind deci intens imunogene.

Strategia de vaccinare aplicatd in Romania combina:

1. Vaccinarea nou-nascutilor: Prima doza de 0,5 ml se administreaza im. in primele 24
h dupa nastere iar urmatoarele 3 doze la 2, 4 si 11 luni in cadrul vaccinarii
hexavalente.

2. Vaccinarea profilactica preexpunere: Se adreseazia eventual studentilor din
invatdmantul medical, anterior nevaccinati (colegii medicale, facultdti de Medicina,
Medicina Dentara, etc.). Vaccinarea se aplica si adultilor cu risc, nevaccinati anterior.
Se inoculeaza intramuscular 3 doze de 0,5 ml (la copiii de pana si inclusiv 15 ani) sau
1 ml (peste aceastd varsta) la 0, 1 luna s1 6 luni de la inceputul vaccinarii.

3. Vaccinarea profilactica postexpunere se adreseaza personalului medical cu risc
profesional major sau contactilor sexuali ai persoanelor cu hepatitd acutd sau cronica
de tip B.

14.3 Virusul hepatitic D (HDV, agentul delta)

Agentul cunoscut ca HDV (virus hepatitic D) a fost decelat sub forma unui nou antigen
nuclear care apdrea in hepatocitele unor pacienti infectati cu HBV. Acesta a fost denumit
antigen delta (AgHD) si este frecvent asociat cu forme mai severe de hepatita. S-a demonstrat
ulterior ca AgHD intra in compozitia unor particule virale defective de 35-37 nm. care apar in
titru ridicat comparativ cu cel al particulelor HBV "helper".

Morfologie si structura

Particulele HDV sunt constituite dintr-o anvelopa externa lipidica ce contine AgHBs, care
incapsideaza AgHD si o moleculda mica de ARN monocatenar, circular, covalent inchis.
Aceste proprietati neobisnuite se aseamana cu cele ale ARN-urilor unor particule viroid-like,
satelifi ai unor virusuri ai plantelor care influenteaza dramatic evolutia bolii initiate de
virusul helper.

HDV este un viroid de 35 nm, cu dubla anvelopa. Sinteza anvelopei externe, constituitd din
AgHBs, depinde de HBV, deoarece HDV este un virus defectiv. In schimb, sinteza anvelopei
interne, formata de antigenul delta (AgHD), depinde de genomul HDV. Desi existd un numar
de cadre libere de decodare (ORF), s-a demonstrat ca doar un singur ORF codifica proteina
virala.

Replicare

Dupad patrunderea intr-o celuld, ARN-HDV se replica eficient fard a necesita nici o
interventie a HBV, sugerand ca functia "helper" HBV (poate singura) este de a asigura
intrarea in celuld prin interactiunea suprafetei celulare cu anvelopa virald continand AgHBs.
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Patogeneza

Infectia HDV nu se poate produce in absenta HBV, deci transmiterea HDV se produce de
obicei pe cale parenterald, in mod similar cu transmiterea HBV. De mentionat ca transmiterca
pe cale sexuald este mai putin eficace decat in cazul HBV.

Principalele grupe de risc pentru infectia HDV sunt toxicomanii care folosesc droguri cu
administrare intravenoasa (prin folosirea in comun a acelor si seringilor), pacientii cu
tratamente injectabile multiple cu fractiuni plasmatice, imigrantii din zonele delta-endemice
si purtatoriit HBV supusi riscului infectiei cu HDV.

Incubatia hepatitei delta este cuprinsa intre 21-60 de zile, debutul este de obicei acut, iar
prezenta icterului este foarte variabila .

Portajul cronic face parte din evolutie si sta la originea a peste 30% din decesele raportate in
formele cronice. Existd doud forme de infectie acuta: co-infectia si suprainfectia.

In cazul co-infectiei, subiectul este simultan infectat cu HBV si HDV. Evolutia spre
cronicizare este rard (5% din cazuri). Detectarea ARN-HDV 1n ser si a AgHD in ficat sunt
posibile 1n cursul incubatiei, ulterior aparifiei AgHBs in ser. Cresterea valorilor
transaminazelor, adesea difazica, acompaniaza icterul si simptomele subiective, rapid urmate
de aparitia anticorpilor anti-HDV. Dupa disparitia AgHBs, replicarea HDV si boala diminua.
De semnalat ca doar serologia permite supozifia de co-infectie HBV-HDV.

In cazul suprainfectiei cu HDV a unui purtator cronic de HBV, evolutia spre cronicizare se
produce in peste 80% din cazuri, cu persistenta AgHD in ficat. Mortalitatea formelor acute
este de 2-20% si este determinatd de evolutiile fulminante. Deci, formele cronice rezulta cel
mai des prin suprainfectia unui purtator cronic HBV. Aceastd formad se caracterizeaza prin
cresterea nivelurilor transaminazelor cu caracter persistent, insotita de aparitia anticorpilor
anti-HDV care sunt prezenti in titruri mari, durabile. ARN-HDYV persista in ser si 70-80% din
formele cronice evolueaza spre ciroza. Aceastd evolutie se produce adesea in mai putin de 2
ani (15% din cazuri).

Diagnostic de laborator

A. Serologia

Serodiagnosticul infectiet HDV se bazeaza in principal pe teste pentru evidentierea AcHD,
avand in vedere ca AgHD are o perioada foarte scurtd de prezentd in ser. Exista teste
disponibile atét pentru IgM-HD cat si pentru IgG-HD (tabel 25).

Tabel 25: Diagnosticul serologic al infectiei cu HDV

Markeri Coinfectie acuta Suprainfectie acuta Hepatita D cronica

AgHBs + + +

IgM-HBc +

Ac-HD +, titruri slabe, +, titruri in crestere, +, titruri ridicate,
tranzitorii 1 durabile 2 durabile 3

HDV in ficat | + + ++

I, 2 si 3: se efectueaza minimum 2 testari succesive (in faza acutd si in convalescentd),
deoarece Ac-HD pot fi tranzitorii, in titruri scazute si cu aparitie tardiva in timpul fazei acute.

B. Tehnici de biologie moleculara
- Decelarea ARN-HDV prin PCR
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14.4 Virusul hepatitic C

Este principalul agent al hepatitelor desemnate anterior drept "non-A-non-B". Tn prezent
HCV este incadrat in familia Flaviviridae, care a fost recent subdivizata in 3 genurti:

- genul Flavivirus - include foste arbovirisuri (v. febrei galbene, v. febrei Denga, vezi
»Familia Flaviviridae™)

- genul Pestivirus - virusuri implicate in patologia animala

- genul Hepacivirus - nume propus pentru diferitele variante de HCV

Morfologie si structura

Virionii de forma sferica au diametrul cuprins intre 55-65nm. Structura virionului include:

- anvelopa - de natura lipo-proteica (strat lipidic in care sunt inserate 2 proteine organizate in
complexe dimerice: E1 si E2)

- capsida - cu simetrie icosaedrica
- genomul - ARN monocatenar cu polaritate pozitiva.

Genomul HCV codifica o poliproteind ce este ulterior clivata rezultand proteinele virale
functionale structurale si nestructurale.

Replicare

Virusul se replica in principal in hepatocite unde se estimeaza ca zilnic, fiecare celula
infectata produce in jur de 50 virioni cu un total estimat de un trilion de noi particule virale
generate. De asemenea, replicarea virala are loc si in mononuclearele din sangele periferic
ceea ce ar putea explica tulburarile imunologice care survin la pacientii cu infectii cronice.

Variabilitate genetica.

Este importanta, de ordinul 103 mutatii/nucleotid/an fapt care determina existanta de multiple
secvente in tulpini variate izolate pe plan mondial. Ca urmare a hipervariabilitatii genetice
constatate in cazul HCV s-a ajuns la identificarea de tipuri si subtipuri de molecule ARN-
HCV: 11 genotipuri (notate 1, 2, 3, ...etc.), mai multe subtipuri (notate a, b, c, ...etc.) si peste
100 de tulpini diferite (notate 1, 2, 3, ...etc.), intre care, pand in prezent nu S-a putut
demonstra recombinarea.

Patogeneza

Infectia HCV se poate transmite prin mai multe cai, conturandu-se astfel grupe de populatie
cu risc crescut de infectare: receptorii de transfuzii de sange, toxicomanii (folosirea in comun
a seringilor), partenerii sexuali ai persoanelor infectate, nou-nascutii mamelor infectate.
a ) Manifestari hepatice

Indiferent de calea de infectare, dupa o incubatie de pana la 180 de zile, survine un episod de
hepatita acuta simptomatica sau asimptomatica. Formele icterice sunt extrem de rare. De cele
mai multe ori, simptomatologia hepaticd poate trece neobservatd, ea fiind acompaniata de
simptome atipice (90% din cazuri). Testele de hepatocitolizd sunt elevate in cursul fazei
acute. Formele fulminante sunt o exceptie.

In 60-80% din cazuri, virusul nu poate fi eliminat si infectia se cronicizeaza.
Hipervariabilitatea geneticd a HCV joaca un rol important in cronicizare (mutante care scapa
recunoasterii de catre sistemul imun al gazdei). De asemenea, mecanisme reglatoare
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complexe permit ca nivelul replicariit HCV sd fie scazut, compatibil cu "supravietiurea"
hepatocitului. In unele cazuri se discutd implicarea mecanismelor autoimune.

Infectia cronica HCV este de asemenea pauci- sau asimptomatica, cu hepatocitolizd moderata
sau chiar absenta (fluctuatii ale valorilor transaminazelor). Histologia hepaticad este oarecum
caracteristicd (evocatoare) pentru infectia HCV: aspecte de inflamatie portald si lobulara
asociate cu necroza periportala, la care se adauga leziuni de steatoza hepatica.

Riscul de dezvoltare a unei ciroze hepatice si/ sau a carcinomului hepatocelular primar exista
si este augmentat in cazul asocierii altor factori de agresiune hepatica (alcool, infectie HBV
cronica).

b ) Manifestari extrahepatice

Sunt urmarea faptului ca HCV nu poseda numai tropism hepatocitar. Patologia extra-hepatica
indusd de HCV cuprinde o serie de afectiuni cu mecanisme patogenetice mai mult sau mai
putin elucidate:

1 - Anomalii imunologice

Mecanisme:

- formare de complexe imune circulante (crioglobulinemiile mixte anterior considerate
"esentiale")

- mecanisme autoimune

Manifestari clinice: cutanate (purpurd), articulare (artrite), nervoase (neuropatii senzitive
periferice), renale (glomerulonefrita membrano-proliferativa), tiroidiene (tiroidite autoimune)

2 - Porfiria cutanata tardiva (forma sporadici) - deficienta enzimei hepatice
uroporfirinogen-decarboxilaza

Mecanism: incomplet elucidat (probabil HCV joaca rol de declansare a maladiei pe un fond
genetic predispus)

3 - Lichenul plan - legatura incomplet elucidata cu infectia HCV

4 - Sindromul Gougerot-Sjogren - (sialadenita limfocitara) - idem

Diagnostic de laborator

A. Metode indirecte - Serologia

Clonarea genomului HCV a permis producerea in cantita{i mari de proteine recombinante si
peptide de sinteza codate de genele structurale si nestructurale ale virusului. Aceste antigene
virale sunt utilizate in testele serologice, permitand detectarea specifica a anticorpilor anti-
HCV. Diagnosticul presupune utilizarea a doua tipuri de teste: 1. de depistare si 2. de validare
(de confirmare). A se vedea indreptarul de LP.

1. Teste de depistare - ELISA - proteinele recombinante (antigenele) virale sunt fixate pe
suportul solid (polistiren, nitrocelulozd), iar detectarea anticorpilor specifici se realizeaza prin
imunocaptura.

2. Teste de validare - utilizeaza tehnici de imuno-blotting - RIBA (Radio-immunoblot-
assay)

B. Metode directe - Tehnici de biologie moleculara

- PCR (Polymerase Chain Reaction)

- NASBA (Nucleic Acid Sequence Base Amplification)
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Profilaxie

Masurile profilactice nespecifice sunt similare cu cele Tmpotriva infectiei HBV. Profilaxia
specifica activd (vaccinarea) este inca in studiu. Datoritd extrem de ridicatei variabilitdfi
genetice, prepararea unui vaccin anti-HCV care sa genereze niveluri protectoare de anticorpi
specifici nu a putut fi inca realizata.

In prezent se incearca o noua abordare care, spre deosebire de vaccinurile “clasice”, nu se
adreseaza imunitatii umorale (anticorpi) ci tinteste imunitatea celulara. Se experimenteaza
folosirea de vectori virali (adenovirusuri in care se insera parti mari din genomul HCV pentru
a induce un raspuns al limfocitelor T impotriva HCV).

14.5 Virusul hepatitic E

Pe baza organizarii genomice si a altor caracteristici, virusul hepatitic E (HVE) anterior
propus pentru incadrare in familia Caliciviridae sau in familia Togaviridae, este actualmente
unicul membru al familiei Hepeviridae, genul Hepevirus.

Morfologie, structura, replicare

Virionul este lipsit de anvelopa, avand forma sferica si diametrul cuprins intre 27-34 nm.
Genomul este ARN monocatenar cu polaritate pozitiva, cuprinzand 3 ORF:

- ORF1- codifica proteinele nestructurale

- ORF2 51 ORF3 - codifica proteine structurale.

Replicarea se produce in hepatocit, dar mecanismul este momentan neelucidat.

Patogeneza

Infectia HEV are multe puncte comune cu infectia HAV (calea de transmitere fecal-orala,
replicarea intrahepatocitard). Si in cazul infectiei HEV se parcurg etape similare: sediul initial
de replicare este intestinul (excretie intensa de virioni), urmeaza apoi o viremie de scurta
duratd si infectarea hepatocitului cu hepatocitoliza si inflamatie locald (nu prin efect citopatic
direct, ci prin raspunsul imun al gazdei).

In majoritatea situatiilor, sursa de infectie o constituie apa contaminata si multe cazuri sunt
asociate calatoriilor in zone cu sanitatie deficitara. Totusi, aparitia infectiilor si n afara
acestor conditii ridica problema unor surse suplimentare de infectie. In acest sens se discuta
potentialul antropo-zoonotic al infectiei HEV. Anticorpi 1gG anti-HEV au fost depistati la
animale domestice: porci, pasari, pisici, cdini, precum si la unele animale salbatice (rozatoare,
caprioare, etc.).

Nu se cunosc date care sa ateste evolutia cronica.

Anticorpii de tip IgM apar concomitent cu cresterea transaminazelor si apoi titrul lor scade
treptat (in decurs de 3 luni) fiind inlocuiti cu IgG-HEV. Persistenta in ser a anticorpilor de tip
IgG este mai redusa decat in infectia cu HAV. [gG-HEV se negativeaza in cativa ani.

In peste jumitate din cazuri infectia HEV este asimptomatici, formele manifeste clinic fiind
mai frecvente la adolescenti si adulti tineri. Evolutia infectiei este benigna, cu exceptia
situatiilor cand ea survine la gravide. Infectarea gravidelor evolueazd sever, cu forme
fulminante urmate de deces in pana la 20% din cazuri.
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Diagnostic de laborator

A. Diagnostic direct

Evidentierea HEV 1n scaun prin microscopie electronica este relativ dificilda, din aceleasi
motive ca in infectia HAV. HEV poate fi detectat prin imunomicroscopie electronica, iar
genomul viral poate fi pus in evidenta prin tehnici de biologie moleculara (PCR).

B. Diagnostic indirect

Consta 1n decelarea anticorpilor anti-HEV 1in ser. Se utilizeaza tehnici ELISA si Western blot
pentru decelarea anticoprilor specific IgM si 1gG anti-HEV.

14.6 Virusul hepatitic F

Virus ipotetic” legat de cazuri de hepatite cu transmitere non-parenteralda non-A non-E (si
non-B, non-C, non-D), semnalate in mai multe tari. Este un virus ADN dublu catenar, cu
dimensiuni cuprinse intre 27-37 nm.

Hepatotropismul sau a fost demonstrat prin inducerea hepatitei acute experimentale la
maimute.
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15. Familia Retroviridae

Clasificare
Familia Retroviridae cuprinde 3 subfamilii:

e Subfamilia Oncovirinae (HTLV I si II)
e Subfamilia Lentivirinae (HIV 1 i 2)
e Subfamilia Spumavirinae.

Conform ultimelor clasificari (2000) aceste subfamilii au fost reorganizate in 7 genuri:

1. Genul Alpharetrovirus (prototip — v. leucozei aviare) — morfologie tip A

2. Genul Betaretrovirus (prototip — v. tumorii mamare murine) — morfologie tip

B

3. Genul Gammaretrovirus (prototip — v. leucemiei murine) — morfologie tip C

4. Genul Deltaretrovirus (prototip — v. leucemiei bovine) — morfologie tip C
Genul Epsilonretrovirus (prototip — v. sarcomului dermic Walleye) —
morfologie tip C
6. Genul Lentivirus (prototip — HIV) — morfologie caracteristica.
7. Genul Spumavirus (prototip — v. ,,spumos” al cimpanzeului) — morfologie

caracteristica.

o

Din ratiuni didactice insa, in cele ce urmeaza, am pastrat clasificarea in cele 3 subfamilii.

Morfologie si structura

Virionul are forma sferica, cu diametrul de 100 nm, acoperit de o anvelopa prevazuta cu
spiculi.

Tipurile de morfologie a virionilor sunt dependente de relatia cu celula gazda:

A — structuri virale sferice imature, cu localizare strict intracelulara (particule virale
defective, endogene)

B — particule virale sferice mature, extracelulare
C — particule sferice cu proiectii vizibile in exteriorul anvelopei.

- Anvelopa - este de natura lipidica, iar la suprafata sa proemina spiculi glicoproteiCi
(glicoproteina gp120 are rol in de atasare, iar gp41 rol de proteina de fuziune).

- Capsida - are simetrie icosaedrica

- Genomul - ARN monocatenar, cu polaritate pozitiva, alcatuit din doud molecule identice
(diploid). Este compus din 3 gene (**gag’, ""pol" si "env'"). Gena "gag" codifica proteinele
capsidale, gena "pol" codifica enzimele virale (revers-transcriptaza, endonucleaze, proteaze,
integraze), iar gena "env" codifica proteinele anvelopei.

Prezenta antigenului viral p24 are rol de marker in diagnosticul in stadiu precoce sau tardiv al
infectiilor. Revers-transcriptaza este o enzima caracteristica Retrovirusurilor (Fig. 32).

80



TM{gp41)

SU{gp 120) -

0 g\0 Fig. 32: Virusul HIV - sectiune
0. @f--.\ transversala (dupa Muray P., 2005)

CA (p24)

Miez -

Invelis

Revers
transcriptaza

(pol}

MNC (pT pg)

Replicare

Se realizeaza in mai multe etape:

1. Initierea infectiei - presupune atasarea proteinelor virale de suprafatd (spiculi) la
receptorii celulari specifici (in cazul HIV, receptorul este CD4 al limfocitelor T-helper).
Patrunderea virionului in celuld se face prin endocitoza si fuziunea anvelopei cu membrana
celulara.

2. Transcriptia ARN viral in ADN viral - se realizeaza sub actiunea revers-transcriptazei
virale, rezultand ADN-ul proviral

3. Integrarea ADN viral in ADN-ul celulei gazdi - ADN-ul viral este circularizat si se
integreaza in genomul gazda (sub actiunea integrazei), unde poate persista fard sa se exprime
si poate fi transmis celulelor fiice.

Expresia ADN viral se realizeaza prin transcriptia intr-un ARN precursor care va constitui
matrita pentru sinteza ARN genomic si ARNm, cu participarea polimerazelor celulare. ARN
genomic si ARNm sunt transportate in citoplasma.

4. Sinteza proteinelor virale - se sintetizeaza mai intai sub forma de poliproteine care sunt
apoi clivate de proteazele virale.

5. Asamblarea si eliberarea virionilor din celula - Asamblarea se realizeaza concomitent
cu eliberarea virionului prin inmugurire.

Retrovirusurile se caracterizeaza printr-o extrem de mare variabilitate genetica, data de
frecventa mare a mutatiilor si recombinarilor. In plus, retrovirusurile au capacitatea de a
copia ("captura") secvente genomice strdine si de a le integra in genomul propriu. Aceasta
caracteristica este datd de caracterul diploid al ARN retroviral, precum si de incapacitatea
revers-transcriptazei de a corecta erorile transcriptionale.

De asemenea, exista si posibilitatea mixajului fenotipic (in coinfectii).
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Patogenie

1. HTLV I si HTLV I

HTLV 1 se transmite pe cale parenterala (transfuzii, abuz de droguri 1.v.), contact sexual.
Infectia parcurge urmatoarele stadii:

- Asimptomatic - de multe ori este predominant

- Preleucemic - limfocitoza persistenta

- Leucemic - Forma leucemica acuta are o evolutie rapida, caracteristic fiind pleiomorfismul
limfocitar. Forma cronica are o evolutie lenta.

2. HIV1giHIV 2

HIV 1 patrunde in organism pe cale sexuald, parenterald (transfuzii de sdnge, abuz de droguri
i.v.) sau pe cale verticala, transplacentara. Virusul infecteaza limfocitele CD4-pozitive,
macrofagele si celulele dendritice. Efectul citopatic este extrem de puternic: fuziunea
intercelulara cu formarea de sincitii gigante si moarte celulara. Glicoproteina virald prezenta
pe suprafata unei celule infectate poate interactiona cu cu receptorii CD4 de pe multe
limfocite adiacente, neinfectate, realizand astfel o multiplicare a efectului.

Replicarea genomului HIV este amplificatd in celulele T stimulate antigenic si se presupune
ca persoanele cu infectii concomitente care stimuleaza replicarea celulelor T au o
probabilitate mai mare de a dezvolta SIDA (Sindromul Imunodeficientei Dobandite).
Macrofagele sunt si ele infectate cu HIV. Ele pot constitui un rezervor de virus. Pe masura ce
infectia progreseaza, vor fi afectate si functiile limfocitelor B al caror reglaj se realizeaza cu
participarea limfocitelor T helper (CD4-pozitive). Distrugerea subpopulatici de limfocite T
helper (CD4+) sta, deci, la baza dereglarii intregului sistem imun. Disfunctia sa duce la
aparitia infectiilor desemnate ca "oportuniste" (microorganisme care in condifii normale sunt
controlate de limfocitele T). HIV 1 se mai poate replica si la nivel cerebral, producand
distrugeri celulare cu efecte neurologice variate.

Variabilitate genetica

Variabilitatea genetica este o caracteristica majora a HIV si ea se manifesta in interiorul
fiecarui subtip si la fiecare pacient; in organismul infectat, coexistenta mai multor tulpini da
nastere la cvasispecii.

Variabilitatea genetica este determinata de:

- rata crescutd de erori de transcriere (revers-transcriptaza nu are capacitatea de a
corecta aceste erori) materializate 1n mutatii punctiforme, deletii, duplicari,
recombinari

- selectia de mutante in functie de tropismul celular, proprietatile antigenice si
capacitatea de replicare

- recombinarea intre doua tulpini virale ce coinfecteaza acelasi organism

- presiunea sistemului imun al gazdei cu adaptarea permanenta a virusului care astfel
reuseste sa scape detectiel prin celule imunocompetente si aparifia de mutante
rezistente

Manifestari clinice

Infectia HIV determina un sindrom imunosupresiv epidemic care predispune la infectii
grave (cu potential letal) cu microorganisme "oportuniste" cum sunt: Pneumocystis carinii,
CMV, Toxoplasma gondii, Candida, HSV, Cryptosporidium.
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O alta caracteristica a SIDA este sarcomul Kaposi, afectiune maligna agresiva, cu multiple
leziuni cutanate si viscerale, determinat de infectia cu virusul herpetic uman tip 8
(v. sarcomului Kaposi) (vezi Familia Herpesviridae).

Infectia HIV se incadreaza in categoria infectiilor persistente cu evolutie lenta, indelungata.
Privitor la evolugia stadiala a infectiei, existd in prezent mai multe clasificari. In orice caz, in
infectia HIV se pot delimita doua etape principale:

1. stadiul de "seropozitiv" (infectie dovedita serologic, fara alte semne clinice sau paraclinice
de boald) si

2. stadiul SIDA (boala manifesta).

Diagnostic de laborator

1. HTLV I si HTLV I

Produsele patologice sunt: sange, maduva osoasa, tesut tumoral.
Serologia - decelarea anticorpilor specifici prin:

- Imunofluorescenta

- ELISA

-RIA

- Western blot.

2. HIV1giHIV 2

A. Cultivarea

Se realizeaza in linii celulare limfocitare T sau B. Efectul citopatic apare tardiv (in decurs de
4 saptamani) si poate fi de liza celulara limitata sau infectie cronica.

Identificarea se face prin detectarea antigenelor virale (ELISA, RIA) si prin decelarea ARN
viral (tehnici de hibridizare, tehnici de amplificare genomica - PCR).

B. Serologia

Diagnosticul se realizeaza in 2 etape:

a ) Triere ("Screening”) - ELISA

b ) Confirmare - Western blot, RIA, RIPA (radioimunoprecipitarea)

C. Examen direct (identificarea ARN viral sau proviral)

- PCR, RT-PCR, b-ADN (testul cu sonde ADN ramificate, marcate), NASBA

Epidemiologie
In principal, retrovirusurile se transmit parenteral. Vom insista in cele ce urmeaza asupra

transmiterii HIV, principalele cai de transmitere sugerand principalele grupe cu risc crescut
si, implicit, factorii de risc.

l. Transmiterea sexuala

1. Transmiterea percutana (toxicomani i.v.)

IIl.  Transmiterea prin transfuzii de sange

IV.  Transmiterea prin transplanturi de organe si tesuturi
V. Transmiterea verticala.

Se poate observa ca modalitatile de transmitere sunt similare cu cele ale altor agenti cu
transmitere prin sange si fluide biologice (de exemplu virusul hepatitic B). De mentionat ca,
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spre deosebire de HBV, in cazul HIV transmiterea este mai putin eficientd datoritd in
principal rezistentei scdzute a HIV in mediul extern si de asemenea, datorita infectivitatii mai
scazute a HIV fata de HBV.

Profilaxie

Masuri generale: contact sexual protejat, evitarea promiscuitatii sexuale, educatie pentru
sanatate in grupuri cu risc crescut (de exemplu toxicomani), testarea riguroasa a sangelui
transfuzat si a donatorilor de organe si fesuturi, utilizarea masurilor de protectie individuala a
personalului medical (manusi, ochelari de protectie) si alte masuri de prevenire a accidentelor
profesionale prin expunere la sange.

Profilaxia activa (vaccinarea) constituie un obiectiv de importantd majora pe plan mondial,
insd pana in prezent nu s-a reusit prepararea unui vaccin eficient anti-HIV (principalele
impedimente sunt desigur legate de variabilitatea genetica extrema a acestui virus).
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