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|. VIRUSOLOGIE MEDICALA

1. Caractere generale ale virusurilor

DEFINITIE

Virusurile detin o pozitie unicd si de neegalat iIn domeniul biologiei
datoritd dimensiunii lor incredibil de minuscule si dependentei lor inevitabile
de celulele gazda. Aceste entitdti microscopice gazduiesc un genom care este
compus exclusiv dintr-o specie solitarda de acid nucleic, indiferent daca este
sub forma de ARN sau ADN, suferind procesul de replicare in etapa de
inmultire. Atribuirea anumitor infectii originilor virale este sustinutd de
indeplinirea postulatelor lui Koch, un set de criterii care servesc drept
standard definitiv pentru stabilirea cauzalitatii Intre-un microorganism
specific si 0 anumita boala.

Virusurile sunt grupate 1n diferite categorii de catre oamenii de stiinta
pentru a clasifica si intelege eficient caracteristicile lor unice. Unul dintre
factorii cheie utilizati pentru clasificare este tipul specific de acid nucleic
care este prezent in virus. Acizii nucleici pot exista sub doud forme: ADN
(dezoxiribovirusuri) sau ARN (ribovirusuri), iar virusurile pot poseda oricare
dintre aceste tipuri, numarul de catene de acid nucleic monocatenar sau
dublucatenar fiind importante in clasificare.

Conformatia materialului nuclear este un alt factor important care
este luat in considerare. Aceasta se refera la forma sau structura acidului
nucleic din virus, conformatia poate varia si poate prezenta caracteristici
diferite fie liniara, circulara sau chiar sa posede forme alternative.

Un alt aspect care joacd un rol in clasificarea virusurilor este
informatia geneticd pe care o poartd. Aceasta informatie genetica poate fi
clasificata fie ca sens pozitiv, fie ca sens negativ, si face trimitere la orientarea
sau polaritatea materialului genetic. Mai exact, sensul pozitiv indica faptul ca
informatia geneticd poate fi tradusd direct In proteine, in timp ce sensul
negativ necesitd un pas suplimentar pentru a converti informatiile genetice
intr-o forma utilizabila.

Simetria nucleocapsidelor este un alt criteriu utilizat pentru
clasificarea virusurilor. Nucleocapsida, care este in esenta invelisul proteic



care inconjoara materialul genetic viral, poate prezenta diverse simetrii, cum
ar fi simetriile elicoidale sau icosaedrice.

Prezenta sau absenta unei anvelope este luatd in considerare in
timpul procesului de clasificare. Unele virusuri posedd o membrana
exterioard compusa din lipide, in timp ce altele nu au aceasta caracteristica.

Similitudinea antigenica este, de asemenea, luatd in considerare la
clasificarea acestora. Aceasta se referd la nivelul de similitudine dintre
virusuri in ceea ce priveste antigenele lor, proteine ce declanseaza un raspuns
imun.

Aceste criterii servesc ca instrumente esentiale pentru oamenii de
stiintd pentru a organiza eficient, studia si obtine informatii despre lumea
virusurilor.

Ierarhia de clasificare a virusurilor implica gruparea lor in ordin,
familii, subfamilii si genuri. Acest sistem ierarhic de clasificare faciliteaza
organizarea virusurilor pe baza asemdnarilor si diferentelor lor.

Ordinul reprezinta cel mai Tnalt nivel de clasificare si are sufixul
virales, fiind urmat de familii, subfamilii si genuri.

Familia are caracteristici comune (forma virusului, organizarea
geneticd) care nu se gasesc 1n alte virusuri si este desemnata prin sufixul
viridae.

Subfamilia este un subgrup dintr-o familie si se identifica prin sufixul
virinae.

Genul este o colectie de specii cu trasaturi familiale, dar si
caracteristici unice, identificate cu sufixul virus.

Speciile sunt grupuri de tulpini virale care se disting prin gene
specifice. Numele virusului nu include un sufix.

Fiecare nivel reprezintd o grupare progresiv mai specifica de virusuri,
permitdnd cercetatorilor sd studieze si sda compare virusurile din cadrul
aceluiasi grup. Acest sistem ierarhic de clasificare contribuie foarte mult la o
mai buna intelegere a caracteristicilor si comportamentului virusurilor.



A. Proprietati structurale

Virusurile sunt entitdti microscopice compuse din proteine, avand un
diametru intre 20 si 150 nm. Aceste structuri mici contin material genetic,
care poate fi sub forma de ADN sau ARN, iar unele virusuri includ si enzime.
Pentru a supravietui, a-si exprima materialul genetic si a se reproduce,
virusurile sunt dependente de celulele vii gazda. Capacitatea lor de a infecta
diverse forme de viata, inclusiv bacterii, plante, insecte si animale, a fost bine
documentata. Particula virala este compusa din proteine structurale, cea mai
importanta componenta fiind capsida.

Capsida, un invelis proteic, serveste drept protectie pentru materialul
genetic al virusului si faciliteaza patrunderea acestuia In celula gazda. Aceasta
structura este formatd din multiple subunitdti proteice mai mici, numite
capsomere. Combinarea capsidei cu acidul nucleic viral (ADN sau ARN)
formeaza ceea ce se numeste ,,nucleocapsida’. Virusurile specifice contin
enzime, cum ar fi transcriptaza inversa (RT) in cazul HIV, care joaca un rol
indispensabil in ciclul de viatd al acestuia. Anumite capside virale poseda o
acoperire externd, derivatd din membrana plasmatica a celulei infectate din
care a fost eliberat virusul, 1n care sunt incorporate varfuri de proteine. Sub
aceastd anvelopd, anumite virusuri posedd o proteind membranard care
serveste la stabilizarea virionului. Intreaga particuld virali, cuprinzind
capsida, acidul nucleic, Invelisul si orice proteine insotitoare, este definitd ca
un ,,virion”.

Nucleocapsidele pot lua diverse forme geometrice printre care putem
enumera: helicoidale, icosaedrice si complexe.

Nucleocapsidele helicoidale au o structurd spiralatd asemanatoare
unei scari, unde acidul nucleic al virusului formeaza miezul central, iar
proteinele nucleocapsidice formeaza treptele scarii. Exemple de virusuri cu
nucleocapside helicoidale includ virusurile de ARN monocatenar (ssRNA),
precum gripa si rabia. Aceste virusuri sunt invelite, ceea ce inseamna ca au
un invelis exterior format din lipide (grasimi) care Inconjoard nucleocapsida.
Anvelopa se sprijind pe o membrana proteica care ofera suport suplimentar.

Nucleocapsidele icosaedrice, in contrast, prezintd o forma similara
unei mingi de fotbal, fiind compuse din 20 de fete triunghiulare si 12 colturi.
Este important de subliniat faptul cad toate virusurile umane cu ADN au
nucleocapside icosaedrice. Fiecare nucleocapsida este alcdtuita din
capsomeri, care reprezintd subunitatile, iar acesti capsomeri pot consta din
mai multe peptide (proteine mici), de exemplu, herpesvirusurile umane.



Nucleocapsidele complexe nu se 1incadreaza in clasificarile
structurale helicoidale sau icosaedrice. Aceste tipuri de virusuri se disting prin
genomul lor extins, indicind o cantitate mare de material genetic, iar un
exemplu clar al acestei categorii este reprezentat de Poxvirus.

B. Genomul viral

Materialul genetic al virusurilor, care constd fie din ADN, fie din
ARN, prezintd o dihotomie in ceea ce priveste compozitia sa. Mai exact,
virusurile ARN se caracterizeaza prin faptul ca poseda genomi care au
dimensiuni relativ mai mici in comparatie cu virusurile ADN. Aceasta
diferenta in dimensiunea genomului este atribuitd in primul rand diferentelor
structurale din materialul genetic al virusurilor, care poate exista in diferite
conformatii, cum ar fi dublucatenar, monocatenar, liniar, circular, variind
semnificativ intre diferitele familii virale.

Variabilitatea dimensiunii genomilor virali este o caracteristica
proeminenti a virusurilor. In timp ce dimensiunea genomilor virali poate
varia foarte mult, este important sd recunoastem ca spatiul disponibil in
virion, care se refera la particula virala completa, serveste ca factor limitativ
pentru dimensiunea genomului. De exemplu, bacteriile posedd un numar
substantial de gene, uneori numarand mii. In schimb, chiar si cele mai mari
virusuri se caracterizeaza prin faptul ca au mai putin de 200 de gene, anumite
virusuri putand avea doar patru gene. Este de remarcat faptul cd anumite
virusuri au capacitatea de a genera mai multe proteine dintr-o singura gena,
folosind mecanisme precum imbinarea ARN sau schimbarea cadrelor.

Evolutia rapida a virusurilor este o consecintd a duplicdrilor extinse
ale genomilor care apar in intervale scurte de timp. Acest fenomen este
deosebit de raspandit in virusurile ARN, care prezinta rate mari de eroare in
timpul replicarii, ducand astfel la divergenta genetica. De fapt, pe parcursul
unui an, genomul virusului ARN poate diverge cu pana la 2%, o rata care este
de un milion de ori mai mare decat rata de divergentd observatd In genomul
ADN al celulelor eucariote. Este important sd subliniem ca, desi multe dintre
mutatiile care apar in genomul viral pot sa nu ofere niciun avantaj functional,
exista anumite mutatii care pot inzestra virusul cu un avantaj competitiv.
Aceste mutatii avantajoase permit virusului sd se sustragd rdspunsurilor
imune ale gazdei si terapiilor medicale, perpetuand astfel supravietuirea
acestuia.
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Termenul ,,genom’ se refera la intregul material genetic posedat de
un organism sau un virus. In cazul de fati, genomul se referd strict la
materialul genetic al unui virus. In genomul unui virus, existd un set de
instructiuni care dicteaza producerea diferitelor proteine. Aceste proteine pot
fi clasificate in doua tipuri distincte: proteine structurale si proteine
nestructurale. Proteinele structurale joacd un rol esential in formarea
structurii fizice a virusului, in timp ce proteinele nestructurale sunt enzime
care sunt necesare pentru ca virusul sa-si exprime materialul genetic si sa
efectueze procesul de replicare.

Modul in care are loc expresia materialului genetic viral depinde de
caracteristicile specifice ale acidului nucleic prezent in virus. Procesul de
exprimare a proteinelor virale poate fi definit ca mecanismul prin care
instructiunile genetice Incapsulate in genomul viral sunt utilizate pentru a
sintetiza proteinele. Modalitatea prin care se manifesta aceasta expresie este
legata in mod complex de tipul de acid nucleic care este prezent in virus.
Acizii nucleici sunt molecule care servesc ca purtatori de informatii genetice,
cum ar fi acidul dezoxiribonucleic (ADN) si acidul ribonucleic (ARN).

in cazul virusurilor ADN, sinteza proteinelor implica crearea initiala
a copiilor de ARN derivate din segmente atent selectate ale ADN-ului lor.
Aceste copii de ARN servesc ca sabloane care faciliteaza procesul de sinteza
a proteinelor. Virusurile ADN poseda doua metode distincte pentru atingerea
acestui obiectiv. Una dintre metode implica valorificarea enzimelor prezente
in celula gazda pentru a genera copii de ARN. Alternativ, in cazuri rare,
virusurile ADN sunt capabile sd-si transporte propriile enzime In particula
virala, cunoscutad sub numele de virion, pentru a facilita producerea de copii
de ARN.

Virusurile ARN cu sens pozitiv, pe de alta parte, adopta o strategie
diferita atunci cand vine vorba de sinteza proteinelor. Aceste virusuri poseda
un genom care consti in principal din ARN. In acest grup viral specific, ARN-
ul in sine functioneaza ca ARN mesager (ARNm) care serveste ca un plan
pentru sinteza proteinelor.

in schimb, virusurile ARN cu sens negativ prezinti un genom care
este compus si din ARN. Cu toate acestea, secventa ARN din aceste virusuri
este complementard secventei ARNm necesard pentru sinteza proteinelor.
Pentru a depasi acest obstacol, virusurile ARN cu sens negativ poseda enzime
care permit generarea de copii ale ARN-ului cu catend pozitiva. Aceste copii
cu catend pozitiva servesc ulterior ca ARNm care pot fi utilizate pentru
sinteza proteinelor.
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Retrovirusurile reprezinta un alt tip de virus care se bazeaza pe ARN
ca material genetic. Acestea posedd un proces distinctiv de replicare in care
genomul lor ARN este initial transformat in ADN. In urma acestei conversii,
ADN-ul rezultat este integrat in ADN-ul celulei gazda. Odata integrat, ADN-
ul viral este transcris in ARN, care ulterior functioneaza ca ARNm pentru
sinteza proteinelor. Procesul de transcriptie in cadrul retrovirusurilor este in
general analog procesului prin care ARNm gazda este generat din ADN-ul
gazdei.

C. Replicarea virala

Procesul de infectare cu virusul implica o interactiune complexa si
complicata intre virus si celula gazda. Cand un virus intrd intr-o celula, se
angajeaza intr-o interactiune extrem de specifica si tintita cu un receptor care
este situat pe suprafata celulei gazda. Aceasta interactiune este de obicei
mediata de o proteina virala, care se leaga de receptorul celulei gazda. Este
important de mentionat ca receptorul celulei gazda poate exista sub forma de
proteine, glicoproteine sau glicolipide. Acesti receptori, desi initial destinati
altor functii din interiorul celulei, sunt exploatati de virus pentru a intra si a-
si stabili prezenta.

Odata ce virusul s-a legat cu succes de receptorul celulei gazda, se
declanseazd o cascadd de evenimente, rezultind in cele din urma
internalizarea virusului in celula gazda. Acest proces de internalizare se
referd la absorbtia virusului de catre celuld, permitandu-i sa intre in interiorul
celulei.

Dupa internalizare, virusul suferda o transformare remarcabila
cunoscuta sub numele de decapsidare, in care 1si varsa stratul proteic. Aceasta
etapa este de cea mai mare importantd, deoarece permite virusului sa-si
elibereze materialul genetic, care este de obicei sub forma de acid nucleic
(ADN sau ARN). Prin eliminarea stratului proteic, virusul isi dezvaluie
materialul genetic, permitandu-i sa-si indeplineasca obiectivele 1n interiorul
celulei gazda. Odata ajuns in celula, virusul se confruntd cu sarcina
descurajanta de a atinge dou obiective principale. In primul rand, trebuie si
producad propriile enzime, care joacd un rol esential in diferite procese care
apar in timpul infectiei. Aceste enzime sunt indispensabile pentru virus,
deoarece ajutd la replicarea materialului sdu genetic si faciliteaza alte functii
vitale care sunt necesare pentru supravietuirea si proliferarea virusului. in al
doilea rand, virusul trebuie sa genereze, de asemenea, propriile sale proteine
structurale, care servesc drept blocuri fundamentale pentru formarea de noi
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particule de virus. Aceste proteine structurale sunt esentiale pentru ca virusul
sa-si perpetueze ciclul de viata.

Pe langa producerea de enzime si proteine structurale, virusul trebuie
sa se angajeze si in replicarea propriului material genetic. Acest proces
complicat implica sinteza mai multor copii ale ADN-ului sau ARN-ului
virusului, in functie de tipul specific de virus. Materialul genetic replicat
serveste drept model pentru asamblarea de noi particule de virus, asigurand
existenta si replicarea continud a virusului.

In concluzie, procesul de infectie cu virus este o serie complexd de
evenimente care cuprinde:

- interactiunea dintre o proteina virala si un receptor al celulei
gazda,

- internalizarea virusului in celula,

- decapsidarea virusului pentru eliberarea materialului sau
genetic,

- producerea de enzime si proteine structurale,

- replicarea genomului viral.

C.1. Transcriptie

Natura genomului este responsabila pentru determinarea procesului
de producere a ARNm care transportd informatii genetice importante de la
ADN la ribozomi. Acesti ribozomi, sunt structuri celulare responsabile de
sinteza proteinelor. Translatia ARNm in proteine are loc In ribozomi.
Procesul de producere a ARNm, denumit si transcriptie, este puternic
influentat de caracteristicile genomului. Genomul se referd la Intregul
material genetic prezent intr-un organism. Este important de mentionat ca
diferite tipuri de genomi, cum ar fi cele gasite 1n virusuri, pot avea un impact
semnificativ asupra modului in care este produs ARNm.

In timpul unei infectii virale, proteinele pot fi produse in diferite faze
sau etape. Aceste faze pot fi clasificate ca proteine ,,timpurii” sau ,,tarzii”.

Proteinele timpurii joaca de obicei un rol in sinteza ADN-ului sau
actioneaza ca activatori transcriptionali. Acestea accelereaza expresia genelor
virale pe genele gazda. Pe de alta parte, proteinele tarzii sunt produse din
ARNmMm care este transcris din acid nucleic viral nou sintetizat, avand roluri
structurale in cadrul virusului.
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Unele virusuri au o strategie unica pentru sinteza proteinelor. Ele
produc un singur lant polipeptidic lung, care este alcatuit dintr-un lant de
aminoacizi, blocurile de constructie ale proteinelor. Acest lant polipeptidic
lung este apoi scindat sau tdiat n proteine individuale de enzime numite
proteaze. Proteazele sunt responsabile pentru descompunerea proteinelor
permitdnd virusului sd genereze mai multe proteine functionale dintr-o
singura molecula precursoare.

Proteinele suferd adesea diverse procese post-translationale odata ce
au fost sintetizate. Aceste procese post-translationale se refera la modificarile
care apar in proteine dupa sinteza lor. O modificare comund post-
translationala este glicozilarea, care implicd adaugarea de molecule de zahar
la proteine. Glicozilarea poate avea un impact semnificativ asupra stabilitatii,
functiei si localizarii proteinelor. Este important de remarcat faptul ca multe
proteine virale suferd glicozilare, iar acest proces poate juca un rol vital in
interactiunile lor cu celulele gazda si raspunsurile imune.

C.2. Replicarea genomului viral

Virusurile ARN, o clasd specializata de agenti virali, prezinta atributul
distinctiv al utilizarii ARN-ului ca material ereditar, spre deosebire de ADN.
In consecintd, aceste virusuri posedd capacitatea de a genera o enzimi
cunoscutd sub numele de ARN polimeraza. Functia principala a ARN
polimerazei este de a se angaja n procesul de sintetizare a moleculelor de
ARN dintr-un sablon ADN. In contextul virusurilor ARN, ARN polimeraza
este fie inchisa in particula virusului in sine, 1n special in cazul virusurilor cu
sens negativ, fie produsd de celula gazda ulterior infectiei, care apare la
virusurile cu sens pozitiv.

Atunci cand se compara virusurile ARN cu virusurile ADN, devine
evident ca virusurile ARN prezinta o rata de mutatie semnificativ mai mare.
Acest lucru se datoreaza absentei activitdtii de corectie in ARN polimeraza,
facand-o incapabild sa corecteze erorile care pot aparea in timpul procesului
de sintezd a ARN. In consecinti, erorile sau mutatiile pot apirea in timpul
procesului de replicare, ducand in cele din urma la variatii genetice in cadrul
populatiei virale. Aceste mutatii pot fi atribuite erorilor de replicare, precum
si lipsei activitatii de corectie prezentd in enzime precum ARN replicaza si
reverstranscriptaza (RT).

Spre deosebire de virusurile ARN, virusurile ADN posedd ADN-ul ca
material genetic. Replicarea virusurilor ADN are loc 1n nucleul celulei gazda,
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deoarece profitd de capacitatile enzimatice inerente celulei gazda pentru a
facilita acest proces. Cu toate acestea, este important faptul ca existd exceptii
de la aceasta regula, asa cum este exemplificat de poxvirusuri. Poxvirusurile
poseda propriile lor ADN polimeraze, permitandu-le astfel sa-si reproduca
complet genomul 1n citoplasma celulei gazda.

In plus fatd de mutatii, variatia genetici in cadrul virusurilor ARN
poate aparea si prin recombinare si reasortare genica. Recombinarea se refera
la schimbul de material genetic intre doud molecule de ARN distincte intr-un
genom comun. Acest schimb are potentialul de a genera noi combinatii de
gene si, in consecinta, variatii genetice. Alternativ, reasortarea genelor are loc
atunci cand doud virusuri diferite de acelasi tip infecteazd aceeasi celula
gazda. In cazurile in care celula gazdi este co-infectatd cu ambele virusuri,
materialul genetic din fiecare virus se poate combina, rezultand descendenti
care poseda un fenotip distinct de tulpinile parentale. Un exemplu de
reasortare a genelor poate fi observat la virusurile gripale, unde reasortarea
dintre tulpinile de gripd umana, aviara si porcind poate da nastere la aparitia
de noi tulpini pandemice.

C.3. Asamblare virala

Procesul de replicare virald, care implica producerea de noi copii ale
unui virus Intr-o celulda gazda, este un fenomen complex in raspandirea si
persistenta infectiilor virale. Replicarea virala poate aparea fie in nucleu, fie
in citoplasma celulei gazda, in functie de caracteristicile si cerintele specifice
ale virusului prezent. In cazul adenovirusului, procesul de replicare are loc in
nucleu, in timp ce la poliovirus, apare in primul rand in citoplasma.

Odata ce replicarea este finalizatd, virusurile nou formate trebuie
eliberate din celula gazda pentru a initia infectia in alte celule si a perpetua
ciclul de viatd viral. Replicarea virald se realizeazd prin trei mecanisme
distincte si anume:

» inmugurirea de pe suprafata celulei,
= Jiza celulara,
» raspandirea de la celula la celula.

Inmugurirea, ca metodid de eliberare, implici ca virusul si
dobandeascd o portiune a membranei celulei gazda pe masurd ce iese,
permitandu-i astfel sd infecteze alte celule fara a provoca moartea imediata a
celulelor. Acest fenomen este frecvent observat la virusuri, cum ar fi rujeola,
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unde virusul iese treptat din celula gazda, permitand un proces de infectie
sustinut si prelungit.

Pe de alta parte, liza celulara reprezinta un mod alternativ de eliberare
virala, 1n care virusul induce celula gazda sa sufere o dezintegrare exploziva,
ducand la eliberarea virusurilor nou formate. Acest fenomen este frecvent
observat la virusuri precum poliomielita, unde celula gazda este rupta, iar
descendentii virali sunt eliberati intr-un mod mai brusc si mai puternic.

Conceptul de raspandire de la celula la celulda implica transferul
direct al virusurilor dintr-o celuld infectata la celulele vecine neinfectate,
permitand propagarea virald rapida si eficientd intr-o zona localizata.

Anumite virusuri cum ar fi HIV, necesitd o fazd de maturare post-
eliberare, 1n care virusurile nou formate sufera modificari nainte de a atinge
potentialul infectios complet. Aceasta fazd permite reglarea find si
optimizarea componentelor virale, asigurand capacitatea lor de a infecta
eficient celulele tintd si de a stabili infectii productive. Faza de maturare post-
eliberare exemplifica natura complicatd si dinamica a replicdrii virale, 1n care
virusul determina o serie de evenimente si modificari pentru a-si asigura
supravietuirea si propagarea cu succes In organismul gazda.

In general, intregul ciclu de viatd viral, care se intinde de la intrarea
initiala a virusului 1n celula gazda pana la eliberarea ulterioara de noi particule
virale, se intinde de obicei pe o perioadd de aproximativ 6-8 ore. In acest
interval de timp, fiecare celuld infectata are capacitatea de a genera mii de noi
virusuri, servind astfel ca o sursa puternica pentru raspandirea si diseminarea
continud a infectiei virale. Aceastd amplificare exponentiald a particulelor
virale subliniaza imensul potential replicativ detinut de virusuri, subliniind 1n
continuare nevoia urgenta de strategii si interventii antivirale eficiente pentru
a combate consecintele devastatoare ale infectiilor virale atat la populatiile
umane, cat si la animale.

D. Patogeneza virala

Impactul infectiei virale asupra gazdei este foarte variat, de la cazuri
de infectie asimptomaticd pand la cazuri letale cu o gama diversd de
manifestari clinice.

Cand un virus se infiltreaza 1n gazda, indiferent daca este vorba despre
un om sau un animal, consecintele infectiei pot diferi semnificativ. In anumite
scenarii, individul infectat care nu prezintd simptome vizibile ale infectiei

16



dezvolti o afectiune denumitd infectie asimptomaticd. in schimb, infectia
poate duce, la dezvoltarea unor boli severe, care se manifesta sub diferite
forme clinice. Manifestarile clinice cuprind semnele si simptomele prezente
la persoana infectatd, cum ar fi febra, tusea si eruptia cutanata. Este
important de mentionat ca speciile virale prezintd o gama larga de
patogenitate.

Fiecare specie virald apartine unei clasificari distincte si In cadrul
acestei clasificari, potentialul de a induce boala poate varia considerabil.
Patogenitatea, reprezinta capacitatea unui virus de a provoca boli in cadrul
unei gazde. Anumite specii virale pot avea un grad ridicat de patogenitate,
crescand astfel probabilitatea unei boli severe, In timp ce alte specii pot
prezenta un nivel mai scazut de patogenitate, ducand la o boald mai usoara,
tulpini sau variante ale aceleiasi specii virale pot prezenta niveluri diferite de
virulenta.

Virulenta se refera la severitatea bolii cauzate de virus, anumite
tulpini pot prezenta o naturd extrem de virulentd, dand nastere unor boli
extrem de severe, in timp ce alte tulpini pot demonstra un nivel mai scazut de
virulentd, provocand boli mai usoare. Factorii subiacenti care contribuie la
variatia virulentei intre tulpinile aceleiasi specii virale pot fi atribuiti
diferentelor genetice sau altor factori determinanti.

D.1. Patrunderea virusurilor in organismul uman

Virusurile au capacitatea de a se infiltra in corpul uman prin piele
atunci cand exista o leziune, aceasta cale directa permitand virusului sa
ocoleasca orice barierd de protectie si sd-si croiascd drum 1n organism, unde
poate initia o infectie. Pe de alta parte, virusurile poseda, de asemenea,
capacitatea de a intra in organism prin membranele mucoase, respectiv prin
tractul respirator, tractul gastro-intestinal si organele de reproducere.

Odata ajunsi 1n corp, virusurile sufera procesul de replicare primara,
care are loc in celulele epiteliale. Aceasta capacitate de replicare joaca un rol
esential pentru virus, deoarece faciliteaza stabilirea infectiei si raspandirea
ulterioara In alte regiuni ale corpului, provocand leziuni si complicatii
suplimentare.

Infectiile rezultate cauzate de virusuri pot varia in functie de virusul
specific implicat si de raspunsul sistemului imunitar al gazdei. In unele cazuri,
infectia raméane localizata, ceea ce Inseamna ca virusul este limitat la o
anumitd zona a corpului. Acest lucru poate aparea, de exemplu, atunci cand
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papilomavirusul infecteaza pielea sau membranele mucoaselor, ducand la
formarea de veruci (negi). Un alt exemplu de infectie localizatd este
conjunctivita, o infectie a conjunctivei care este o membrand subtire ce
acoperd partea alba a ochiului. In aceste cazuri, virusul rimane limitat la locul
infectiei initiale si nu se raspandeste 1n alte parti ale corpului.

Pe de altd parte, infectiile generalizate implica raspandirea virusului
in organism. In acest caz, virusul nu se limiteaza la o anumita zona si poate
provoca patologii pe scard largd. Simptomele acestor infectii nu pot fi limitate
la organul sau locul infectiei initiale. De exemplu, enterovirusurile sunt
transmise de obicei pe calea fecal-orald, dar pot duce la encefalita, care se
caracterizeaza prin inflamatia creierului. Acest lucru evidentiaza capacitatea
anumitor virusuri de a disemina 1n tot corpul si de a afecta mai multe organe
si sisteme, rezultdnd simptome mai severe si mai raspandite.

In plus fatd de modurile de transmitere descrise mai sus, virusurile pot
fi, de asemenea, transmisi vertical de la mama la copil. Acest lucru poate
aparea in timpul sarcinii, nasterii sau aldptarii, cand virusul poate trece de la
o mama infectata la fat. Exemple de virusuri care pot fi transmise vertical
includ HIV-ul si hepatita B. Transmiterea verticald prezintd un risc
semnificativ, deoarece poate duce la nasterea copilului cu infectia sau la
dezvoltarea infectiei la scurt timp dupd nastere, ceea ce poate avea consecinte
grave asupra sanatatii copilului.

Virusurile pot fi transmise si prin proceduri medicale sau interventii,
fenomen cunoscut sub numele de transmitere iatrogena. Acest lucru se
poate intdmpla in timpul transplanturilor de organe, transfuziilor de sange sau
oricarei alte proceduri medicale care implica riscul transmiterii virusurilor de
la o persoana la alta. Transmiterea iatrogena poate aparea atunci cand nu sunt
respectate masurile adecvate de control al infectiei, ceea ce duce la
transmiterea accidentald a unui virus de la un furnizor de asistenta medicala
la un pacient sau de la un pacient la altul. Acest lucru evidentiaza importanta
respectarii stricte a protocoalelor de control al infectiilor in mediile medicale
pentru a preveni raspandirea infectiilor virale.

D.2. Efecte citopatice virale

Cand un virus invadeazd o celuld, are potentialul de a perturba
functionarea normala a acelei celule. Aceasta Intrerupere se poate manifesta
in diferite moduri, care sunt dependente de virusul specific implicat, precum
si de tipul de celula care a fost infectata.
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Unul dintre mecanismele prin care virusurile pot perturba functia
celulara este prin inhibarea productiei de proteine in celula infectata.

In anumite cazuri, intreruperea cauzati de virus poate duce la moartea
celulei infectate printr-un proces cunoscut sub numele de liza. Liza se refera
la ruperea sau dezintegrarea celulei, care elibereaza ulterior particulele
virale nou formate denumite virioni. Acesti virioni eliberati au capacitatea de
a infecta alte celule si de a perpetua ciclul de replicare virala.

Unele virusuri poseda capacitatea de a induce fuziunea celulara, prin
care celulele infectate se combind pentru a forma celule multinucleate,
cunoscute si sub numele de sincitiu. Aceasta fuziune poate apdrea atunci cand
virusul genereaza proteine care faciliteaza fuziunea celulei infectate cu
celulele vecine. Formarea celulelor multinucleate poate fi observata in infectii
virale specifice, cum ar fi infectia cu virusul sincitial respirator (RSV).

In celulele infectate, corpii de incluziune pot fi vizualizati la
microscop, sub aspectul unor regiuni colorate in interiorul celulei, de culoare
roz (eozinofile) sau albastrd (bazofile), ceea ce indicd prezenta virionilor
agregati, a locurilor de sintezd virald sau a modificarilor degenerative. Corpii
de incluziune se gasesc in citoplasmad sau in nucleul celulei infectate, in
functie de virusul specific si de strategia sa de replicare. Aceste structuri sunt
adesea folosite ca markeri de diagnostic pentru anumite infectii virale,
deoarece prezenta lor poate indica existenta unui anumit virus n interiorul
celulei.

Virusurile pot perturba semnificativ functia celulelor pe care le
infecteaza prin diferite mecanisme:

¢ inhibarea productiei de proteine, ceea ce duce la moartea celulara,

*» procesul de liza si eliberare a virionilor,

¢ inducerea fuziunii celulare rezultand celule gigantice multinucleate
sau sincitii,

¢ formarea corpilor de incluziune in celula infectata.

D.3. Virusurile tumorale

Virusurile, care sunt agenti infectiosi minusculi capabili sa induca o
gama larga de boli atat la oameni, cat si la animale, posedd potentialul de a
provoca transformari maligne in structurile celulare. Termenul ,,alterare
maligna” reprezinta procesul prin care celulele normale suferd o modificare,
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culminand cu formarea celulelor canceroase si aparitia ulterioara a tumorilor
sau cancerelor.

O prima exemplificare a acestui fenomen consta in asocierea dintre
virusul Epstein-Barr si o multitudine de afectiuni, inclusiv limfomul Burkitt,
carcinomul nazofaringian, limfomul cerebral primar si tulburarea
limfoproliferativa post-transplant (PTLD).

Virusul hepatitei B (HVB), este un agent patogen care invadeaza
celulele hepatice, favorizand aparitia carcinomului hepatocelular. Statisticile
demonstreaza faptul ca purtatorii virusului hepatitei B se confrunta cu un risc
semnificativ crescut, de 200 de ori mai mare, de a dezvolta carcinom
hepatocelular primar.

In cursul infectiei cronice cu HVB, o portiune a genomului viral
devine Incorporata in cromozomii celulelor hepatice gazda. Aceasta integrare
a genomului HVB in cromozomi poate induce modificari genetice in celulele
hepatice, promovand astfel progresia cancerului. Pe masurd ce infectia cu
HVB avanseaza, se poate instala ciroza hepatica, caracterizata prin
cicatrizarea extinsa a tesutului hepatic si afectarea functiei hepatice.

La distanta de infectia primard cu HVB, probabilitatea dezvoltarii
neoplasmului hepatic creste, fiind amplificatd de consumul excesiv de alcool,
infectia cu virusul hepatitei C si expunerea la substante toxice.

20



2. Familia Poxviridae

Clasificare

Familia cuprinde un total de patru genuri, fiecare dintre ele avand
propria semnificatie in domeniul patologiei umane.

Printre aceste genuri, unul care se remarca cu o importanta deosebita
este genul Orthopoxvirus.

Acest gen cuprinde:

» virusul variolei, virusul variolei maimutei (cunoscut si sub numele
de Monkey pox) si virusul variolei de vaca (cunoscut si sub
numele de Cow pox).

Un alt gen de mare importanta este genul Molluscipoxvirus, in cadrul
caruia se afla virusul Molluscum contagiosum.

Al treilea gen, Parapoxvirus, include virusul Orf si virusul
Pseudopox, ambele fiind studiate pe larg avand semnificatii importante pentru
sandtatea umana.

Cel de-al patrulea gen, Yatapoxvirus, este compus din virusul
Tanapox si virusul Yabapox.

Aceste patru genuri din cadrul familiei joacad un rol important in
intelegerea si abordarea diferitelor patologii care afecteaza fiintele umane.

2.1 Genul Orthopoxvirus

Virusul variolic
Morfologie

Poxvirusurile, care apartin familiei de virusuri cunoscute sub numele
de Poxviridae, se caracterizeazd prin dimensiunea si complexitatea lor
semnificativa. Acestea sunt considerate a fi cele mai voluminoase virusuri
existente, avand o prezenta substantiald in comparatie cu alte familii virale.
De exemplu, unul dintre cei mai cunoscuti membri ai familiei Poxviridae,
virusul variolei, prezinta o dimensiune impresionanta de aproximativ 300/170
nm. Aceasta masurdtoare evidentiazd magnitudinea acestor particule virale,
care sunt mai mari decat dimensiunile tipice la scard nanometrica observate
la multe alte virusuri, morfologia distinctd a poxvirusurilor se adauga
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unicitatii lor. Virionii, poseda o forma distinctiva care poate fi descrisa fie ca
paralelipipedica, fie ovoida.

In general, caracteristicile de dimensiune si forma ale poxvirusurilor
exemplificd diferenta lor in lumea virald, facandu-le un subiect de mare
interes si investigatie In randul cercetatorilor din domeniul virologiei.

Structura

Acesta apartine categoriei de virusuri ADN, si este compus din
combinatia dintre o anvelopa si un nucleoid dispus central. Anvelopa prezinta
o structurd extrem de complexa, constind dintr-un strat dublu lipoproteic. In
interiorul anvelopei, se afld nucleoidul central ce addposteste acidul nucleic
viral (ADN). Acest ADN viral poseda caracteristicile de a fi dublu catenar,
de forma circulard, Inchis covalent si flancat de doua corpuri laterale care ii
confera impresia vizuala a unei "haltere".

Patogeneza

In prezent, este recunoscut faptul ca variola, o boald extrem de
contagioasa, a fost eliminata cu succes prin eforturi de vaccinare pe scara
largd, o realizare semnificativd care a fost recunoscutd si confirmatd de
Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) 1n anul 1980. Este important de
mentionat ca variola a fost prima boala in care s-a aplicat profilaxia specifica,
o dezvoltare revolutionara in domeniul medicinei.

Virusul responsabil de provocarea variolei patrunde in corpul uman
prin tractul respirator, unde sufera o multiplicare activa la nivel local, precum
si in ganglionii limfatici regionali. Dupa aceastd faza initiala, virusul se
disemineaza prin sistemul circulator (cale limfaticd si cale sanguind),
rezultdnd viremia primara. Aceastd viremie primard permite virusului sa
ajunga la diferite organe viscerale. Ulterior, apare o viremie secundara, ceea
ce duce la diseminarea virusului catre tegumente si mucoase, fenomen care
poate fi atribuit dermotropismului variolei. Este important sa intelegem ca
aceasta boald infectioasd urmeaza un model patogen distinct caracterizat
printr-o infectie acuta si generalizata.

Dupa o perioadd de incubatie care dureaza aproximativ 10 pana la 12
zile, boala se manifestd prin aparitia simptomelor acute, adesea insotite de
febra. Aceasta etapd initiald se caracterizeazd prin aparitia unei eruptii
cutanate care incepe cu leziuni maculare. In timp, aceste leziuni suferd o serie
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de transformadri, progresand de la papule la vezicule si formand in cele din
urma pustule, care apoi se dezvoltd in cruste, supravietuitorii variolei raman
cu cicatrici persistente tegumentare ca urmare a bolii.

Din punct de vedere clinic, variola poate fi clasificata in doua forme
distincte, fiecare cauzata de diferite tipuri virale care prezinta variatii minime.
Prima forma, cunoscuta sub numele de variola majora, este deosebit de
severa si este asociata cu o ratd a mortalitatii care depaseste 30%. Pe de alta
parte, a doua forma, denumita variola minora sau Alastrim, este o varianta
mai usoara a bolii cu o ratd de mortalitate semnificativ mai mica, de 1%.

= Virusul variolei bovine

Virusul variolei bovine, care este agentul cauzator al infectiei
bovinelor, poate infecta si oamenii.

Transmiterea virusului de la vaci la oameni are loc prin contact direct
cu vacile infectate. Oamenii, sunt expusi riscului de infectie atunci cand intra
in contact cu leziunile eruptive care se afla pe ugerul vacilor infectate. Aceste
leziuni servesc ca sursa primara de infectie pentru oameni, dezvoltand leziuni
similare pe maini si brate. Este important de mentionat ca infectia nu tinde sa
se raspandeasca sau sa se generalizeze dincolo de aceste zone specifice ale
corpului.

2.2 Genul Molluscipoxvirus

Virusul Molluscum contagiosum afecteaza exclusiv fiintele umane.
Acest virus este responsabil pentru formarea leziunilor tegumentare
proliferative, care se caracterizeaza prin aspectul lor nodular si manifestarea
localizata in special la nivelul trunchiului. Pe masura ce leziunile progreseaza,
ele dezvolta o forma ombilicata ce contine o substanta cu aspect cazeos, unde
se poate observa prezenta ,,corpusculilor molluscum”, care sunt structuri
ovoide cu un diametru de aproximativ 30u. Aceste structuri gazduiesc un
numar mare de virioni. Contaminarea cu virusul are loc in primul rand prin
contact direct cu leziunile cutanate, ori prin transmiterea sexuala.

2.3 Genul Parapoxvirus
Genul Parapoxvirus cuprinde un grup de virusuri cunoscute sub

numele de pseudopoxvirusuri, care au capacitatea de a infecta diferite specii
de animale domestice(ovine, caprine).
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Pe de alta parte, virusul Orf vizeaza in mod specific oile si caprele,
ducand la dezvoltarea unei afectiuni extrem de contagioase cunoscutd sub
numele de dermatita pustulara. In contextul infectiilor umane, transmiterea
are loc prin contact direct cu animalele infectate, ceea ce duce la manifestarea
leziunilor eruptive pe maiini si fatd, caracterizate prin vindecare spontand,
servind ca o caracteristica clinicd proeminenta a infectiei la om.

POXVIRIDAE

( Orthopoxvirus ) ( Parapoxvirus ) <Mollusclpoxvu'us> C Yatapoxvirus )

Vaccinia Virusul Orf Molluscum Panapox
' contagiosum '
Virusul Paravaccinia Virusul Yaka
variolic ' H Monkey
: : Tumor
Monkeypox

virus

Cowpox virus

Figura 1. Taxonomia familiei Poxviridae. Aceasta imagine a fost realizatd cu
ajutorul programului BioRender (BioRender.com).
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3. Familia Adenoviridae

Clasificare
Familia Adenoviridae cuprinde agenti implicati Tn boli respiratorii,

gastro-intestinale si oculare. Acesti agenti sunt clasificati in mai multe genuri:

Atadenovirus,  Aviadenovirus,  Ichtadenovirus, =~ Mastadenovirus  si

Siadenovirus.
In ceea ce priveste patologia umana, genul Mastadenovirus are o

semnificatie deosebitd, deoarece este format din sase grupuri, fiecare
caracterizat printr-un tropism specific.
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Figura 2. Taxonomia familiei Adenoviridae. Aceasta imagine a fost realizata cu
ajutorul programului BioRender (BioRender.com).
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Clasificarea adenovirusurilor asociate cu patologia umana:

¢ Grupa A cuprinde principalele tipuri de virusuri precum 12, 18 si 31, care
vizeaza in primul rand tractul gastro-intestinal.

¢ Grupa B cuprinde principalele tipuri de virusuri precum 3, 7, 11, 16, 21,
34 si 35, prezentand un tropism primar pentru tractul respirator, tractul
genito-urinar si conjunctiva oculara.

¢  Grupa C este compusa din principalele tipuri de virusuri precum 1, 2, 5
s1 6, care vizeaza in primul rand faringele.

¢  Grupa D este compusa din principalele tipuri de virusuri precum 8, 9, 19,
22,23, 30, 44 si 47, cu un tropism primar pentru tractul respirator, globul
ocular si tractul urogenital.

¢ Grupa E cuprinde patru virusuri principale care vizeaza in principal
tractul respirator superior si conjunctiva oculara.

¢ Grupa F este compusa din principalele tipuri de virusuri precum 40 si 41,
care prezintd un tropism primar pentru tractul gastro-intestinal.

Caractere comune
Morfologie si structura

Morfologia si structura caracterelor comune se refera la aspectul fizic
si dispunerea entitatilor virale. Virionii prezintd o gama de dimensiuni, care
se incadreaza in mod specific in intervalul de 70 pana la 90 nm, caracterizati
prin absenta anvelopei. Genomul viral este compus dintr-un ADN dublu
catenar, liniar, iar capsida prezintd o simetrie icosaedrica, ceea ce Tnseamna
ca poseda o forma simetrica cu doudzeci de fete triunghiulare.

Variabilitate genetica

Structura genetica a adenovirusurilor prezintd un grad semnificativ de
variatie, ceea ce oferd o explicatie pentru gama larga de manifestari clinice si
epidemiologice observate in diferite serotipuri. Mai mult, exista asemanari
intre grupuri distincte de serotipuri, denumite ,,grupuri genomice”, care
faciliteaza recombindrile genelor intre diferite tulpini. La persoanele cu stare
de imunodeficientd, cum ar fi cei care sufera de SIDA, infectiile adenovirale
se pot manifesta ca fiind extrem de severe datorita variabilitatii genetice care
da nastere la formarea tulpinilor recombinante.
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Patogeneza

Adenovirusurile manifestd o predilectie pentru tesutul epitelial, iar
mecanismul prin care patrund si infecteaza aceste celule nu este complet
inteles. Cu toate acestea, se cunoaste ca aceste virusuri au dezvoltat diverse
strategii pentru a facilita accesul in celulele gazda. Un element esential in
procesul de infectare cu succes a celulelor epiteliale de catre adenovirusuri 1l
constituie existenta pe suprafata acestora a unor receptori specifici, cu care
virusurile se pot atasa si pe care 1i pot folosi pentru a intra in celule. Acesti
receptori, fie proteine, fie glicoproteine, sunt importanti pentru ancorarea si
internalizarea virusurilor in celulele gazda.

Transmiterea adenovirusurilor poate avea loc pe diferite cai, in functie
de tipul specific de virus si de gazda. Unul dintre modurile principale de
transmitere este prin tractul gastro- intestinal, care implica ingestia de
alimente contaminate sau api care contine virusul. In acest caz, virusul poate
supravietui mediului acid al stomacului si poate ajunge in intestin, unde
infecteaza celulele epiteliale care captusesc peretii intestinali. De acolo,
virusul poate intra 1n fluxul sanguin si se poate raspandi in alte organe sau
poate fi regasit in fecale, producand o contaminare ulterioara.

Un alt mod de transmitere a adenovirusurilor este prin particule din
aer. Cand o persoand infectata tuseste sau stranuta, picaturile minuscule care
contin virusul pot fi eliberate in aer. Capacitatea adenovirusurilor de a se
raspandi prin particule din aer este o preocupare semnificativa, deoarece
poate facilita transmiterea rapida si pe scara larga, in special in medii
aglomerate, cum ar fi scolile, spitalele sau transportul public.

In cazul infectiilor oculare cauzate de adenovirusuri, virusul poate fi
transmis prin surse de apa, cum ar fi piscinele. Cand persoanele infectate
inoatd in bazinele contaminate, virusul poate fi eliminat din corp si poate
contamina apa. Expunerea ulterioara a altor persoane la apa contaminata
poate duce la dobéndirea virusului si la dezvoltarea infectiilor oculare. In
plus, adenovirusurile pot fi transmise si prin contactul cu mainile contaminate
care adapostesc virusul. Acest lucru poate aparea atunci cand o persoand
infectata isi atinge ochii sau nasul si apoi atinge obiecte sau suprafete, lasand
in urma particule de virus.

Dupa ce a suferit replicarea la locul initial de intrare, virusul continua
sa se disperseze prin tesuturile adiacente prin procesul de difuzie, extinzandu-
si ulterior acoperirea prin cdile limfatice si sanguine. Aceasta expansiune in
organism duce la stabilirea virusului in diferite organe. Este extrem de
important sa recunoastem cd persoanele cu sistem imunitar compromis sunt
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mai susceptibile la aparitia unei infectii raspandite, infectiile latente au
potentialul de a fi cantonate in tesuturile limfoide adenoide si amigdaliene.
Aceste infectii latente poseda capacitatea de a fi reactivate de diversi factori
care Tmpiedicd functionalitatea sistemului imunitar sau In prezenta infectiilor
concomitente cauzate de alti agenti patogeni.

Sindroame clinice

Sindroamele clinice au capacitatea de a se prezenta intr-o varietate de
moduri diferite, In functie de circumstantele specifice.

v' O manifestare particulard a acestor sindroame este cunoscutd sub
numele de febra faringo-conjunctivala, cauzata de serotipurile 3, 7 si 14,
care se caracterizeaza printr-o combinatie de faringitd (inflamatia gatului) si
conjunctivita (inflamatia conjunctivei), adesea insotita de febra. Acest
simptom este frecvent observat in timpul epidemiilor care apar in cadrul
grupurilor de copii. Un alt mod obisnuit in care se poate manifesta aceasta
febra este prin transmiterea prin apa din piscind, care este uneori denumitd
,conjunctivita la piscina”.

v" Bolile respiratorii acute, serotipurile 4 si 7 fiind cele mai frecvent
implicate, se caracterizeaza printr-o multitudine de simptome, inclusiv febra,
tusea, faringita si adenopatia cervicala. Aceste boli se prezintad adesea ca epi-
demii, subliniind Tn continuare natura lor extrem de contagioasa. In unele
cazuri, aceste boli respiratorii pot progresa spre pneumonie virald, care este
deosebit de severi la copiii mici si poate duce chiar la deces. In plus, pacientii
pot prezenta laringitd, bronsiolita si sindroame asemdnatoare pertussisului,
complicand si mai mult tabloul clinic si agravand bolile respiratorii.

v' Conjunctivita poate fi cauzatd de serotipuri specifice de
adenovirusuri. Mai exact, serotipurile 8 si 19 au fost identificate ca potentiali
vinovati. Acest tip de conjunctivitd se caracterizeaza prin inflamatia
conjunctivei, palpebralei (pleoapa) si zonei bulbare. In unele cazuri, pot fi
observate si formatiuni nodulare. Existd, de asemenea, un subtip specific de
conjunctivitd cunoscuta sub numele de keratoconjunctivitd epidemica, care
este cauzatd de o combinatie de serotipuri 8, 19 si 37 sau variantele lor
intermediare rezultate din recombinarea genelor. De asemenea o alta
categorie de factori ce conduc la dezvoltarea keratoconjuctivitei epidemice
este reprezentata de iritantii locali, cum ar fi corpurile strdine localizate la
nivelul globului ocular.
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v Gastroenterita, caracterizatd prin inflamatia tractului gastro-
intestinal, se poate manifesta ca urmare a infectiei cu serotipuri specifice. In
special, serotipurile 40 si 41 din grupul F, serotipul 31 din grupul A si
serotipul 2 din grupa C au fost identificate ca agenti cauzali ai gastroenteritei.
In populatia pediatrica, copiii care suferd de gastroenteritd prezinta adesea
episoade recurente de diaree debilitantd. Serotipurile adenovirale, inclusiv
cele mentionate anterior, au fost stabilite ca a doua cea mai raspandita
etiologie a gastroenteritei Tn domeniul patologiei pediatrice, rotavirusurile
ocupand pozitia de lider in ceea ce priveste agentii cauzali.

v" Adenovirusurile afecteazi sistemului nervos, ceea ce la rindul siu
poate duce la aparitia diferitelor tulburdri, cum ar fi meningoencefalita.
Aceasta afectiune medicala speciala, cu etiologia si patogeneza sa complexa,
este cauzata de prezenta si activitatea diferitelor serotipuri de adenovirusuri,
in special serotipurile 3, 5, 6, 7, 12 si 32. Aceste serotipuri, fiecare avind
proprietdti genetice si antigenice distincte, joacd un rol important in geneza
si progresia meningoencefalitei, contribuind la diversele prezentari clinice si
rezultate observate la indivizii afectati.

v' Afectiunile uro-genitale cuprind o serie de patologii care afecteaza in
mod specific sistemul genito-urinar, prezentand o varietate de simptome si
manifestari clinice. O astfel de afectiune este cistita hemoragicd, care implica
inflamatia vezicii urinare si poate prezenta o progresie benigna si autolimitata.
Acest proces inflamator In vezica poate duce la prezenta singelui In urina,
provocand disconfort si complicatii potentiale. Mai mult, este important de
mentionat ca aceastd afectiune particulara poate varia in severitate, unele cazuri
rezolvandu-se spontan, fara a fi nevoie de interventie medicala specificd, bolile
urogenitale se pot manifesta si ca uretritd la barbati si cervicita la femei. Este
important de subliniat faptul ca atat uretrita, cat si cervicita au potentialul de a
urma un curs cronic, ducind la disconfort prelungit si complicatii potentiale
dacad sunt ldsate netratate, afectand si functia renala.

v" Infectiile generalizate cauzate de adenovirusuri pot aparea la persone-
le cu sistem imunitar compromis, aceste infectii se pot manifesta ca pneumonie,
hepatitd si alte determindri viscerale. in unele cazuri, aceste infectii pot
progresa rapid si pot avea un curs fulminant, ducand in cele din urma la exitus.

Réspunsul imun

Raspunsul imun, care este un mecanism important in apararea
organismului Tmpotriva agentilor patogeni, poate fi clasificat in doud categorii
distincte: imunitatea umorala si imunitatea mediata celular.
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Imunitatea umorald, cunoscuta si sub denumirea de imunitate mediata
de anticorpi, se caracterizeaza prin producerea de anticorpi care vizeaza si
neutralizeaza antigenele. Acest tip de imunitate este reprezentat de doua
grupe principale de anticorpi: anticorpii anti-antigen de grup comun si
anticorpii specifici antigenului.

Anticorpii anti-antigen de grup comun apar de obicei la
aproximativ o saptamana dupa debutul unei infectii si pot persista o perioada
de timp, pana la un an.

Pe de alta parte, anticorpii specifici antigenului, care sunt mai
specializati in recunoasterea antigenelor specifice, au o persistenta mai lunga,
care dureaza ani de zile. Acesti anticorpi joaca un rol important in prevenirea
infectiilor viitoare oferind imunitate individului.

In schimb, raspunsul imun mediat celular, care implicd activarea
celulelor T, este cunoscut pentru natura sa intensa. Este responsabil in primul
rand pentru combaterea agentilor patogeni intracelulari si eliminarea
celulelor infectate. Printr-o cascadd complexa de evenimente, celulele T
recunosc si distrug celulele infectate, eliminand astfel in mod eficient sursa
de infectie. Acest raspuns imun mediat celular este important in eradicarea
infectiilor care nu pot fi controlate numai de sistemul imunitar umoral. In
general, atdt raspunsurile imune umorale, cat si cele mediate celular sunt
componente esentiale ale sistemului imunitar al organismului, lucrdnd in
armonie pentru a oferi protectie impotriva unei game largi de agenti patogeni.

Profilaxie

Utilizarea curenta a profilaxiei specifice prin vaccinare nu este
consideratd a fi relevanta. In Statele Unite, se efectueazi administrarea de
vaccinuri orale vii atenuate care cuprind adenovirusuri de tipurile 4 si 7 sau
tipurile 3, 4 si 7, iar aceste vaccinuri au prezentat eficacitate in colectivitatile
militare, in special in randul recrutilor. In plus, se intreprind eforturi de
cercetare In curs de desfasurare pentru a formula vaccinuri care sunt
considerate ,,subunitare” si care posedd un grad ridicat de specificitate,
practicile stricte de igiend si In special, tehnicile adecvate de spalare a
mainilor, sunt cele mai eficiente abordari pentru prevenirea infectiilor cu
adenovirus. S-a descoperit ca aceste abordari au un mare succes 1n atenuarea
riscului de a contracta infectii cu adenovirus.
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4. Familia Herpesviridae

Clasificare

Familia Herpesviridae cuprinde agenti patogeni clasificati 1n trei
subfamilii distincte, fiecare cu propriile caracteristici unice specifice
membrilor virali.

. Prima subfamilie, cunoscuta sub numele de Alphaherpesvirinae,
cuprinde un grup de virusuri care include virusul Herpes simplex tip 1, virusul
Herpes simplex tip 2 si virusul varicelei zoster. Aceste virusuri particulare
sunt recunoscute pentru capacitatea lor de a provoca infectii herpetice la om,
provocand herpes labial, herpes genital si respectiv, zona zoster. Ele prezinta
trasaturi distincte si structurd genetica care ii disting de alte virusuri din
familia Herpesviridae.

° A doua subfamilie, denumitd Betaherpesvirinae, consta din virusuri
precum Cytomegalovirus, virusul herpesului uman tip 6 si virusul herpesului
uman tip 7. Aceste virusuri sunt cunoscute pentru asocierea lor cu diferite boli
si afectiuni la om, inclusiv infectia cu citomegalovirus, care poate duce la
complicatii severe la persoanele cu sistem imunitar slabit. Virusul herpesului
uman de tip 6 si de tip 7 este, de asemenea, implicat in anumite patologii cum
ar fi Roseola Infantum.

. A treia si ultima subfamilie, Gammaherpesvirinae, cuprinde virusuri
precum virusul Epstein-Barr si virusul herpesului uman tip 8 (cunoscut si sub
numele de herpesvirus asociat sarcomului Kaposi). Aceste virusuri au fost
studiate pe larg datorita rolului lor in dezvoltarea anumitor tipuri de cancer,
cum ar fi limfomul Burkitt si sarcomul Kaposi. Intelegerea mecanismelor
specifice prin care aceste virusuri contribuie la oncogeneza este de cea mai
mare importantd in domeniul cercetarii cancerului.
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Figura 3. Taxonomia familiei Herpesviridae. Aceasta imagine a fost
realizata cu ajutorul programului BioRender (BioRender.com).

Caractere comune
Morfologie si structura

Morfologia si structura virionilor pot fi explicate ca avand o forma
sfericd, caracterizatd printr-o dimensiune care se Incadreaza in intervalul de
la 180 la 200 nm. Acesti virioni prezinta o compozitie distinctivd, constand
dintr-un genom ADN liniar, dublu catenar. Acest genom este inchis ntr-o
capsida care prezintd simetria icosaedrica, oferind astfel un scut protector
pentru materialul genetic continut in interior. Capsida, care este invelisul
proteic care Tnconjoard materialul genetic al unui virion, este invaluita de o
anvelopa cu doua straturi care serveste scopului de a spori si fortifica in
continuare integritatea structurald generald a virionului. Stratul cel mai
interior, care este situat in imediata apropiere a capsidei, este compus
predominant din proteine si prezintd o structurd granular-amorfa. Acest strat
special oferd suport suplimentar si stabilitate virionului. In plus, virionul este
cuprins de o membrand lipidica exterioara, care isi asuma rolul stratului
protector. Membrana lipidica a virionului protejeazd impotriva factorilor
externi si faciliteaza atasarea si intrarea in celulele gazda, avand si spiculi
compusi din glicoproteine, care contribuie la structura sa generala.



4.1 Subfamilia Alphaherpesvirinae

Subfamilia Alphaherpesvirinae cuprinde virusurile Herpes simplex tip
1 (HSV-1) si 2 (HSV-2), precum si virusul varicelei zoster (VZV). In cazul
afectiunilor distincte cauzate de HSV-1 si HSV-2, stabilirea unei diferentieri
clare intre sindroame devine o sarcind provocatoare care necesita o examinare
atentd. Cu toate acestea, este recunoscut si acceptat pe scard larga in cadrul
comunitatii stiintifice ca HSV-1 provoaca in primul rand simptome localizate
in jumatatea superioara a corpului, in timp ce HSV-2 este de obicei asociat cu
infectii care se manifesta in zona genital, clasificate ca ,.infectii persistente cu
debut acut”. Aceasta clasificare specifica se caracterizeaza printr-o durata
extinsd rezultata din latenta care apare din prezenta ADN-ului viral in celula
gazda. In consecinti, in contextul infectiilor cu HSV, intelegerea conceptelor
de infectie primara, infectie initiala, celula infectata latent, reactivare si
recurentd are o mare importanta.

> Termenul de infectie primara se referd la intilnirea initiala dintre
gazdd cu unul dintre cele doua tipuri de HSV (HSV-1 si HSV-2), marcand
initierea procesului infectios.

> O celula infectata latent inseamna o celuld in care virusul infectant
persista si rezista.

> Reactivarea implica replicarea activa a virusului in celula infectata
latent, rezultand producerea de particule virale noi.

> Recurenta sau reaparitia simptomelor semnificd manifestarea clinica
a reactivarii, care se caracterizeazd prin reaparitia simptomelor distincte si
caracteristice.

4.1.1 Virusul herpes simplex de tip 1

Acest agent patogen viral binecunoscut, are capacitatea de a provoca
infectii la nivelul pielii sau al mucoaselor, atunci cand virusul intrd In
organism prin solutii de continuitate prezente la nivelul pielii, al mucoasei
cavitatii bucale ori al conjunctivei oculare. Etapa initiala de penetrare la acest
nivel este critica in patogeneza virusului.

La intrarea 1n organism, virusul se reproduce activ la locul de intrare,
ducand la aparitia simptomelor locale. Aceste simptome se caracterizeaza
prin stomatitd gingivald acutd si eruptie veziculara ulcerativa, precum si
keratoconjunctivitd. Replicarea virusului are loc si in ganglionii limfatici
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regionali. Odata ce virusul depaseste acesti ganglioni limfatici, initiaza
procesul de viremie, care implica diseminarea si localizarea virusului in
diferite viscere. La persoanele cu sistem imunitar compromis, acest lucru
poate duce la forme severe ale bolii cu diseminare viscerald masiva, cum ar
fi herpesul generalizat sau meningita, meningo-encefalita herpetica.

Infectia primard sau initiala cauzata de virusul herpes simplex tip 1
poate persista din cauza faptului ca virusul ajunge si se stabileste pe calea
nervilor localizati in ganglionii medulari. In mod remarcabil, chiar si dupa
infectia initiald, virusul continua sd se reproduca fara a fi eliminat din aceasta
locatie specifica. Persistenta genomului viral in ganglionii medulari are loc
sub forma episomald (neintegrativa), ceea ce permite virusului sa ramana
prezent si activ.

Infectia primara este adesea dobanditd in copilarie prin contact cu
persoanele infectate. Dupd remisia simptomelor locale, infectia persistenta
poate progresa cu perioade alternante de faze asimptomatice si episoade de
reactivare. Pe mdsurd ce indivizii imbdtranesc, intensitatea si frecventa
acestor episoade de reactivare tind sa scada. Cu toate acestea, in cazurile in
care exista episoade recurente de keratoconjunctivita herpetica, exista un risc
semnificativ de leziuni oculare ireversibile severe, inclusiv cicatrizarea
corneei si cecitatea.

4.1.2 Virusul Herpes simplex tip 2

Infectia cu virusul Herpes simplex tip 2 (HSV-2) are loc 1n primul rand
prin contact sexual, prin care virusul patrunde in organism prin exploatarea
solutiilor de continuitate prezente In mucoasa genitala. Este important sa
subliniem faptul ca HSV-2 poate fi transmis si vertical, adica de la o mama
infectata la nou-nascut.

Manifestarile clinice locale ale infectiei cu HSV-2 difera intre barbati si
femei. La barbati, se poate observa prezenta formatiunilor veziculare grupate
impreuna pe penis, extinzandu-se si afectand meatul urinar, ducand la
dezvoltarea disuriei. In schimb, la femei, grupurile de vezicule au potentialul
de a aparea in regiunile labiale, vulvare si perineale, cu posibilitatea extinderii
la zona interioard a coapsei sau chiar la colul uterin, rezultand o afectiune
cunoscutd sub numele de cervicitd herpetica. Atat la barbati, cat si la femei,
existenta leziunilor veziculare este adesea insotitd de dezvoltarea
adenopatiilor inghinale.
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Dupa aparitia initiald a infectiei cu HSV-2, indivizii pot Intdmpina
focare recurente, care pot varia in ceea ce priveste frecventa. In cazul nou-
ndscutilor, HSV-2 este transmis de la mama infectatd in timpul procesului de
nastere datorita virusului care traverseaza canalul cervico-vaginal infectat.
Simptomatologia debuteaza la nou-ndscuti la cateva zile dupa nastere si poate
varia de la aparitia catorva vezicule pe piele pana la dezvoltarea eruptiilor
vezicule-ulcerative generalizate. Aceste eruptii cutanate au potentialul de a fi
insotite de raspandirea virusului la organe vitale, cum ar fi ficatul si creierul,
ducand la leziuni grave, in unele cazuri, cu un rezultat fatal.

Tabelul 1. Principalele caracteristici ale HSV-1 si HSV-2.

HSV-1 HSV-2
Asociat in mod Herpes oral (afte Herpes genital
obisnuit cu: bucale)
Cale de Orala Contact sexual
transmitere
Locul aparitiei Gura, buzele, nasul, | In principal, zona genitala,
eruptiei ochii organele genitale, rectul
Simptome Vezicule pe piele si | Vezicule pe piele si mucoasa
mucoase genitala
Abordare de Poate varia Necesita teste de diagnostic
tratament semnificativ pentru identificare precisa

4.1.3 Virusul varicelo-zosterian (VZV)

Virusul cunoscut sub numele de virusul varicelo-zosterian (VZV) are
capacitatea de a provoca doud afectiuni medicale distincte: infectia primara
care duce la varicela si reactivarea care duce la zona zoster.

Infectia primard are loc atunci cand virusul invadeazd mucoasa
nazofaringiana. Aceastd etapd initiald duce la replicarea virusului, care apoi
se raspandeste prin contiguitate prin cdile limfatice si sanguine. Pe masura ce
virusul patrunde si se reproduce activ in singe, acesta continud sd invadeze
ectodermul. Aceastd invazie se manifestd clinic cu aparitia leziunilor
caracteristice. Aceste leziuni apar la nivel tegumentar, rezultand o eruptie
generalizatd cunoscuta sub numele de exantem. Leziunile trec printr-o
secventa tipicd de dezvoltare, Incepand cu macule, apoi progresand spre
papule, vezicule si cruste. In plus, virusul poate afecta si membranele
mucoase, inclusiv cele din sistemul respirator, digestiv si genital, ducand la

35



dezvoltarea enantemului. Diseminarea virusului in sange are loc in valuri
succesive ulterioare viremiei initiale, elucidand astfel natura polimorfa a
eruptiilor cutanate. In consecinti, aceasta inseamna ci numeroase elemente
eruptive in diferite etape, pot coexista simultan variind de la macula la crusta.

Complicatiile care pot apdrea din infectia primara includ infectia
bacteriana a veziculelor, ceea ce duce la formarea pustulelor si la dezvoltarea
potentiald a cicatricilor tegumentare persistente. Persoanele cu sistem imunitar
compromis prezintd un risc crescut de a dezvolta encefalitd post-varicela si
pneumonie asociata varicelei, ambele cu dezvoltare de edeme. Mai mult, exista
posibilitatea aparitiei altor visceralizari ca urmare a disemindrii virusului.

Reactivarea virusului apare din cauza migrarii lui n timpul infectiei
primare de-a lungul cdii nervoase senzoriale, in special a ganglionului
sensibil, unde ramane intr-o forma latenta, supus unor factori imunosupresori.
Acesti virioni eliberati calatoresc apoi prin nervii senzoriali pentru a ajunge
la terminatiile nervoase senzoriale la nivel tegumentar, cu aparitia eruptiei
veziculare strict localizata, care corespunde teritoriului cutanat al nervului
afectat. Aparitia eruptiei cutanate este precedata si insotitd de hiperestezie
dureroasd 1n zona respectiva. Etapele evolutive ale veziculelor din acest
proces de reactivare reflecta cele observate in infectia primara.

Complicatiile care pot aparea din Zona Zoster includ dureri
persistente in zona afectati, care pot persista luni pana la ani. In plus, daca
ramura oftalmica a nervului trigemen devine implicata, se produce Zona
Zoster oftalmicd. In unele cazuri, zona zoster se poate prezenta ca o eruptie
generalizatd care seamand clinic cu eruptia observata la varicela, diferenta
fiind ca dermatomul afectat are o eruptie mai pronuntatd. O complicatie rara
este encefalita zosteriana.

In ceea ce priveste profilaxia, vaccinurile care contin virus viu
atenuat sunt disponibile pentru prevenirea infectiei cu virusul varicelo-
zosterian.

4.2 Subfamilia Betaherpesvirinae

Virusul Citomegalovirus (CMYV)

Exista o incidentd ridicata a infectiilor cu virusul CMV 1n randul
adultilor care 1n cele mai multe cazuri raman asimptomatici. In schimb,
severitatea infectiilor cu CMV la nou-ndscuti si sugari este pronuntata,
ducand adesea la rezultate fatale.
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Tabelul 2. Sumarizarea modalitatile de transmitere a virusului citomegalic
de-a lungul etapelor de dezvoltare umand, precum si mecanismul prin care

se dezvolta infectia.

Perioadele de
dezvoltare ale vietii

Mecanism de Infectare

Modalitate de
Transmitere

Fat
(in timpul sarcinii)

Transmitere
transplacentara
Infectie congenitala

De la mama la fat n
timpul sarcinii.
Contact cu fluidele
corporale ale mamei.

Nou-Nascut

Contact direct cu
fluidele biologice
corporale

Transmitere de la mama
la copil in timpul
nasterii: contact cu
secretiile vaginale sau
sangele mamei infectate.

Contact direct cu
persoanele infectate.
Transmitere prin lapte
matern.

Contact direct cu
fluidele corporale: saliva

Contact direct cu
persoanele infectate.

]

Transmitere sexuala:
contact sexual neprotejat.

Copil sau alte fluide. Transmitere prin
» Contact cu obiecte obiecte contaminate.
contaminate: jucarii,
vesela.
» Contact direct cu Contact direct cu
fluidele corporale: persoanele infectate.
Adolescent/Adult contact sexual, saliva. Transmitere prin

transfuzii de sange
sau organe.
Transmitere sexuala.

Infectia primard, la nou-nascut, poate fi prezentd la nastere
(congenitald) sau dobanditd la scurt timp dupa nastere (neo-natald). Aceasta
infectie primara este identificata prin prezenta incluziunilor citomegalice,
care sunt caracteristice diagnosticului. Aceste incluziuni se disting prin
aparitia de structuri intranucleare si citoplasmatice, precum si prin
vacuolizare. Afecteaza diverse organe din organism, inclusiv cele implicate
in producerea celulelor sanguine si sistemul nervos central, si, in final, poate

duce la deces.

37




La persoanele care se afld in stadiul de dezvoltare al copilariei si
adolescentei, infectia primard poate prezenta, simptome care imitd
caracteristicile mononucleozei infectioase, cauzata de virusul Epstein-Barr.
Aceste simptome pot consta in febrda, limfadenopatie, hepatomegalie,
splenomegalie si modificari ale hemoleucogramei.

La populatia adulta, manifestarea infectiei nu prezintd de obicei
simptome, cu exceptia cazului In care sistemul imunitar al persoanei este
compromis, cum este n cazul pacientilor cu transplant de organ, cu transfuzii
de singe sau afectate de HIV. In astfel de situatii, contactarea infectiei poate
aparea fie ca urmare a unei infectii primare, care are loc atunci cand sangele
infectat este transfuzat, sau cand un organ infectat este transplantat, fie poate
apdarea din cauza reactivdrii unei infectii latente. Reactivarea infectiei cu
CMV, in special in contextul transplantului de organe, este facilitata de
administrarea terapiei imunosupresoare, adesea asociatd cu interventiile
chirurgicale. In cazurile in care indivizii au un sistem imunitar compromis,
infectia poate deveni fatald, deoarece virusul se poate disemina in diverse
organe, cum ar fi pldmanii, provocand pneumonie interstitiald, sau ficatul,
ducand la hepatitd. Acest risc este deosebit de mare in cazul infectiilor
primare. In general, infectiile reactivate au tendinta de a fi mai benigne, cu
simptome si efecte mai putin severe.

Procesul prin care infectia cu CMV continua sa existe In organism nu
este Inca complet inteles. Se presupune ca persistenta infectiei poate aparea
fie printr-o infectie latentd, in care ADN-ul viral rdmane intr-o forma
episomala in nucleul celular, fie prin integrarea ADN-ului viral in materialul
genetic al globulelor albe din sange.

In afard de situatiile care au fost elucidate mai devreme, In care
infectia cu CMV poate fi reactivata, exista si circumstante in care poate avea
loc reinfectia cu o alta tulpind a virusului.

4.3 Subfamilia Gammaherpesvirinae

Virusul Epstein-Barr (EBYV)

Virusul Epstein-Barr serveste ca agent cauzal al mononucleozei
infectioase, o infectie virala care afecteaza in primul rand persoanele tinere.
Acest virus poseda capacitatea de a induce oncogeneza, in special sub forma
limfomului Burkitt, un neoplasm malign originar din sistemul limfatic, dar si
carcinom nazofaringian. Este important de mentionat cd EBV prezintd o

38



preferintad distincta atat pentru limfocite, cat si pentru celulele epiteliale, care
acopera diferite suprafete si cavitdti ale corpului. S-a demonstrat ca exista
doua forme distincte ale virusului Epstein-Barr, si anume EBV-A si EBV-B,
fiecare dintre acestea prezentand proprietati biologice unice si modele de
comportament. S-a observat ca EBV de tip B este predominant raspandit pe
continentul african, unde este responsabil pentru o proportie notabild de
infectii. Persoanele cu sistem imunitar compromis, cum ar fi cei cu
HIV/SIDA sau cei supusi terapiei imunosupresoare, prezinta acest tip
particular de EBV. Ambele tipuri de EBV pot coexista in cadrul aceleiasi
gazde infectate, ducand la o interactiune complexa intre aceste doud forme
ale virusului in corpul uman.

La intrarea in corpul uman, virusul Epstein-Barr utilizeaza de obicei
calea oro-faringiand ca principala cale de transmitere. Dupa aceastd etapa
initiala, virusul continua sa migreze catre glandele salivare, aceastd migratie
este facilitata de afinitatea ridicatd pe care EBV o prezinta fatd de celulele
epiteliale, permitdndu-i si se stabileascid la acest nivel. In aceastd etapa
particulard a ciclului de viatd viral, virusul demonstreazd o activitate
remarcabila si suferd o replicare activd in glandele salivare. Ulterior, este
eliberat in saliva, crescand astfel probabilitatea transmiterii ulterioare catre
alte persoane sensibile.

In acelasi timp, virusul Epstein-Barr este capabil si penetreze
limfocitele, o componenta cheie a sistemului imunitar, datorita afinitatii sale
inerente pentru aceste celule. Aceasta abilitate permite virusului sa profite de
sistemul limfatic ca mod de transport in intregul corp uman. Mai exact,
limfocitele infectate servesc ca purtatori, facilitind diseminarea virusului in
diferite tesuturi limfoide intr-o maniera sistematica. Ca urmare, EBV este
capabil sa@ ajunga si sd colonizeze diferite tesuturi limfoide, stabilind astfel o
infectie raspandita care poate afecta diferite parti ale corpului.

Virusul Epstein-Barr exercitd o influenta transformatoare asupra unui
subset specific de limfocite care sunt infectate si sufera o transformare in
forme blastice care contin genomul viral. Acest proces este implicat In
oncogeneza indusa de EBV, contribuind astfel la persistenta infectiei cauzate
de acest virus. O alta fractiune a limfocitelor B care sunt infectate servesc ca
gazda pentru replicarea virald activa, ducand in cele din urma la eliberarea de
virioni maturi prin liza celulard. Limfocitele B infectate cu EBV prezinta
expresia diferitelor antigene virale, inclusiv antigenul nuclear Epstein-Barr
(EBNA), care este localizat In nucleele limfocitelor infectate. In plus, aceste
limfocite B infectate exprima antigenul membranar detectat de limfocite
(LYDMA), care este prezent pe suprafata membranei celulare si serveste ca
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tinta pentru limfocitele T citotoxice. Limfocitele B infectate exprima
antigenul timpuriu (EA), reprezentand un antigen care indica un stadiu
incipient al infectiei. Antigenul capsid viral (VCA), care este asociat cu
capsida virald, este exprimat de aceste limfocite B infectate. Antigenul
membranar (MA), care este prezent pe membrana celulara, este prezentat si
de limfocitele B infectate cu EBV. Dupa aparitia antigenelor virale timpurii,
infectia poate progresa acut fiind insotita de aparitia antigenelor tarzii.

»  In cazul mononucleozei infectioase, transmiterea are loc prin contact
interpersonal, in special prin contactul cu saliva infectatd cu aparitia febrei,
faringitei si limfadenopatiei. Limfadenopatia afecteazd initial regiunea
cervicala si ulterior devine generalizata, in timp ce ficatul si splina se maresc
(hepatosplenomegalie). Implicarea antigenelor virale, cum ar fi EBNA,
LYDMA, EA si VCA joaca un rol critic in dezvoltarea acestei afectiuni. La
analiza tabloului patognomonic al sangelui periferic, se identifica valorii
anormale ale limfocitelor, bazofilele prezentand vacuole citoplasmatice si
fragmentari nucleare. Aceste constatdari sunt identificate pe fundalul
leucopeniei in faza initiala, care dureaza de obicei aproximativ o saptamana,
urmatd de hiperleucocitoza persistenta pentru o duratd ulterioara de
aproximativ cinci sdptamani.
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Figura 4. Simptomatologia mononucleozei infectioase. Aceastd imagine a fost
realizata cu ajutorul programului BioRender (BioRender.com).

> Limfomul lui Burkitt, o forma de limfom non-Hodgkinian, este rar
intalnit In Europa si America de Nord, dar reprezintd aproximativ jumatate
dintre cazurile de limfoame la copii. In Africa tropicald, acest tip de limfom
este mult mai frecvent si este cea mai comund forma de tumoare la copii. Aici,
aparitia tumorii este adesea asociatd cu mai multe infectii succesive, care
stimuleazd sistemul imunitar al organismului, in special limfocitele B. In
regiunea africana limfomul Burkitt se caracterizeazd adesea prin prezenta
unei tumefactii localizate in general la nivelul maxilarului, in schimb, In
Europa si America de Nord, este mai probabil sa fie localizat in abdomen sau
in amigdale. Antigenele virale detectate in aceasta afectiune includ LYDMA
si EBNA, ultimul antigen (EA) prezentand un anumit grad de inconsecventa.
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Figura 5. Simptomatologia Limfomului Burkitt. Aceasta imagine a fost realizata
cu ajutorul programului BioRender (BioRender.com).

»  Carcinomul nazofaringian este un neoplasm nediferentiat care apare
in nazofaringe si posedd o naturd extrem de invazivd, invadand rapid
ganglionii limfatici cervicali. Acest tip specific de carcinom este observat
predominant in Orientul Indepirtat. Antigenele virale implicate in carcinomul
nazofaringian sunt identice cu cele gasite in limfomul Burkitt.
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5.  Familia Papillomaviridae

Clasificare

In trecut, genul Papillomavirus ficea parte din familia Papovaviridae.
In anul 2000 a cunoscut un proces de reclasificare si ulterior, a ajuns sa fie
considerata o familie autonoma. Aceasta familie cuprinde exclusiv un singur
gen si anume Papillomavirus care infecteaza o gama diversa de organisme,
cuprinzand nu numai fiinte umane ci si regnul animal.

Caractere comune
Morfologie si structura

Virionii sunt particulele infectioase ale unui virus, care prezintd o
dimensiune cuprinsd intre 45 si 55 nm, clasificindu-i astfel ca entitati
microscopice minuscule. In ceea ce priveste aspectul lor fizic, virioni prezinta
o forma sferica. Este de remarcat faptul ca acesti virioni sunt lipsiti de orice
strat protector care ii poate proteja de influentele externe, deci nu prezinta
anvelopa. Trecand la structura interna, capsida acestor virioni prezintd o forma
icosaedrica, care se caracterizeaza printr-o structurd simetrica si poliedrica
formata din doudzeci de fatete triunghiulare echilaterale. in plus, materialul
genetic din aceste particule virale este compus dintr-o moleculd de ADN
circulard dublu catenara, care ia o forma circulara datorita configuratiei sale n
buclad inchisa. Acest genom circular al ADN-ului poseda o proprietate unica
numitd superspiralizare, In care catenele de ADN prezintd o structurd super-
infasuratd. Acest aranjament compact si strans infasurat al ADN-ului permite
ambalarea eficientd 1n spatiul limitat al capsidei virale, codificand proteine care
sunt responsabile de stimularea cresterii celulelor gazda, exercitand astfel o
influenta asupra comportamentului lor biologic. Meritd mentionat faptul ca
impactul acestor proteine poate varia in functie de tipul de celulda gazda
intalnitd. In celulele permisive, prezenta acestor proteine poate duce la liza
celulara, care se referd la dezintegrarea si ruperea membranei celulei gazda,
rezultand in cele din urma eliberarea descendentilor virali nou formati. Pe de
alta parte, in cazul celulelor nepermisive, stimularea cresterii celulare de catre
aceste proteine virale poate induce un fenomen cunoscut sub numele de
transformare neoplazica. Aceasta transformare se refera la cresterea anormala
si necontrolata a celulei gazda, care poate da nastere la formarea de tumori sau
mase canceroase. Astfel, este evident cd morfologia si structura acestor virioni
joacd un rol crucial 1n capacitatea lor de a interactiona cu celulele gazda si de a
exercita o influenta profunda asupra comportamentului si destinului lor.
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Patogeneza

Papilomavirusurile prezintd o predilectie pentru tesutul epitelial
scuamos tegumentar si membranele mucoaselor. Aceste virusuri sufera
replicare si stimuleaza cresterea tesuturilor, determinand in cele din urma
dezvoltarea formatiunilor tumorale. Infectia poate aparea prin diverse
mijloace, inclusiv prin contact direct (cum ar fi contactul sexual) si chiar
solutii minime de continuitate, transmiterea verticald de la mama la nou-
ndscut in timpul nasterii serveste, de asemenea, ca o cale potentiald de
infectie. Replicarea si expresia genelor virale depind in mare masurd de
nivelul de diferentiere a celulei epiteliale infectate. In consecint, acest lucru
da nastere la infectii persistente in stratul bazal impreuna cu infectii active 1n
keratinocite. In mod obisnuit, infectia riméne limitatd la o anumita zona si
suferd o regresie spontand. Cu toate acestea, anumite tulpini de
papilomavirusuri poseda capacitatea de a persista intracelular prin integrarea
ADN-ului viral in genomul gazdei, ducind ulterior la recurente. Tipuri
specifice de papilomavirusuri au potentialul de a induce displazie, care poate
progresa in malignitate. Acest lucru este evident 1n special atunci cand aceste
papilomavirusuri sunt asociate cu cofactori cancerigeni. Etiologia diferitelor
tipuri de cancer, cum ar fi cancerul de col uterin, cancerul anal, cancerul
vulvar, cancerul penisului, precum si anumite forme de cancer oral si
laringian, pot fi atribuite acestor papilomavirusuri.
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Figura 6. Ilustrarea zonelor de activitate virala viscerala. Aceasta
imagine a fost realizatad cu ajutorul programului BioRender
(BioRender.com).
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Sindroame clinice

> Formarea leziunilor rezultate din infiltrarea agentilor infectiosi
pe suprafetele keratinizate situate la nivelul regiunilor palmare si plantare
poate duce la aparitia sindromului clinic denumit in mod obisnuit veruca
tegumentara.

> Sindromul clinic asociat cu dezvoltarea tumorilor benigne in
zona capului si gatului cuprinde o gama largd de manifestari, inclusiv
aparitia papiloamelor orale (bucale) si a papiloamelor laringiene. Papiloamele
orale, care sunt tumori epiteliale singulare si pediculate, se gasesc
predominant in cavitatea bucala. In schimb, papiloamele laringiene, care sunt
cele mai raspandite tumori benigne din aceastd regiune anatomica specifica,
pot duce la complicatii precum marirea traheald si obstructia ulterioara a
cailor respiratorii, in special la pacientii pediatri.

> Aparitia nodulilor genitali, cunoscutd si sub denumirea de
condilomatoza genitala, este un rezultat direct al infectiei care afecteaza
epiteliul scuamos prezent in organele genitale externe si regiunea perianala.
Aparitia degenerarii maligne este un eveniment extrem de neobisnuit la
persoanele cu un sistem imunitar complet functional, subliniind robustetea
mecanismelor de apdrare ale organismului Tmpotriva unor astfel de
transformari.

> Leziunile genitale displazice si neoplazice apar ca o consecinta
a infectiilor virale la nivelul tractului genital feminin, in special infectiile
cauzate de tulpini virale specifice, cum ar fi tipurile 16, 18, 31 si 33. Aceste
leziuni, care se manifestd initial ca anomalii displazice sau preneoplazice,
poseda capacitatea fie de a regresa spontan, fie de a progresa in leziuni
neoplazice mai severe, cum ar fi carcinomul cervical. Prin urmare, este
important sd monitorizam indeaproape aceste leziuni si sa evaludm progresia
lor 1n timp.

> Dezvoltarea neoplaziei cervicale intraepiteliale, care reprezinta
o leziune precanceroasd, este influentatd de o multitudine de cofactori
cancerigeni. Acesti cofactori includ obiceiuri precum fumatul, si infectiile
genitale concomitente cauzate de agenti patogeni, cum ar fi Chlamydia,
Neisseria si virusurile herpetice. Prezenta acestor cofactori poate contribui la
progresia neoplaziei cervicale, subliniind astfel importanta identificarii si
abordarii acestor factori de risc in contextul gestionarii cancerului de col
uterin.

> Boala Bowen, o afectiune dermatologicd precanceroasa,
prezintd potentialul de a suferi transformarea in diferite tipuri de epitelioame,
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inclusiv variante de celule scuamoase, bazale sau mixte. Avand 1n vedere
acest potential de evolutie in leziuni canceroase, este imperativ sd se
monitorizeze cu atentie persoanele diagnosticate cu boala Bowen pentru a
identifica prompt orice semne de transformare maligna si a initia interventii
terapeutice adecvate.

> Carcinomul cervical invaziv, care reprezintd mai mult de 90%
din toate cazurile de carcinom cervical, a fost stabilit ca are o asociere directa
cu infectia cu Papilomavirus. Aceastd descoperire consolideaza in continuare
importanta implementarii strategiilor eficiente de screening si prevenire a
Papilomavirusului ca componente integrale ale abordarilor de gestionare a
cancerului de col uterin. Prin identificarea si gestionarea infectiilor cu
Papilomavirus, profesionistii din domeniul sandtatii pot contribui
semnificativ la reducerea incidentei si severitatii carcinomului cervical
invaziv.

Profilaxie

Practicile riguroase de igiend Tmpreund cu evitarea intentionatd a
contactului cu leziunile cutanate sunt masuri generale care pot fi puse in
aplicare pentru a preveni transmiterea anumitor boli. In plus, este extrem de
important ca persoanele implicate in relatii sexuale sa se protejeze pentru a
minimiza riscul de infectie. In ceea ce priveste profilaxia activa, existd in
prezent vaccinuri accesibile care ofera protectie Tmpotriva tulpinilor specifice
de Papilomavirus uman (16, 18, 31,33, 35, 39, 45, 51,52, 56, 58, 59, 68, 73,
82) care sunt corelate cu cancerul de col uterin. Mai mult, aceste vaccinuri
ofera, de asemenea, aparare impotriva tulpinilor HPV care sunt implicate in
dezvoltarea verucilor genitale, precum si a cancerelor anale, vaginale si
vulvare. Administrarea vaccinului HPV este cu eficacitate maximd atunci
cand este administratad Tnainte de inceperea activitatii sexuale, de obicei Intre
11 si 12 ani. Vaccinul este recomandat barbatilor homosexuali sau bisexuali,
precum si persoanelor cu sistem imunitar compromis, cum ar fi cei cu SIDA,
indiferent de sex.
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6. Familia Polyomaviridae

Clasificare

Pana in anul 2000, clasificarea poliomavirusurilor a fost efectuata
impreuna cu clasificarea papilomavirusurilor din familia Papovaviridae.
Numele ,,Papovaviridae” a fost derivat din abrevierea virusurilor primare
cuprinse 1n aceastda familie, 1n special virusurile Papilomavirus,
Polyomavirus. Aceste virusuri particulare sunt binecunoscute pentru
capacitatea lor de a induce o varietate de afectiuni proliferative, atat benigne,
cat si maligne, care se caracterizeaza prin prezenta sufixului ,,-oma”. Cu toate
acestea, Tn epoca actuald, s-a luat decizia de a separa aceste virusuri in doud
familii distincte, si anume Papillomaviridae si Polyomaviridae.

Clasificarea poliomavirusurilor este un proces in continud evolutie
datoritd descoperirii continue a unui numar semnificativ de virusuri noi.
Comitetul International pentru Taxonomia Virusurilor ICVT) a recomandat
recent o reclasificare care implicd Tmpartirea familiei Polyomaviridae in trei
genuri:

e  Orthopolyomavirus,
e Wukipolyomavirus
® Avipolyomavirus.

Este important de mentionat ca exista incd numeroase alte virusuri din
familia Polyomaviridae care nu au fost inca clasificate Tn mod cuprinzator.

Morfologie si structura

Virionii, care au o dimensiune cuprinsa intre 45 si 55 nm, prezintd o
morfologie sferica si nu beneficiazd de protectie exterioara (anvelopa). Cand
vine vorba de structura lor genetica, genomul viral este compus din ADN
dublu catenar care presupune o structurd circulard cu o conformatie
superspiralatd. In schimb, capsida posedd o simetrie icosaedrica. In cadrul
genomului, existd proteine codificate specifice care poseda capacitatea de a
provoca stimularea cresterii celulare. Trebuie remarcat faptul ca consecintele
care rezultd din aceastd stimulare pot varia In functie de tipul specific de
celula care este afectatd. In celulele permisive, rezultatul se poate manifesta
ca lizd celulard, in timp ce in celulele nepermisive, poate determina
transformarea neoplazica. Faza timpurie a unuia dintre lanturile ADN este
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responsabila pentru codificarea proteinelor T nestructurale, care sunt
denumite si transformante. In schimb, regiunea tirzie a celuilalt lant ADN
codifica trei proteine capsidice distincte, si anume VP1, VP2 si VP3.

Patogeneza

Tractul respirator serveste ca punct de intrare pentru patogeneza
acestei afectiuni medicale particulare. Cercetatorii si oamenii de stiintd au
observat in mod corespunzator cd virusurile poseda o afinitate distincta si
remarcabilda pentru limfocite, indicand astfel o tendintd clard si
inconfundabila de a infecta aceste tipuri specifice de celule. Mai mult, a fost
documentat si observat ca persoanele cu sistem imunitar compromis, sunt
expuse riscului de aparitie potentiald a infectiilor viscerale latente, in special
in cadrul sistemelor renale, pulmonare si reticuloendoteliale. Aceste infectii
latente, daca sunt reactivate, au capacitatea de a duce la replicarea activa a
particulelor virale in organism. In anumite cazuri, acest proces de replicare
poate duce in cele din urma la prezenta virionilor in urind, ducind in
consecinta la dezvoltarea infectiilor severe ale tractului urinar. Alternativ,
replicarea virusului in organism poate da nastere la viremie, care permite apoi
virusului sa se raspandeasca in fluxul sanguin. Aceasta, la randul sau, poate
duce ulterior la o infectie a sistemului nervos central prin traversarea barierei
hematoencefalice.

Sindroame clinice

Sindroamele clinice care apar din infectia primard pot fi descrise ca
fiind asimptomatice, sau Insotite de simptome respiratorii usoare i cistitd. La
persoanele cu sistem imunitar compromis, reactivarea infectiilor latente se
poate prezenta in diferite moduri, cum ar fi cistita hemoragica sau stenoza
ureterald. O alta manifestare a reactivarii este leucoencefalopatia multifocala
progresiva, care se caracterizeaza prin leziuni transformatoare, demielini-
zante. Aceste leziuni duc la tulburari ale vorbirii, vederii si motilitatii
membrelor, ducand in cele din urma la paralizie si deces. Implicarea anumitor
Polyomavirus in dezvoltarea de tumori a fost recent demonstratd prin
descoperirea si caracterizarea MCV (Merkel Cell polyomavirus) in cazurile
de cancer de piele.
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7.  Familia Orthomyxoviridae

Clasificare

Clasificarea familiei Orthomyxoviridae cuprinde o gama diversa de
virusuri, toti avand capacitatea de a induce gripa, o infectie virald extrem de
raspandita caracterizata prin atributele sale endemice si epidemice. Aceasta
familie specifica de virusuri cuprinde patru genuri distincte:

»  Genul Influenzavirus A, Genul Influenzavirus B, Genul
Influenzavirus C si Genul Thogotovirus.

Fiecare dintre aceste genuri adaposteste variatii specifice ale
virusurilor gripale, inclusiv virusul gripal tip A, virusul gripal tip B si virusul
gripal C. In plus, este demn de mentionat ci genul Thogotovirus cuprinde
virusurile Thogoto, Dhori si Batken.

7.1. Virusurile gripale A, B si C

Determinarea clasificarii virusurilor gripale este rezultatul examinarii
si analizei structurii lor antigenice, care cuprinde atat tipul specific, cat si
subtipul antigenelor implicate.

In cadrul genului NP (nucleoproteina), exista trei genuri separate si
distincte care pot fi identificate si anume A, B i C.

- In mod similar, in cadrul genului M (matrice), existd de
asemenea trei genuri distincte A, B si C.

- In plus, cand vine vorba de tipurile de virusuri gripale, se poate
observa cd exista doud tipuri primare care sunt de o importanta deosebita, si
anume H (hemaglutinind) si N (neuraminidazd).

o  Tipul H cuprinde un total de 16 subtipuri, cele mai frecvent
implicate tipuri in patologia umana fiind H1, H2, H3, HS si H7.

o In schimb, fipul N constd dintr-un total de noud tipuri, despre
care se stie ca prezintd variatii si diferente, iar tipurile mai
raspandite 1n patologia umana fiind N1 si N2.
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Morfologie si structura

Virionii pot fi observati in doud forme distincte si anume sferice sau
alungite, iar dimensiunea lor variaza de la 100 la 200 nm. Aceste particule
virale sunt Invelite de un strat protector, denumit in mod obisnuit anvelopa.
Acesti agenti prezintad pleiomorfism, ceea ce inseamna ca, In anumite ocazii,
pot fi detectati virioni filamentosi cu lungimi care ajung pana la 1000 nm.
Cand se ia 1n considerare compozitia structurald a virionului, acesta cuprinde
mai multe componente esentiale. In primul rind, existd o anvelopa, care se
prezinta ca un strat dublu lipoproteic originar din membrana celulei infectate.
Stratul exterior al acestei anvelope prezinta spiculi care contin doud proteine
semnificative, si anume hemaglutinina (HA) si neuraminidaza (N). In schimb,
stratul interior al anvelopei cuprinde proteina M (matrice), care isi asuma un
rol critic Tn mentinerea integritdtii structurale a virionului. Hemaglutinina
rezida initial Intr-o forma inactiva cunoscutd sub numele de poliproteind, dar
suferd activare prin clivaj facilitat de proteazele produse de celula gazda.
Acest proces de clivaj are ca rezultat producerea a doua segmente distincte,
in special H1 si H2. Rolul jucat de hemaglutinind este deosebit de
semnificativ, deoarece este responsabil atat pentru atasarea virionului la
celula gazda, 1n special la nivelul receptorilor celulari specifici, cat si pentru
eliberarea ARN-ului viral in citoplasma. In ceea ce priveste neuraminidaza,
este prezenta exclusiv In virusurile gripale A si B facilitdnd penetrarea
virionului in stratul mucos al cailor respiratorii. O altd componentd a
virionului este capsida, care prezinta simetrie helicoidala. Genomul virionului
constd dintr-un ARN monocatenar cu o polaritate negativa. La acest nivel,
existd componente suplimentare care sunt asociate in mod complex cu
genomul. Aceste componente cuprind nucleoproteina (NP), care serveste ca
o proteina internd asociatd ARN-ului care isi asuma un rol in protejarea
integritatii lui. Mai mult, existd polimeraze, si anume PB1, PB2 si PA, precum
si proteine nestructurale, inclusiv NS1, NS2 si BM2.

Variabilitate antigenica

Virusurile ARN prezintd o inclinatie semnificativ mai mare pentru
mutatii genetice in comparatie cu virusurile ADN, cu o magnitudine de
aproximativ 10.000 de ori mai mare. Acest fenomen a fost fundamentat in
contextul virusurilor gripale, confirmand astfel rata de mutatie marita
observata la virusurile ARN. Aceste mutatii pot fi clasificate In doua tipuri
distincte, si anume modificari minore si majore.
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o Modificarile minore, denumite In mod obisnuit ,,antigenic
drift”, se caracterizeaza prin aparitia mutatiilor punctuale care dau nastere la
mutanti H sau N. Aceste mutatii sunt declansate ca raspuns la sistemul
imunitar al gazdei si sunt rezultatul mai multor transmisii ale virusului gripal
de la o gazdd la alta in timpul epidemiilor. Progresia acestor mutatii este
treptata si acumulativa.

K/

o In schimb, modificirile majore, cunoscute sub numele de
,antigenic shift”, apar datorita recombinarii genelor intre diferite subtipuri
ale virusului. Aceste modificari substantiale sunt observate in mod specific in
cazul virusului gripal A si se manifesta brusc. Aparitia schimbarii antigenice
este favorizatd de natura circulantd a acestui virus atat la oameni, cat si la
pasari, precum si la alte animale. In schimb, virusurile gripale B si C circula
predominant In populatia umana, rezultdnd oportunitdti limitate de
recombinare a genelor. Gama mai larga de pasaje in cazul virusului gripal A
faciliteaza aparitia recombindrii si reasortdrii subtipurilor virale provenite atat
de la oameni, cat si de la animale.

In consecinta, atunci cand o celuld este infectatd concomitent cu doua
virusuri distincte, virionii progenici rezultati, generati ca o consecintd a
replicdrii, pot contine o combinatie de gene parentale. Acest proces permite
formarea de noi tulpini virale care posedd o compozitie genetica care se abate
de la tulpinile circulante in prezent. Aceste rearanjamente genetice pot aparea
imprevizibil la intervale neregulate, in primul rand prin infectii duble cu virus
provenit atit de la oameni, cit si de la animale. In plus, rebombindrile genelor
se pot manifesta si Intre tulpinile originare de la oameni.

In cazul in care aceste modificari implica gene care codifica H, N sau
ambele, tulpinile virale nou formate vor avea un avantaj notabil. Acest avantaj
provine din faptul cd imunitatea colectiva a populatiei expuse la virus se va
dovedi ineficienta Tmpotriva acestor noi tulpini. Acest lucru se datoreaza
faptului ca imunitatea gripald este mediata de anticorpi care vizeaza in mod
specific H si N.

Patogeneza

Transmiterea infectiei are loc prin tractul respirator, implicind de
obicei tractul respirator superior. Virusul, care provoacd infectia, este
capabil sa se reproduca si sa se inmulteasca la nivelul epiteliului respirator.
Acesta este un strat de celule care joaca un rol crucial in protejarea
organismului de substantele nocive. Cu toate acestea, atunci cind virusul se
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reproduce, duce la distrugerea cililor, care sunt structuri minuscule pe
suprafata epiteliului respirator. Aceste cilii joaca un rol important in apararea
organismului Tmpotriva agentilor patogeni si a altor particule daunatoare din
aer. Ca urmare a acestei distrugeri, mecanismele locale de aparare ale
organismului sunt compromise. Dupa distrugerea cililor, exista o etapa de
viremie tranzitorie. Aceasta inseamna ca virusul intra temporar in fluxul
sanguin. In aceasti etapi, virusul se poate raspandi in alte parti ale corpului.
In unele cazuri, infectia virala afecteaza tractul respirator inferior, ducand la
o afectiune cunoscutd sub numele de pneumonie gripald. Aceasta se
caracterizeazd prin inflamatie si infectia plimanilor. In aceste cazuri,
simptomele sunt severe si includ semne de toxemie, care este o afectiune
cauzatd de prezenta toxinelor in sdnge. Rata mortalitdtii pentru pneumonia
gripala este ridicatd, indicand faptul ca este o afectiune grava si potential
periculoasa. Cu toate acestea, este mai frecvent ca pneumonia sa fie cauzata
de o suprainfectie bacteriani secundard. In acest scenariu, infectia virald
initiala slabeste sistemul imunitar, facilitdnd invadarea tractului respirator
pentru bacterii. Cele mai frecvente bacterii implicate in suprainfectia
bacteriana secundara sunt Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae si
streptococi hemolitici. Aceste bacterii sunt capabile sa profite de sistemul
imunitar slabit si sd provoace infectii suplimentare 1n tractul respirator,
ducand la pneumonie.

Réaspuns imun al gazdei si manifestarile clinice ale gripei

Grupul primar de anticorpi specifici care asigura protectie
(neutralizare) Tmpotriva unui anumit virus, denumit in mod obisnuit
antihemaglutinina, prezinta capacitatea de a impiedica atasarea particulei
virale la receptorul celular. In schimb, se presupune ci anticorpii
antineuraminidazei joacad un rol crucial Tn Tmpiedicarea eliberarii virionilor
din celula infectata. Odatd ce are loc o infectie, sistemul imunitar initiaza
prompt un raspuns prin generarea de anticorpi IgG serici, precum si activarea
limfocitelor T citotoxice si a macrofagelor alveolare, care sunt responsabile
pentru eliminarea celulelor infectate si eradicarea virusului.

In domeniul patologiei umane, este obisnuit ca boala si se manifeste
dupid o perioadd de incubatie care dureaza intre 2 si 5 zile. In acest timp,
organismul afectat prezintd o temperaturd corporald ridicata, care depaseste
39-40°C. Aceastd hipertermie, 1nsotitd de o serie de simptome dureroase,
serveste ca prezentare initiald a bolii, simptome precum cefalee, mialgii,
artralgii, astenie si manifestari respiratorii, tuse seaca si rinoree. Dupd aceasta
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faza initiala, care dureaza de obicei aproximativ o sdptamana, febra incepe sa
scadd, permitdnd o tranzitie catre o tuse productive, vindecarea bolii
survenind in urmatoarele 1-2 sdptdmani. Este important de mentionat ca
manifestarile mentionate mai sus sunt observate cel mai frecvent in cazurile
de infectii virale gripale A si B. Pe de altd parte, atunci cand indivizii
contacteaza virusul gripal C, simptomele tind sa fie mai putin evidente,
adesea trecand neobservate. Desigur, este important sd identificdim anumite
grupuri de populatie care sunt deosebit de susceptibile la infectia cu gripa.
Aceste grupuri includ copii mici, varstnici, persoane cu afectiuni cronice
debilitante si cei cu sistem imunitar compromis. In aceste grupuri specifice,
boala poate lua forme severe si maligne, culminand ocazional cu fatalitate.

Profilaxie
Masuri generale

La nivel global, existd programe de monitorizare si control care au
fost stabilite cu obiectivul specific de prevenire si/sau limitare a diseminarii
epidemiilor de gripa. Este extrem de important sa subliniem faptul ca exista
un total de 120 de Centre Nationale de Referinta pentru gripa situate In 83 de
tari distincte, inclusiv  Roméania. Aceste centre joacd un rol esential In
supravegherea si gestionarea focarelor de gripa.

In ceea ce priveste profilaxia activd specifici, metoda principald
utilizata este administrarea de vaccinuri. Aceste vaccinuri sunt preparate
folosind tulpini virale inactivate care sunt selectate anual de Organizatia
Mondiald a Sanatatii (OMS). Procesul de selectie se bazeazd pe datele
obtinute din programele de supraveghere mentionate mai sus. Scopul acestui
proces de selectie este de a se asigura ca vaccinurile contin tulpini care
circuled in timpul sezonului dat sau variante strans inrudite. Compozitia
vaccinurilor antigripale, in special tulpinile virale incluse in vaccin, trebuie
sa fie conforma cu recomandarile stabilite de OMS 1n fiecare an, indiferent
de compania producatoare responsabila de producerea vaccinului.

= In timp ce vaccinurile inactivate sunt utilizate pe scara larga,
vaccinurile vii atenuate sunt inca in faza experimentald, aceste vaccinuri
sunt preparate printr-un proces denumit genomica de reasortare.

. Mai mult, exista cercetari In curs de desfasurare pentru a dezvolta
vaccinuri recombinante care se bazeaza pe sisteme care utilizeaza clone
ADNCc al ARN-ului gripal recombinant pentru a obtine vaccinuri antigene cu
peptide virale purificate sau puternic imunogene.
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=  Altad forma de vaccinuri care exista sunt cele care utilizeaza
virusul inactivat ca si componentd antigenica.

» In cele din urmi, existd vaccinuri particulare ce sunt denumite
vaccinuri trivalente si contin fragmente antigenice derivate din virus.
Influvac si Fluarix sunt exemple notabile de astfel de vaccinuri, ambele fiind
formulate cu antigeni de suprafatd care au fost identificati pentru a provoca
un raspuns imun protector.

Mutand accentul pe modul de administrare, pentru copiii cu varsta
sub 8 ani care nu au primit anterior vaccinare, se recomanda administrarea a
2 doze de 0,5 ml intramuscular sau subcutanat la fiecare 30 de zile. Pentru

persoanele cu varsta peste 8 ani, se considera suficientd o doza singulara de
0,5 mlL

e 1in ceea ce priveste locul de inoculare, se recomandi
administrarea vaccinului la nivelul umarului n regiunea muschiul deltoid sau
antero-laterald a coapsei pentru copiii cu vérsta sub 2 ani. In ceea ce priveste
populatia tintd pentru profilaxia activd, persoanele cu varsta peste 6 luni sunt
eligibile pentru a primi vaccinul.

e Cu toate acestea, profilaxia activd vizeaza in primul rand
grupuri specifice cu risc ridicat, care includ persoanele cu varsta peste 65
de ani, copiii institutionalizati si persoanele cu comorbiditati cardiace,
respiratorii si metabolice. In plus, personalul medical, personalul educational,
functionarii publici si alte grupuri profesionale cu risc mai mare de expunere
la gripad se regdsesc printre populatia tintd cu recomandare pentru profilaxia
activa.
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8.  Familia Paramyxoviridae

Clasificare

Familia Paramyxoviridae cuprinde virusuri care au un impact atat
asupra oamenilor, cat si asupra animalelor. Aceasta familie particulard a fost
clasificatd in doud subfamilii distincte, fiecare continand diferite genuri.

Prima subfamilie este cunoscutd sub numele de Paramyxovirinae si
este formata din trei genuri.

v Primul gen din aceasta subfamilie este Respirovirus, care
cuprinde virusurile:

= parainfluenzei umane de tip 1 si 3,

= precum si virusurile parainfluenzei murine si simiene.
v' Al doilea gen se numeste Rubulavirus si cuprinde virusurile:

= parainfluenzei umane de tip 2 si 4,

= virusul urlian,

= virusurile aviare precum virusul bolii Newcastle si virusurile
parainfluenza simiene.

v Al treilea gen din aceastd subfamilie este cunoscut sub numele de
Morbillivirus, care cuprinde

= virusul rujeolic
= virusurile care afecteaza animalele.

A doua subfamilie este denumitd Pneumovirinae si este compusa din
doua genuri.

v Primul gen este Pneumovirus, iar din cadrul acestui gen fac
parte:

= virusul sincitial respirator (RSV) la om,
= precum si virusurile sincitiale respiratorii la animale.

v Al doilea gen se numeste Metapneumovirus si cuprinde
virusurile aviare.
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Caractere comune
Morfologie si structura

Virionii, care sunt protejati de un strat dublu lipidic, demonstreaza o
gama extinsa de morfologii, cuprinzind forme filamentoase sau sferice si prezinta
dimensiuni care se intind pe intervalul de 150-300 nm. Compozitia virioniilor
familiei Paramyxoviridae prezintd similaritati, dar una dintre distinctiile esentiale
intre diferite genuri fiind asociatd cu prezenta sau absenta neuraminidazei.

Componenta membranoasa a virionului, anvelopa, este in mod inerent
compusa dintr-o lipoproteind si spicule glicoproteice, care joaca un rol
important in facilitarea atasarii virionului la celula tintd. Natura si functio-
nalitatile acestor glicoproteine sufera modificari dependente de genul specific
al virionului, anvelopa virionului cuprinde doua glicoproteine indispensabile:

- proteina de fuziune F si
- proteinad de atasare virala, care poate fi notata ca proteina HN, H sau G.

In plus genomul virionului consti dintr-o moleculd de ARN
monocatenar care posedd o polaritate negativa.

8.1 Virusurile paragripale/parainfluenzei 1, 2, 3, 4

Patogeneza

Cauzele infectiilor tractului respirator, care pot apdrea atit cu
progresie endemica, cat si epidemica, pot fi atribuite diferitilor factori. Un
astfel de factor este intrarea virusului in organism prin tractul respirator
superior. Este important de mentionat ca, in cazul adultilor imunocompetenti,
infectiile se pot manifesta in moduri diferite, variind de la cazuri
asimptomatice la cele cu simptome respiratorii minore.

Cu toate acestea, impactul acestor infectii poate fi mai sever la sugari
si copii mici. Acest lucru se datoreazd faptului cd sunt mai susceptibili la
dezvoltarea bronsitei si pneumoniei, deoarece infectia se raspindeste In
arborele respirator inferior. Consecintele acestor infectii pot fi deosebit de
ingrijordtoare, deoarece pot duce la complicatii respiratorii semnificative la
aceasta populatie vulnerabila.

Imunitatea dupd infectie este relativ scurta, cu o duratd maxima de
aproximativ 12 luni. Aceasta duratd limitata a imunitdtii ajuta la explicarea
frecventei ridicate a reinfectiilor observate.
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8.2 Virusul urlian (oreion)

Patogeneza

Virusul posedd capacitatea de a se infiltra in corpul uman prin
intermediul tractului respirator, transmiterea infectiei are loc prin schimbul
de saliva si eliberarea secretiilor respiratorii. Este extrem de important sa
recunoastem cd perioada de timp In care virusul rdmane latent, cunoscuta si
sub numele de perioada de incubatie, care este durata dintre expunerea initiala
la virus si aparitia simptomelor, se intinde de obicei pe o duratd de
aproximativ 2-3 sdptdmani. La intrarea in corpul uman, virusul suferd un
proces activ de multiplicare atat la punctul de intrare, cit si in ganglionii
regionali. Ulterior, aceasta faza este urmata de viremie, o stare in care virusul
se disemineaza in fluxul sanguin si ulterior migreaza cétre diferite organe
tinta din organism. Aceste organe tintd cuprind glandele salivare, testiculele,
pancreasul si ovarele.

Persoanele infectate cu virusul sunt cele mai contagioase in timpul
manifestarii initiale a simptomelor, deoarece virusul este excretat nu numai
prin saliva si secretii respiratorii, ci si prin urind si fecale. Printre organele
tinta, glanda parotida (parotida epidermicd) si testiculul (orhita urliand) sunt
cel mai frecvent afectate. Replicarea virusului in aceste organe induce
modificdri degenerative, edem interstitial, infiltrarea limfocitelor si a
celulelor plasmatice, dand in cele din urma nastere la inflamatie, cu marirea
in dimensiunii a glandei parotide, respectiv, a testiculului. Se estimeaza ca
aproximativ 50% din cazuri implica infectia sistemului nervos central,
rezultdnd meningita urliand ca urmare a infiltrarii virusului in celulele
mononucleare, iar infectia testiculului sau a ovarului are potentialul de a
induce sterilitatea.

Profilaxie

Masurile generale care vizeaza izolarea persoanelor bolnave nu sunt
eficiente in prevenirea raspandirii infectiilor neasteptate. Aceastd lipsa de
eficacitate poate fi atribuitd numarului mare de infectii care apar in ciuda
eforturilor de izolare.

O abordare proactivd a prevenirii implica utilizarea vaccinurilor vii
atenuate, care si-au demonstrat eficacitatea la scard globald. Aceste vaccinuri
pot fi formulate ca preparate monovalente, bivalente (care vizeaza atat oreionul,
cat si rujeola) sau trivalente (care vizeaza oreionul, rujeola si rubeola).
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In Romania, schema de vaccinare include un proces in doud etape.

>  Inprima etapd, se administreazi o dozi de 0,5 ml dintr-un preparat
trivalent care vizeazd rujeola, rubeola si oreionul. Aceastd vaccinare se
administreaza fie intramuscular, fie subcutanat atunci cand individul atinge
varsta de 12 Iuni.

»  Apoi, se administreaza o doza de rapel utilizind acelasi preparat
trivalent de 0,5 ml. Aceasta vaccinare de rapel se administreaza intramuscular
sau subcutanat atunci cand individul atinge varsta de 5 ani.

Aceste masuri fac parte dintr-o strategie cuprinzatoare de combatere
a raspandirii bolilor infectioase si de protejare a persoanelor Tmpotriva
potentialelor daune cauzate de aceste boli. Este important sa se ia in
considerare protocoalele specifice de vaccinare existente in diferite regiuni,
cum ar fi cel implementat In Romania, pentru a proteja eficient sanatatea
publica.

8.3 Virusul rujeolic

Patogeneza

Procesul prin care virusul intrd in corpul uman are loc prin sistemul
respirator, care serveste ca si cale principala de infectie. Odata ce virusul se
reproduce cu succes in epiteliul tractului respirator superior, acesta prezinta o
afinitate specifica pentru aceste celule, fenomen cunoscut sub numele de
tropism epitelial. Ulterior, virusul este transportat de macrofage, celule imune
specializate si ajunge la ganglionii limfatici din apropiere. In acest mod,
virusul se raspindeste in diferite parti ale corpului, in primul rand prin
limfocite infectate, prezentand o inclinatie spre tropism limfocitar. Pe masura
ce virusul intrd Tn fluxul sanguin prin aceste limfocite infectate, da nastere
unei viremii primare, initiind infectia ulterioard a anumitor organe, in special
plamanii si splina.

In stadiul initial al viremiei, are loc formarea de celule
reticuloendoteliale multinucleate gigantice, caracterizate prin prezenta a
numeroase nuclee, care apar in tesuturile limfoide. Aceste celule unice, cu
capacitatea de a poseda pana la 100 de nuclee, pot fi observate in diferite
locatii anatomice, inclusiv amigdalele, ganglionii limfatici, splina si
apendicele. Aparitia lor serveste ca o indicatie semnificativa a infectiei virale
in curs de desfasurare si joaca un rol important in progresia bolii.
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Hemoleucograma arata o reducere semnificativa a numarului de
leucocite, aceasta scadere poate fi atribuitd distrugerii celulelor albe din
sangele infectat, care sunt importante pentru raspunsul imun al organismului
impotriva virusului.

Simptomatologia clinica

In perioada prodromali, care este marcatd de aparitia simptomelor
inainte de manifestarea completd a bolii, indivizii pot prezenta febra,
inflamatie a pasajelor nazale si oculare, precum si o tuse persistentd. Pe
mdsurd ce afectiunea progreseazd in perioada ulterioard, o eruptie initiala
distinctivd caracterizatd prin prezenta maculelor si papulelor apare pe
regiunea faciald, rdspandindu-se ulterior pentru a cuprinde trunchiul si
membrele. Aparitia acestei eruptii cutanate nu este cauzatd direct de efectul
citopatic indus de infectia virala; mai degraba, este consecinta raspunsului
limfocitelor T citotoxice impotriva celulelor epiteliale tegumentare care au
fost infectate. Formarea complexelor antigen-anticorp se produce in mod
specific la endoteliul capilarelor, prezenta eruptiei cutanate serveste ca o
indicatie a rdspunsului imun complet functional, 1n timp ce absenta unei astfel
de eruptii cutanate semnifica o insuficienta In cadrul sistemului imunitar.

Este extrem de important sd recunoastem potentialele complicatii care
pot aparea ca urmare a acestei infectii virale. Aceste complicatii pot fi
clasificate in doud grupuri distincte: imediate si intarziate.

¢ Complicatiile imediate includ encefalomielita acuta, o afectiune
care este probabil de origine autoimund, encefalita infectioasd acutd si
pneumonia cu celule gigantice.

e Complicatiile intarziate se pot manifesta sub forma de
panencefalitd sclerozanta subacuta, o afectiune care poate aparea oriunde intre
2 si 10 ani dupa infectia acuta initiala.

Profilaxie

Profilaxia, o mdsura preventiva care vizeaza reducerea incidentei unei
boli, este reprezentatd prin administrarea unui vaccin trivalent impotriva
rujeolei, rubeolei, oreionului.
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8.4 Virusul sincitial respirator

Patogeneza

Infectiile respiratorii epidemice la sugari si copii pot avea multiple
cauze, una dintre principale cauze fiind patrunderea virusului in organism
prin tractul respirator, care actioneazd ca poarta de intrare pentru agentul
patogen. Odata intrat, virusul se replica in tesutul epitelial al tractului
respirator superior, un proces complex care duce in final la necroza celulelor
afectate. Pe masurd ce infectia avanseaza, ea se raspandeste in regiunile
invecinate, afectand celulele epiteliale din tractul respirator inferior,
determindnd aparitia bronsiolitei necrozante, agravand starea generala.

O consecintd majord a acestui proces este obstructia partiald a
bronhiolelor, ceea ce duce la colapsul unor zone specifice din parenchimul
pulmonar. In plus, infiltratul inflamator peribronsic este frecvent observat si
poate extinde inflamatia, determinind aparitia pneumoniei interstitiale.

Persoanele cu un sistem imunitar compromis sunt deosebit de
vulnerabile la infectii persistente, iar aceasta vulnerabilitate nu trebuie
ignorata. Chiar si dupd infectia initiald, existd posibilitatea ca infectia sa
persiste la acesti indivizi. Imunitatea post-infectioasa nu este durabild, ceea
ce reflectd natura tranzitorie a rdspunsului imun. Tranzienta acestui raspuns,
combinatd cu variatiile antigenice intre diferitele tulpini ale virusului,
contribuie la reinfectii. Aceste variatii pot reduce eficacitatea raspunsului
imun, facand reinfectarea o posibilitate reala.
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9. Familia Picornaviridae

Clasificare

Virusurile, care prezintd o afinitate specifica pentru sistemul digestiv,
respirator sau nervos, sunt cuprinsi in aceasta familie care poseda capacitatea
de a invada atit oamenii, cit si animalele. In ceea ce priveste cauzalitatea
bolilor umane, virusurile pot fi clasificate in trei genuri distincte.

Aceste genuri sunt:

= Enterovirusurile, a caror responsabilitate principald este inducerea
afectiunilor 1n tractul digestiv, sistemul respirator si sistemul nervos. Mai
precis, in cadrul genului enterovirusurilor, se pot gasi o varietate de tipuri
specifice de virusuri, cum ar fi virusul poliomielitei, virusul Coxsackie (grupa
A si grupa B) sivirusul ECHO.

»  Rinovirusul care provoaca infectii respiratorii, posedd o diversitate
larga, cuprinzand 115 serotipuri diferite.

= Hepatovirusurile, care incorporeaza virusul hepatitei A.

9.1 Genul Enterovirus
9.1.1 Virusul poliomielitic

Este format din trei serotipuri specifice:

K/

< Brunhilde (serotip 1),

*»  Lansing (serotip 2) si
s Leon (serotip 3).

Aceste serotipuri particulare reprezintd variatii distincte ale virusurilor
care au fost identificate si clasificate pe baza caracteristicilor lor unice si
definitorii.

Morfologie si structura

Virionii, particulele infectioase ale unui virus, prezintd o morfologie
sferica distinctd, caracterizata printr-o forma sferica. Acesti virioni poseda un
diametru care se incadreaza in intervalul de 27-30 nm. Este important de
mentionat cd acesti virioni nu sunt protejati la exterior (lipseste anvelopa),
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subliniind in continuare simplitatea lor in structura. Trecand la capsida, care
este stratul proteic care inchide si protejeazd materialul genetic viral,
dezvaluie o regularitate remarcabild in aranjamentul sdu. Mai exact, capsida
prezintd o simetrie icosaedrica, acest aranjament asigurand stabilitatea si
eficienta in ambalarea si replicarea materialului genetic viral.

In capsida, pot fi gasite patru proteine structurale virale distincte, si
anume VP1, VP2, VP3 si VP4. Aceste proteine joacd roluri importante in
structura si functia generald a virionilor. Acestea contribuie la stabilitatea
capsidei si mediaza interactiunile cu celulele gazda in timpul ciclului de viata
viral. Fiecare dintre aceste proteine structurale poseda caracteristici si functii
unice, care contribuie colectiv la infectiozitatea si patogenitatea virusului.

In ceea ce priveste genomul acestor virioni, acesta este compus din
molecule de ARN monocatenare care prezintd polaritate pozitiva. Aceasta
inseamnd cd ARN-ul este capabil sd serveasca drept sablon pentru sinteza
proteinelor virale fard nicio cerintd de transcriptie anterioard. Polaritatea
pozitiva a ARN-ului simplifica procesul de replicare, permitind virusului sa
utilizeze eficient celulele gazda pentru propria replicare si propagare.

Patogeneza

Metoda principald prin care se transmite infectia este predominant pe
calea fecal-orala, desi este, de asemenea, plauzibil ca infectia sa poata fi
transmisa prin tractul respirator. Replicarea initiald a virusului are loc 1n
tesutul limfoid situat in faringe si intestine, mai exact, la nivelul placilor lui
Peyer. Ulterior, virionii sunt eliberati in circulatie, ducand la viremie, care
este urmata ulterior de invazia sistemului nervos central pe masura ce virionii
migreaza de-a lungul axonilor.

Virusul prezinta o preferintd puternicd pentru tesutul nervos, rezultand
o infectie distructiva a neuronilor care duce in cele din urmad la paralizie din
cauza degenerdrii axonilor. Pe 1langd aceste mecanisme litice exista, de
asemenea, o prezentd vizibild a unei infiltrari inflamatorii viguroase,
caracterizata prin infiltrate perivasculare constand din limfocite, proliferari
microgliale si edem. Regiunea care este cel mai frecvent afectata este cea a
coarnelor anterioare ale maduvei spindrii, care este responsabila de aparitia
paraliziei periferice de tip neuromotor. In cazuri severe, centrele nervoase din
medulla oblongata sau de la nivelul emisferelor cerebrale pot fi afectate,
ducand la paralizie respiratorie si exitus. Este important de mentionat ca
manifestarea acestor simptome poate fi atribuitd si proceselor inflamatorii din
sistemul nervos central. Cu toate acestea, este extrem de important sa subliniem
faptul ca, in aceste cazuri particulare, simptomele pot fi de natura tranzitorie.
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Simptomatologia clinica

Perioada de incubatie, variaza de obicei de la una la doud sdptamani,
procesul de evolutie a bolii fiind foarte variabil, cu manifestéri si rezultate
diferite observate. Exista mai multe modele evolutive, in primul rand exista
infectia inaparentd, in care prezenta virusului devine evidentd doar prin
diferite metode de diagnostic. Aceasta poate fi urmata de o faza de simptome
minore care seamand cu cele ale gripei, mai degraba intr-o forma pseudo-
gripala. Aceste simptome nu sunt de obicei severe si se pot rezolva singure
fara a provoca complicatii pe termen lung. Pe de altd parte, exista si
posibilitatea aparitiei simptomelor majore, care pot fi caracterizate printr-o
fazd meningitica cu evolutie spre paralizie. Aceasta forma mai severa a bolii
poate duce la afectarea semnificativa si la dizabilitate. Cu toate acestea, este
important de mentionat faptul ca in cazurile de simptome majore, boala poate
progresa uneori fard a lasa efecte de durata (sechele).

Aparitia simptomelor minore este asociatd cu o afectiune numita
viremie, in care virusul poate fi detectat In singe. Aceastd viremie poate fi
insotitd de manifestari usoare, cum ar fi febra, oboseald si dureri corporale.
Cu toate acestea, severitatea simptomelor poate varia foarte mult intre
indivizi.

Simptomatologia majora, care include simptome precum dureri de cap
severe, febra mare, varsaturi si congestie a gatului, poate fi uneori precedata
de simptome minore. Aceasta inseamnd cd persoanele care au avut initial
manifestari usoare pot dezvolta ulterior simptome mai severe. Cu toate
acestea, 1n alte cazuri, debutul simptomelor majore poate fi brusc si fara
niciun avertisment prealabil. Faza meningitica, care se caracterizeaza prin
inflamatia membranelor care inconjoara creierul si maduva spinarii, se remite
adesea Intr-o saptamana. Cu toate acestea, in unele cazuri, poate fi urmata de
dezvoltarea paraliziei.

Paralizia in poliomielita se referd la pierderea functiei musculare si a
controlului. Poate varia de la afectarea doar a unui anumit set de muschi pana
la deteriorarea generalizatd a muschilor scheletici din Intregul corp, inclusiv
a celor implicati In respiratie. Paralizia flasca, apare din cauza afectarii unui
neuron motor periferic, indicand faptul cd este cauzata de deteriorarea
nervilor care controleazd miscarea musculara. In unele cazuri, leziunile
bulbare pot aparea din cauza deteriorarii nervilor cranieni. Aceste leziuni pot
afecta diverse functii, cum ar fi deglutitia, vorbirea si miscarile faciale.
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Imunitate

Raspunsul umoral implica producerea de anticorpi si poate fi dobandit
in mod natural prin expunerea la infectie si/sau boald. Aceastd imunitate
dobandita se caracterizeaza prin durabilitatea si specificitatea sa fata de anumite
tipuri de agenti patogeni. De exemplu, cand vine vorba de poliomielita, exista
un fenomen cunoscut sub numele de imunitate Incrucisata, prin care persoanele
care au fost infectate sau vaccinate impotriva unui tip de Poliovirus ( tipul 1)
sunt, de asemenea, protejate intr-o oarecare masura Impotriva altor tipuri ( tipul
2). Mai exact, anticorpii responsabili de neutralizarea poliovirusului sunt
cunoscuti sub numele de anticorpi anti-VP1, anti-VP2 si anti-VP3, care au un
rol important in prevenirea infectiei celulelor gazda.

Raspuns celular implica activarea limfocitelor T capabile sa
recunoascd $i sa vizeze antigene specifice. Acest tip de imunitate functio-
neaza impreund cu producerea de anticorpi locali de imunoglobulina A (IgA),
care sunt deosebit de importanti in prevenirea reinfectdrii intestinului. Prin
vizarea agentilor patogeni la locul de intrare, anticorpii IgA ajuta la limitarea
raspandirii infectiei si la mentinerea integritdtii barierei intestinale. Prin
urmare, raspunsul celular, Tmpreuna cu producerea de IgA locald, actioneaza
ca un mecanism crucial de aparare impotriva reinfectiei si ajutd la mentinerea
homeostaziei imune generale.

Profilaxie

Masurile generale cuprind strategia de internare a pacientilor la spital
pe Intreaga duratd a bolii, urmatd de reintroducerea convalescentilor in
colectiv dupa ce au trecut cel putin trei luni dupa contactul cu agentul patogen.
Mai mult, persoanele care au avut contact cu pacientii infectati sunt supuse
unei perioade de carantind de 21 de zile, pe langa faptul ca primesc vaccinare
si sunt supuse monitorizarii zilnice. Existd o implementare strictd a
protocoalelor de dezinfectie si igienizare atat pentru mediul intern, cat si
pentru interconectivitatea cazurilor de boala.

In ceea ce priveste vaccinarea, sunt utilizate doua tipuri de vaccinuri:
un vaccin inactivat (cunoscut sub numele de tip Salk) care este administrat pe
cale parenterald (VPI) si un vaccin viu atenuat (cunoscut sub numele de tip
Sabin) care se administreaza oral (VPOT), cuprinzand toate cele trei tipuri de
poliovirusuri. Programele nationale de vaccinare Tmpotriva poliomielitei au
jucat un rol esential In reducerea semnificativa a aparitiei bolii, iar in anumite
regiuni geografice, a dus chiar la eradicarea completa a bolii. in Romania,
strategia actuald de vaccinare implica utilizarea unui vaccin viu trivalent
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atenuat (VPOT) conform unui regim specificat. Acest regim cuprinde
administrarea a trei doze de VPI la varsta de 2, 4 si 11 luni, folosind aceeasi
cale, ca element Intr-un preparat hexavalent cu o doza de 0,5 ml. Revaccinarea
se practica odata ce individul atinge varsta de 6 ani, in care se administreaza
o singura doza de VPI+DTPA (un preparat tetravalent).

9.1.2 Virusurile Coxsackie
Clasificare si patogeneza

Ele pot fi clasificate In doua categorii separate si distincte pe baza
caracteristicilor lor.

= Prima categorie, consta dintr-un total de 23 de serotipuri, fiecaruia
fiind-ui atribuit un numar specific variind de la 1 la 22 fiind plus numarul 24.

= Pe de alta parte, a doua categorie, este compusa din 6 serotipuri,
fiecare dintre acestea fiind numerotat de la 1 la 6.

Din punct de vedere morfologic si al replicdrii, virionii prezinta
aceleasi trasaturi caracteristice ca cele care au fost descrise pentru virusul
poliomielitei. Transmiterea infectiei poate avea loc fie la nivelul tractul
respirator, fie la nivelul tractul digestiv. Dupa o faza initiald de replicare virala
activa la punctul de intrare, exista ulterior o diseminare a virusului prin fluxul
sanguin. Aceastd diseminare duce in cele din urma la dezvoltarea
manifestarilor viscerale secundare. Simptomatologia prezentata depinde de
localizarea specificd a acestor manifestari viscerale si ca urmare, poate
cuprinde o gama deosebit de diversa de simptome.

O astfel de manifestare este cunoscutda sub numele de herpangina,
care se caracterizeaza printr-un debut brusc al simptomelor, inclusiv febra si
disfagie. In plus, leziunile veziculare pot fi observate in diferite zone, cum ar
fi muschii pilieri, amigdalele si palatul moale. Aceastd afectiune speciala
urmeaza o dezvoltare benigna remitandu-se in decurs de o saptamana.

+ O alta manifestare, adesea denumitd boala ,,gurd-mana-picior”,
impartaseste simptomatologie similara cu herpangina, dar implica si prezenta
leziunilor veziculare pe maini si picioare. Procesul de vindecare pentru
aceasta afectiune dureaza In general aproximativ doud saptamani.

++» Mai mult, virusul are capacitatea de a se manifesta in diferite alte
zone din corp si de a da nastere unei game largi de manifestdri. Aceste
manifestari pot include meningitd, pancreatita, hepatitd, paralizie, nefrita,
infectii respiratorii, boli febrile cu sau fard exantem,
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10. Familia Rhabdoviridae

Clasificare

Familia Rhabdoviridae, o familie taxonomica din ordinul
Mononegavirales, este constituitd din doud genuri distincte, aceste genuri se
numesc Lyssavirus si Vesiculovirus, ambele avand un impact semnificativ
asupra sanatdtii indivizilor.

Genul Lyssavirus isi asuma responsabilitatea pentru manifestarea si
transmiterea virusului rabic, o infectie virald care prezintd amenintari consi-
derabile pentru sandtatea umana. Pe de altd parte, genul Vesiculovirus este
atribuit cauzalitatii virusului stomatitei veziculare, o boald extrem de conta-
gioasa caracterizata prin formarea de vezicule pline de lichid pe membranele
mucoase ale cavitatii bucale, limbii, buzelor si alte parti ale corpului.

10.1. Genul Lyssavirus
10.1.1 Virusul rabic

Rabia, o boala virala severa a mamiferelor, este cauzata in primul rand
de agentul etiologic cunoscut sub numele de virusul rabiei. Acest agent
patogen special, care apartine familiei Rhabdoviridae, este responsabil pentru
initierea si perpetuarea infectiei in organismul gazdd. Transmiterea acestei
boli debilitante are loc prin muscatura animalelor care au fost infectate de
virusul rabiei. Aceste animale, actionand ca vectori ai virusului, servesc ca
mijloc principal prin care agentul patogen este introdus in fluxul sanguin al
victimei. In ceea ce priveste originile virusului rabiei, acesta poate fi obtinut
de la o varietate de animale. Atat animalele salbatice, cat si cele domestice
joacd un rol semnificativ in a servi drept posibile potentiale gazde pentru
virus, reprezentand astfel o amenintare continud pentru populatiile umane si
animale deopotriva. Exemplele de animale sdlbatice care au fost identificate
ca potentiali purtatori ai virusului rabiei includ lupi, vulpile, lilieci, sobolani
sialtele. In schimb, animalele domestice, in special cainii si pisicile, pot servi,
de asemenea, ca surse ale virusului.

Morfologie si structura

Forma alungitd a virionului, care este caracteristica unui ,,glont” sau
,obuz”, are un diametru cuprins intre 70-80 nm si o lungime cuprinsa Intre
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120-240 nm. Este compus din trei componente principale, si anume anvelopa,
capsida si genomul. Anvelopa este compus 1n principal dintr-un strat dublu
lipidic, care este responsabil pentru asigurarea integritdtii structurale si a
stabilitatii virionului. La o examinare mai atentd a Invelisului, se poate
observa prezenta formatiunilor glicoproteice cunoscute sub numele de
spicule, in special glicoproteina G. In plus, proteina structurald majord M se
afld la interiorul 1invelisului. Este important sa subliniem faptul ca
glicoproteina G joaca un rol esential in facilitarea atasarii virionului la celula
tinta, prezentand 1n acelasi timp activitate hemaglutinanta.

Trecand la capsida, prezinta o simetrie helicoidala, care contribuie la
stabilitatea si structura generald a virionului, iar genomul virionului este
constituit dintr-un ARN monocatenar cu polaritate negativa.

Patogeneza

Transmiterea virusului are loc atunci cand un individ este muscat de
un animal care este infectat, rezultand excretia intensd a virusului prin saliva
animalului. Saliva animalului infectat contine o concentratie mare de virus,
care este eliberat in fluxul sanguin la muscatura. Virusul cdldtoreste apoi prin
corpul individului, ajungand in cele din urma la diferite tesuturi si organe.

Durata perioadei de incubatie nu este fixd si poate varia intre 10 zile
si 1 an. Durata acestei perioade depinde de localizarea specifica si severitatea
plagii muscaturii, care serveste ca sursa de infectie. Ca o consecinta a
capacitdtii limitate a virusului de a viza receptorii acetilcolinei gésiti 1n
jonctiunea neuromusculara, materialul sdu genetic patrunde cu succes In
axoplasma prezentd in nervii periferici care sunt situati In imediata apropiere
a locului de intrare.

Ulterior multiplicarii sale la acest nivel, infectia se miscd intr-o
maniera centripeta, progresand spre sistemul nervos central prin utilizarea caii
furnizate de nervii periferici. Pe masura ce apare aceasta progresie, virusul
invadeazd creierul, ducand la dezvoltarea unei afectiuni cunoscute sub
numele de encefalitd rabicd. Dupa replicarea sa in creier, virusul se
disemineaza centrifug, traversind astfel nervii periferici si in cele din urma,
infiltrand diverse alte tesuturi, inclusiv glandele salivare.

Datorita daunelor suferite atat de nervii centrali, cat si de cei periferici,
simptomele specifice se manifesta la persoanele afectate. Aceste simptome
pot include hiperexcitabilitate, sentimente de anxietate, spasme in faringe,
convulsii si paralizie, progresia infectiei fiind invariabil fatala.
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Profilaxie

Imunizarea se realizeaza prin administrarea unui vaccin care contine
componente virale inactivate, stimuland astfel raspunsul imun al
destinatarului si conferind protectie Tmpotriva virusului vizat. Aceste
componente virale inactivate servesc ca imunogeni, declansand producerea
de anticorpi specifici de catre sistemul imunitar, ducand in cele din urma la
dezvoltarea unui raspuns imun protector. Utilizarea vaccinurilor virale
inactivate este o abordare bine stabilitd Tn domeniul imunizarii, deoarece
ofera un mijloc sigur si eficient de prevenire a infectiilor virale la indivizi.

Pentru a preveni rabia dupa o muscaturd potential infectioasd, se
administreazd profilactic imunoglobulind umana specifica. Acesti anticorpi
derivati de la donatori imunizati neutralizeaza imediat virusul rabiei, oferind
imunitate pasiva. Aceastd protectie temporara permite sistemului imunitar sa
produca proprii anticorpi ca raspuns la vaccinul antirabic administrat ulterior.
Impreuna, imunoglobulina si vaccinul oferd o protectie eficienta impotriva
rabiei.
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11. Familia Coronaviridae

Numele familiei indicd prezenta unor structuri minuscule
asemanatoare acului, cunoscute sub numele de spicule care sunt aranjate sub
forma unei ,,coroane” pe suprafata exterioara a particulelor virale. Aceste
coronavirusuri pot fi clasificate in linii mari in trei grupe primare, si anume
alfa, beta si gamma-coronavirusuri, provoacand diferite afectiuni.

Exista doud coronavirusuri specifice care au atras o atentie
semnificativa datoritd impactului lor sever asupra sanatdtii umane, si anume:

= agentul cauzal al sindromului respirator acut sever, denumit in mod
obisnuit SARS- coronavirus (SARS-CoV) si

= sindromul respirator din Orientul Mijlociu Coronavirus (MERS-CoV).

Coronavirusurile au capacitatea de a infecta nu numai oamenii, ci si
anumite animale. In luna decembrie a anului 2019, o multitudine de cazuri
care implicd pneumonie acutd, cu o origine virala suspecta, au fost documen-
tate in orasul chinez Wuhan. Abia in luna ianuarie a anului 2020, etiologia
acestor pneumonii induse de virus a fost identificatd in mod concludent,
dezvaluind existenta unui nou coronavirus de origine zoonoticd, numit in mod
adecvat SARS- CoV-2, boala cauzata primind numele oficial de Covid-19.

Morfologie, structura, replicare

Virionii prezintd o forma sferica sau ovoidala, iar dimensiunea lor
variaza de la 75-160 nm.

Compozitia virionului cuprinde mai multe componente esentiale.

In primul rind, existi prezenta unei anvelope, care constd dintr-un
strat dublu lipidic. Acest strat se caracterizeaza prin prezenta spiculelor
dispuse radiar care ies in afard, dand aspectul unei ,,coroane” confinand
glicoproteinele E1 si E2. E1 serveste ca rol matricei, In timp ce E2 este
implicat atit in aderenta virionului la celula tintd, cat si In fuziunea
membranelor celulare.

Virionul contine o capsida care prezinta simetrie helicoidald. In cadrul
acestei capsidd, este prezentd o proteind nucleocapsidicda N. Genomul
virionului este compus din ARN monocatenar, care poseda polaritate
pozitiva. Procesul de replicare a virionului urmeaza modelul de replicare a
moleculelor de ARN cu polaritate pozitiva.
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Patogeneza

Cele mai comune simptome ale infectiei cu coronavirus includ febra
peste 38 de grade (observatd la peste 90% dintre pacienti), tuse uscatd (in
aproximativ 60% din cazuri), fatigabilitate, ageuzie, anosmie, cefalee si
mialgii.

In cazuri rare pacientii pot prezenta greata, varsaturi si diaree.

Conform studiilor OMS, 1 din 6 persoane cu comorbiditatii pot
dezvolta complicatii.

Simptomele COVID-19 la copii:

La copii, simptomele sunt similare cu cele ale adultilor, incluzind
febra, tuse seacd, dureri In git, stare generald de rau si dureri musculare,
uneori culminand cu debutul enterocolitei necrotizante.

Epidemiologie

Inceputul epidemiei SARS-CoV a fost observati in China in anul
2002, iar incheierea acestei epidemii a fost marcatd in 2004, dupa ce a
provocat un numar alarmant de 8.000 de Tnbolnaviri, ducand tragic la 774 de
decese, contribuind astfel la o ratd a mortalitdtii de 9,5%. In anul 2012,
epidemia MERS-CoV a inceput in Arabia Saudita si ulterior a dus la 2.521 de
imbolnaviri, ducand la un numar nefericit de 919 decese, ceea ce a reprezentat
o ratd uimitoare a mortalitatii de 35%. Transmiterea noului coronavirus
SARS-CoV-2 se realizeaza in primul rand pe calea respiratorie directd iar
transmiterea indirectd este posibila, prin contact cu obiecte sau suprafete
contaminate. Prezenta virusului a fost identificatd si in materiile fecale, desi
nu existd dovezi concrete care sa sustind notiunea de transmitere prin tractul
digestiv. In mod similar, transmiterea virusului de la mama la fit in timpul
sarcinii, cunoscutd sub numele de transmisie in utero, ramane de asemenea,
nedovedita. Indivizii simptomatici sunt extrem de contagiosi, cu toate acestea,
contagiozitatea este fezabild si In perioada de incubatie a bolii, care variaza
intre 2 si 14 zile.

Din punct de vedere clinic, s-a observat cd infectia cu SARS-CoV-2
se manifestd in principal prin simptome precum febra, tuse si dispnee, boala
poate varia de la usoarad la severd, pneumonia si insuficienta respiratorie acuta
fiind potentiale complicatii. Rata mortalitatii atribuita acestei infectii virale
este estimata 1n prezent la 4%. Avand in vedere aparitia pe scard largd a
acestor virusuri, diseminarea lor recentd in diferite natiuni europene si in
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intreaga lume, diversitatea lor genetica remarcabild si recombinarea frecventa
a genomului lor, este evident ca aceste virusuri reprezintd o amenintare
eminentd si substantiald pentru bunastarea si sdnatatea umanitatii. Boala
virala COVID-19 a afectat cel putin 114 tari, iar Organizatia Mondiald a
Sanatdtii a declarat oficial aceasta situatie drept pandemie in luna martie a
anului 2020.

Tratament

In prezent, pentru pacientii cu diagnostic confirmat de COVID-19
sunt disponibile trei tipuri de medicamente antivirale: Remdesivir,
administrat intravenos in spital sau ambulatoriu, si doud medicamente orale,
Paxlovid si Molnupiravir.

Remdesivir

- 1 Mai 2020: FDA aproba Remdesivir pentru tratamentul adultilor
spitalizati cu forme severe de COVID-19.

- 3iunie 2020: EMA acorda autorizatie conditionata pentru Remdesivir
in UE.

- 22 Octombrie 2020: FDA extinde aprobarea Remdesivir pentru copiii
(>12 ani sau >40 kg) spitalizati.

- 21 lIanuarie 2022: FDA autorizeaza Remdesivir pentru tratamentul
ambulatoriu al adultilor si copiilor (>12 ani sau >40 kg) cu forme usor-
moderate de COVID-19, prezentand riscul de progresie severa.

- FDA analizeaza autorizarea suplimentara pentru copiii mai mici (>3.5
kg si <40 kg).

Paxlovid

- 22 Decembrie 2021 (FDA) si 28 lanuarie 2022 (EMA): primul
medicament antiviral oral, este autorizat pentru tratamentul cazurilor
usoare/moderate de COVID-19 la adulti si copii (>12 ani sau >40 kg)
cu riscul de a progresa catre forme severe de boala, inclusiv
spitalizarea sau decesul.
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Molnupiravir

23 Decembrie 2021: FDA autorizeaza Molnupiravir, al doilea
antiviral oral, pentru tratamentul cazurilor usoare/moderate de
COVID-19 la adulti cu riscul de a progresa catre forme severe.

In Uniunea Europeand, Molnupiravir (Lagevrio) nu este autorizat, dar
pe 19 Noiembrie 2021, EMA a emis o recomandare pentru utilizarea
sa 1n sprijinul autoritatilor nationale inainte de autorizarea oficiala de
marketing.
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12. Familia Reoviridae

Familia cuprinde o varietate de virusuri care au capacitatea de a
induce infectii atét in tractul respirator, cat si in tractul digestiv, precum si de
a provoca infectii sistemice in intregul corp. In cadrul acestei familii exista
patru genuri care poseda o semnificatie imensa in ceea ce priveste contributia
lor la patologia observata la om, aceste grupuri includ genul Reovirus
(Orthoreovirus), genul Rotavirus, genul Orbivirus si genul Coltivirus.

Caractere comune
Morfologie si structura

Dintr-o perspectiva morfostructurald, se poate observa ca virusurile
care apartin familiei Reoviridae prezinta un anumit grad de asemdnare, virioni
prezintd o morfologie sferica si nu au o structurd nvaluitd, diametrul variaza
de la 60-80 nm. Capsida, care serveste ca invelis exterior al acestor virusuri,
este compusa din doud straturi si prezintd simetrie icosaedrica, la genul
Rotavirus, capsida exterioara pare a fi netedd, in timp ce stratul interior
prezintd un aspect zimtat distinctiv. Genomul acestor virusuri consta din ARN
dublu catenar segmentat, care codificd aproximativ 8 pana la 10 proteine
virale.

12.1. Genul Rotavirus

Clasificare si patogeneza

Cartile de specialitate din domeniu oferd dovezi pentru a explica
existenta a sapte ansambluri distincte, care sunt reprezentate cu exactitate de
la A la G, care participa activ la manifestarea si progresia tulburdrilor gastro-
intestinale acute care sunt extrem de raspandite in populatia vulnerabilad
reprezentata de sugari si copii mici.

Initierea starii medicale apare ca o consecinta directd a infiltrarii
microorganismelor patogene in tractul digestiv, agentii virali stabilind o
prezenta localizatd in enterocite, care sunt concentrate in principal In pliurile
vilozitatilor intestinale si, ulterior, se angajeazd Intr-un proces complex de
replicare care contribuie la progresia afectiunii.
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Simptomele caracteristice aceastei patologii includ febra, diaree si
varsaturi, inducand o stare de deshidratare, cu consecinte grave asupra
populatiei vulnerabile.

Profilaxie

Vaccinarea, a fost dovedita prin cercetari ample si dovezi empirice,
prin aparitia de vaccinuri sigure care au fost supuse unor teste si examindri
riguroase, demonstrand siguranta si eficacitatea lor 1n contracararea
infectiilor pernicioase cu Rotavirus A care reprezintd o amenintare
semnificativa pentru sanatatea publica.

Vaccinarea are ca scop protectia Impotriva formelor severe ale bolii,
prevenind deshidratarea si riscul letal. Este singura metoda viabild pentru
reducerea spitalizarilor cauzate de gastroenterita.

Exista doua tipuri de vaccinuri:

Rotateq- un vaccin viu atenuat, oral, pentavalent, sintetizat In 2001 si
aprobat in SUA 1in februarie 2006. Schema de vaccinare consta in
administrarea a trei doze, incepand de la varsta de 6 saptamani, cu un interval
de cel putin 4 saptamani intre doze. Este preferabil ca schema de vaccinare sa
fie completata inainte de varsta de 20-22 de saptamani, dar ultima doza poate
fi administrata pana la varsta de 32 de saptamani, daca este necesar.

Rotarix- un vaccin viu atenuat monovalent uman, aprobat in 2008.
Sunt necesare doud doze, incepand de la varsta de 6 sdptdmani, cu ultima doza
administratd Tnainte de varsta de 24 de saptadmani. Vaccinurile se
administreazd pe cale orald, la un interval de minimum 4 sd@ptamani si pot fi
administrate concomitent cu alte vaccinuri.
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13. Familia Togaviridae

Familia cuprinde un grup colectiv de virusuri, care au tendinta de a
infecta atat animalele, cat si artropodele, existand doud genuri virale distincte,
si anume Alphavirus si Rubivirus, au atras o atentie deosebitd in domeniul
patologiei umane.

Morfologie si structura

Virionii se caracterizeaza printr-o formad sfericd cu dimensiuni
cuprinse intre 40-70 nm. Structura virionilor poate fi descrisa dupa cum
urmeaza:

In primul rand, stratul exterior al virionului, cunoscut sub numele de
anvelopa este de natura lipoproteica. Aceasta anvelopa este compusa din doud
glicoproteine, si anume E1 si E2, ferm atasate de capsida, cea din urma
prezentand activitate hemaglutinanta.

Capsida cu simetrie icosaedrica contine o proteind structurala C,
impreuna cu trei proteine nestructurale cunoscute sub numele de NS1, NS2 si
NS3.

Genomul virionului este construit din ARN monocatenar cu o
polaritate pozitiva.

13.1. Genul Rubivirus

Clasificare si patogeneza

Virusul rubeolei, responsabil pentru o serie de simptome si
complicatii conexe, este singurul reprezentant gasit In cadrul acestui grup
particular.

Intrarea acestui virus in corpul uman are loc in mod specific prin
tractul respirator, unde continud sa infecteze mucoasa localizatd 1in
rinofaringe. Aceasta etapa initiald a replicarii virale active serveste ca punct
esential n ciclul de viatd al virusului, migrand catre ganglionii limfatici
regionali si apoi penetreaza fluxul sanguin, rezultind o stare de viremie.
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Sursa primard a acestui virus poate fi atribuitd persoanelor care s-au
infectat, n special in perioada prodromald, cand virusul este eliminat activ
prin secretii nazofaringiene.

Boala se manifesta de obicei in jur de doud pana la trei saptamani dupa
contaminare, simptomul initial aparand adesea ca o eruptie maculo-papulara.
Aceasta eruptie apare initial pe fata si ulterior se rdspandeste pe Intregul corp.
Cu toate acestea, cel mai distinctiv simptom al infectiei cu rubeold este
prezenta adenopatiei, in special la nivelurile preauriculare, occipital si
laterocervical.

Infectia congenitald, care apare atunci cand virusul este transmis de la
mama la fat, reprezintad o forma extrem de severa de infectie cu rubeold. Desi
infectia cu rubeola urmeaza, in general, un curs relativ benign, consecintele
pot fi extrem de grave dacd o femeie insarcinatd se infecteaza. Aceste
consecinte includ posibilitatea mortii fetale in uter, precum si dezvoltarea
malformatiilor congenitale care afecteaza inima si ochii, cum ar fi cataracta
congenitala, retinopatiile si glaucomul. Virusul are potentialul de a induce
diverse anomalii ale sistemului nervos, inclusiv microcefalie, si poate afecta,
de asemenea, organele viscerale, ducind la afectiuni precum
hepatosplenomegalia si diabetul.

Profilaxie

Administrarea  vaccinului  trivalent  antirujeolic-antirubeolic-
antiurlian, ca componenta esentiald a imunizdrii impotriva infectiilor virale
mentionate mai sus, se realizeazd respectand indicatiile  ghidurilor
terapeutice.
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14. Familia Retroviridae

Clasificare

Familia Retroviridae este bine recunoscuta pentru clasificarea sa in
trei subfamilii distincte:

* subfamilia Oncovirinae, adapostind HTLV 1 si II,
* subfamilia Lentivirinae, unde sunt clasificate HIV 1 si 2
* subfamilia Spumavirinae.

Revizuirile taxonomice recente efectuate in jurul anului 2000 au dus
la o reorganizare semnificativa in cadrul acestor subfamilii, rezultand un total
de sapte genuri distincte.

Primul gen, Alpharetrovirus, carui prototip este virusul leucozei
aviare, se Incadreaza 1n clasificarea morfologiei de tip A.

Trecand la genul ulterior, Betaretrovirusul, caracterizat prin virusul
tumorii mamare murine ca prototip, este legat distinct de morfologia de tip B,
prezentand caracteristici structurale specifice.

Al treilea gen, Gammaretrovirus, cu virusul leucemiei murine ca
prototip, este strans asociat cu morfologia de tip C, prezentand trasaturi
morfologice particulare.

Trecand la al patrulea gen, Deltaretrovirus, cu virusul leucemiei
bovine ca prototip, impartaseste asemanari cu morfologia de tip C, indicand
un cadru structural comun. in cadrul genului Epsilonretrovirus, identificat
prin sarcomul dermic indus de virusul Walleye ca prototip, se aliniaza cu
morfologia de tip C, prezentand atribute morfologice specifice. Al saselea
gen, Lentivirus, cu HIV ca prototip, se distinge prin morfologia sa
caracteristicd, diferentiindu-1 in cadrul clasificarii taxonomice.

In cele din urma, al saptelea gen, Spumavirus, cu aspectul ,,spumos”
al virusului cimpanzeului ca prototip, se remarca pentru morfologia sa unica,
care il distinge 1n ierarhia taxonomica.

Morfologie si structura

Virionul, o structura sferica cu un diametru de 100 nm, este protejat

o e qe W

sunt influentate de interactiunile lor cu celula gazda:
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- A -caracterizate prin entitdti virale sferice imature limitate intra-
celular (compuse in special din particule virale defecte de origine endogena),

- B - particule virale sferice mature prezente extracelular,

- C - particule sferice care prezintd proiectii vizibile pe Invelisul
exterior numit anvelopa. Compozitia lipidica a anvelopei duce la dezvoltarea
spiculelor glicoproteice pe suprafata sa, glicoproteine precum gp120 jucand
un rol crucial in atasare si gp4l facilitind mecanismele de fuziune a
proteinelor.

Capsida prezinta simetrie icosaedrica, in timp ce genomul cuprinde
ARN monocatenar cu o polaritate pozitiva, format din doud molecule identice
diploide. Acest material genetic este compus din trei gene fundamentale:

e ,gag” care codifica proteinele capsidice,

,pol” responsabil pentru codificarea enzimelor virale (cum ar fi
transcriptaza inversd, endonucleazele, proteazele si integraza) si

* ,env” care codifica proteinele membranei.

Antigenul viral p24 functioneaza ca un indicator de diagnostic pentru
infectii in stadii incipiente sau tarzii, transcriptaza inversa fiind o enzima
distinctiva strans asociata cu retrovirusurile.

Replicare

Implementarea procesului se realizeaza printr-o serie de faze
secventiale diferite, fiecare cuprinzand un set de pasi distincti.

Prima faza, cunoscuta sub numele de initierea infectiei, implica atasarea
proteinelor virale de suprafata, denumite spicule, la receptorii celulari specifici.
Mai exact in cazul HIV, receptorul identificat pentru acest proces este CD4,
care se gaseste de obicei pe limfocitele T-helper. Dupa atasare, virionul castiga
intrarea in celula gazda printr-un mecanism care implica endocitoza, succedata
de fuziunea invelisului viral cu membrana celulara.

Ulterior acestei intrdri, existd un eveniment transcriptional n care
ARN-ul viral este transcris in ADN viral, facilitat de enzima transcriptaza
inversa a virusului. Acest proces de transcriptie culmineaza cu formarea
ADN-ului proviral.

Integrarea acestui ADN viral In ADN-ul celulei gazda implica o serie
complexa de etape, inclusiv circularizarea moleculei de ADN viral, urmata
de integrarea acesteia in genomul gazdei cu ajutorul enzimei integraza. Odata
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integrat, acest ADN viral are capacitatea de a persista in celula gazda fara
expresie activa si are potentialul de a fi transmis celulelor descendente.
Expresia ADN-ului viral implica o cascada de pasi, incepand cu transcriptia
in molecule precursoare de ARN care actioneazd ca sabloane pentru sinteza
moleculelor de ARN genomic si ARN mesager (ARNm) care transporta
informatii genetice esentiale.

Ulterior transcriptiei, incepe sinteza proteinelor virale, initial sub
forma de poliproteine care sunt ulterior scindate de proteaze virale 1n proteine
functionale individuale.

Asamblarea si eliberarea virionilor din celula gazda se realizeazd in
tandem, procesul de asamblare suprapunandu-se cu eliberarea virionilor
printr-un mecanism de inmugurire. Retrovirusurile se disting printr-o
diversitate geneticd remarcabild caracterizatd printr-o frecventa ridicata de
mutatii si recombinari. Mai mult, retrovirusurile prezinta o capacitate unica
de a integra secvente genomice strdine in propriul genom printr-un proces
denumit ,,captare” genetica. Aceasta caracteristica distinctiva este atribuitd
naturii diploide a ARN-ului retroviral si capacitatii limitate a transcriptazei
inverse de a corecta erorile in transcriptie, existand potentialul de amestecare
fenotipicd, in special in cazurile de coinfectii.

Patogeneza
Virusul imunodeficientei umane 1 si 2

Virusul imunodeficientei umane 1 (HIV-1) patrunde in corpul uman
prin diverse mijloace, cum ar fi contactul sexual, cdile parenterale (transfuzii
de sange si abuzul de droguri intravenos), precum si prin transmitere verticala
(transplacentara). Dupa infiltrare, virusul tinteste si infecteaza In mod specific
anumite celule imune, inclusiv limfocitele CD4", macrofagele si celulele
dendritice. Virulenta sa este deosebit de puternicd, determinand fuziunea
intercelulard si formarea de sincitii, urmatd de distrugerea celulara.
Glicoproteinele virale de pe suprafata celulelor infectate pot interactiona cu
receptorii CD4* de pe limfocitele vecine neinfectate, amplificind astfel
impactul viral in organism.

Procesul de replicare a genomului HIV este semnificativ intensificat
in celulele T stimulate antigenic. Se presupune ca persoanele cu infectii
concomitente, care induc replicarea celulelor T, prezinta un risc crescut de a
avansa la SIDA (sindromul imunodeficientei dobandite). In plus, macrofagele
pot fi infectate de HIV, actionand ca un rezervor pentru virus. Avansarea
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infectiei compromite functiile limfocitelor B, care depind de participarea
limfocitelor T-helper ce exprima markeri CD4*. Epuizarea subpopulatiei de
limfocite T CD4* reprezinta principalul factor al dereglarii sistemului
imunitar, facand individul vulnerabil la infectiile oportuniste, de obicei
controlate de limfocitele T.

De asemenea, HIV-1 are capacitatea de a se reproduce in creier,
provocand daune celulelor si manifestari neurologice.

HIV-2 este o0 adoua tulpind a virusului HIV, identificata initial in Africa
de Vest si ocazional 1n alte regiuni ale lumii. Secventele genetice ale HIV-1 si
HIV-2 sunt partial omoloage. Transmiterea HIV-2 este similara cu cea a HIV-
1, dar transmisia perinatald este mai rara. HIV-2 are o perioada de latentd mai
lungad, este mai putin agresiv si are o incdrcatura virala mai micd, cu un numar
mai mare de celule CD4*. Aceste caracteristici pot explica raspandirea mai
redusa a HIV-2, in special datorita transmiterii mai scazute pe cale perinatala
sau heterosexuala, iar mortalitatea asociata este la jumatate fatd de HIV-1.

Variabilitate genetica

Variabilitatea genetica, o caracteristicd importantd a virusului
imunodeficientei umane (HIV), este clar perceptibila in cadrul fiecarui subtip,
precum si la fiecare pacient in parte. In organismul gazda, coexistenta mai
multor tulpini da nastere simultan unor cvasipecii complicate.

Diversitatea observatd in structura geneticd este sub influenta
diferitilor factori care contribuie:

= 1n primul rand, o frecventa crescuta a erorilor de transcriptie, ca urmare a
lipsei capacitatilor de corectura in transcriptaza inversd, conducind astfel la
aparitia mutatiilor punctuale, deletii, duplicari si recombinari.

= 1n al doilea rdnd, selectia mutantilor pe baza tropismului celular, a
proprietdtilor antigenice si a capacitdtii de replicare mareste si mai mult
eterogenitatea genetica.

= aparitia recombinarii intre doud tulpini virale care co-infecteaza acelasi
organism gazda joaca un rol esential In sculptarea peisajului genetic al
virusului.

= sistemul imunitar al gazdei exercita presiune care faciliteaza adaptarea
continud a virusului, permitdndu-i sa evite detectarea de catre celulele
imunocompetente, culminind in cele din urma cu dezvoltarea mutantilor care
prezinta rezistenta la raspunsurile imune.
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Manifestari clinice

Infectia cu HIV duce la aparitia unui sindrom imunosupresor
epidemic, facand indivizii mai vulnerabili la o varietate de infectii, dintre care
unele au potentialul de a fi severe si de a pune viata 1n pericol. Acesti agenti
infectiosi sunt frecvent instigati de microorganisme ,,oportuniste” precum
Pneumocystis carinii, Citomegalovirus, Toxoplasma gondii, Candida,
Herpes Simplex si Cryptosporidium, printre altele.

O caracteristica a sindromului imunodeficientei dobandite este
debutul sarcomului Kaposi, o afectiune malignd exceptional de agresiva
distinsa prin prezenta a numeroase leziuni cutanate si viscerale, care este
activatd de infectia cu herpesvirus uman tip 8 (recunoscut si ca herpesvirus
asociat sarcomului Kaposi) In familia Herpesviridae. Infectia cu HIV este
clasificata ca o infectie persistentd marcatd de o avansare treptata si prelungita
pe o perioada lunga de timp.

In legitura cu progresia infectiei, exist diferite clasificiri ale infectiei
cu HIV, aceasta putand fii impartita in doua etape principale:

= 1n primul rand, faza ,seropozitivda”, indicand dovada serologica a infectiei
fara indicatii clinice sau paraclinice ale bolii si

= in al doilea rand, faza SIDA, care semnifica faza bolii in care simptomele
clinice incep sa devina evidente.

Epidemiologie

In 1981 au fost raportate primele cazuri de SIDA si identificat virusul
HIV ca agent cauzator. De atunci, se estimeaza ca peste 78 de milioane de
persoane au fost infectate, iar 39 de milioane au decedat. Terapia
antiretrovirald inalt activa a redus semnificativ mortalitatea, reducand si
transmiterea HIV. Statisticile au aratat ca incepand cu anul 2001 numarul de
cazuri noi a scazut la nivel global cu 38%. Cu toate acestea, exista variatii
geografice semnificative, iar rata de infectie continua sa creasca in Europa de
Est si in anumite parti din Asia Centrala.

Profilaxie

Masurile generale cuprind o varietate de strategii menite sa previna
transmiterea HIV, inclusiv promovarea actului sexual protejat, descurajarea
promiscuitatii sexuale si furnizarea de educatie pentru sanatate destinata
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populatiilor cu risc ridicat, cum ar fi dependentii de droguri. In plus,
protocoalele stricte pentru testarea sangelui transfuzat si a organelor si
tesuturilor donatoare sunt cruciale pentru minimizarea riscului de transmitere
a HIV prin aceste cdi. In plus, implementarea masurilor individuale de
protectie In randul personalului medical, cum ar fi utilizarea manusilor si
ochelarilor de protectie, Impreund cu alte masuri preventive pentru atenuarea
expunerii profesionale la sdnge, sunt componente esentiale ale strategiilor de
prevenire a HIV in mediile de asistentd medicala.

Un aspect cheie al prevenirii HIV este profilaxia activa prin vaccinare,
care este recunoscuti ca un obiectiv global semnificativ de sanitate. In ciuda
importantei recunoscute a dezvoltarii unui vaccin eficient impotriva HIV,
provocarile persista, deoarece niciun astfel de vaccin nu a fost dezvoltat cu
succes pana in prezent. Principalele obstacole care impiedica dezvoltarea unui
vaccin HIV sunt strans legate de variabilitatea genetica remarcabila a
virusului, ceea ce reprezinta provocari semnificative in crearea unui vaccin
care poate viza eficient diversele tulpini de HIV care circula in intreaga lume.
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15. Virusurile hepatice

Clasificare

Clasificarea virusurilor care se incadreaza in aceastd familie este
definitd n primul rand de afinitatea lor predominanta pentru hepatocite, in
ciuda faptului ca provin din diverse familii virale, fiecare avand trasaturi
unice, cum ar fi compozitia genomicd, mecanismele de replicare, modelele
de evolutie a infectiei si modurile de transmitere. in consecinti, acest grup de
virusuri contribuie colectiv la patogeneza hepatitei, o afectiune caracterizata
printr-un spectru de manifestari clinice, de la infectii asimptomatice la
prezentari acute care prezintd simptome precum oboseald, greata, varsaturi,
febra, icter si afigsarea unor forme atipice non-icterice cu simptome asema-
ndtoare gripei, afectiuni reumatice si diverse manifestdri dermatologice.
Aceste virusuri au potentialul de a dezvolta boli hepatice cronice, care se pot
manifesta fie cu semne clinice, fie persista 1Intr-o stare subclinica.
Caracteristicile simptomatice induse de acesti agenti virali diferiti nu permit
o diferentiere simpla bazatd exclusiv pe prezentarea clinicd. Desi numarul
actual se ridicd la 9 virusuri hepatice identificate, se pare cd lista agentilor
patogeni care se incadreaza in acest grup expansiv se extinde continuu.

15.1. Virusul hepatitic A (HAV)

Se referd la o entitate specifica din cadrul clasificarii taxonomice
cunoscutd sub numele de Hepatovirus, un gen care apartine familiei
taxonomice Picornaviridae. Initial, virusul care cauzeaza hepatita A (HAV),
a fost clasificat n genul Enterovirus, iar investigatiile si studiile ulterioare au
ardtat variatii notabile care deosebesc HAV de alte enterovirusuri, in special
in ceea ce priveste rezistenta si raspunsul lor la o varietate de factori fizici si
chimici.

Morfologie si structura

Forma sferica a virionului, cu un diametru cuprins intre 27-32 nm,
este o caracteristicd distinctiva care il diferentiazd in domeniul virologiei.
Capsida acestui virion prezinta simetrie icosaedricd, o trasatura comund in
randul multor virusuri, Tn timp ce genomul sau consta din ARN monocatenar
cu polaritate pozitivd, implicAnd mecanisme specifice de replicare. In capsida,
existd 4 proteine virale structurale notate de la VP1 la VP4, fiecare jucand un
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rol important 1n ciclul de viatd al virionului. Exista 7 proteine clasificate ca
nestructurale care sunt strans asociate cu procesele complicate de replicare
ale virusului. Proteinele structurale formeaza subunitatile nucleocapsidice,
pozitionate strategic la capatul terminal NH2, evidentiind organizarea din
cadrul virionului.

Patogeneza

Calea de intrare a virusului hepatitei A (HAV) in corpul uman are loc
pe calea fecal-orala. Natura infectioasa a HAV este facilitata de capacitatea
de a supravietui pe durate prelungite In medii caracterizate de niveluri ridicate
de umiditate, sporind astfel potentialul sdu de transmisie. Sursa primara de
contagiozitate este o persoand infectatda cu virusul, in special in faza
preicterica, cand incarcatura virala este maxima.

Modul principal de diseminare virald este prin materiile fecale care
contamineaza rezervoarele de apa, o aparitie predominantd 1n regiunile Tn care
standardele de salubritate si igiend sunt suboptime, subliniind astfel rolul
critic al factorilor de mediu in rdspandirea infectiei. Provocarile unice
asociate cu izolarea HAV si incapacitatea sa de a se reproduce in culturile
celulare conventionale au Impiedicat o 1Intelegere cuprinzatoare a
evenimentelor secventiale care cuprind cascada patogena.

Cu toate acestea, este recunoscut pe scard largd ca locul initial al
replicarii virale este tractul gastro-intestinal, Tn special mucoasa intestinala,
marcand inceperea procesului de infectie. Ulterior, urmeaza o scurta faza de
viremie, in timpul cireia virusul se instaleaza la nivel hepatic. in cadrul
hepatocitelor, virusul sufera replicare, declansdnd o cascadd de evenimente
culminand cu necroza celulard, care este insotita de un raspuns inflamator
localizat si vizeaza raspandirea virald. HAV nu induce un efect citopatic
direct asupra celulelor gazda, in schimb, modificarile observate in hepatocite,
cum ar fi liza si necroza, provin in primul rand din raspunsurile defensive ale
sistemului imunitar gazda Tmpotriva intruziunii virusului.

Aspecte clinice

Perioada de incubatie se Intinde de obicei pe o durata care variaza Intre
20-50 de zile, in care progresia infectiei tinde sd se manifeste fara simptome
vizibile 1n cea mai mare parte, debutul simptomelor clinice evidente este in
mod obisnuit notat de aparitia tulburarilor gastro-intestinale, cum ar fi senzatii
de greata si episoade de varsaturi, care sunt succedate de aparitia icterului
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care afecteazd atdt sistemul tegumentar, cat si captuselile mucoasei. Faza
pronuntata a icterului se remite de obicei pe o perioadd de aproximativ o luna,
cazurile de complicatii fiind extrem de rare, in timp ce rata mortalitatii raimane
minima. Ulterior recuperarii, se stabileste o stare sustinutd de imunitate,
facilitata de sinteza anticorpilor defensivi.

Profilaxie

Profilaxia nespecifica se referd la un set de interventii igienice si
sanitare special concepute pentru a preveni transmiterea infectiilor fecal-
orale. Aceste masuri sunt importante in reducerea riscului de dezvoltare a
unor astfel de boli si joaca un rol semnificativ in strategiile de sanatate publica
menite sd controleze raspandirea agentilor patogeni prin alimente
contaminate, apa sau alte moduri de transmitere. Implementarea profilaxiei
nespecifice implica diverse practici, cum ar fi spalarea corectd a mainilor,
salubritatea surselor de hrana, apa si promovarea unor obiceiuri bune de
igiend personald in randul persoanelor din comunitatile expuse riscului.

Profilaxia specificd, pe de alta parte, implica o abordare mai tintita a
prevenirii bolilor, concentrandu-se pe administrarea imunizarii pasive
folosind gamma-globuline polivalente. Aceastd forma de profilaxie este
deosebit de eficienta atunci cand este administrata inainte de expunerea la
agentul patogen sau Tn maximum 15 zile dupd expunere. Durata protectiei
oferite de profilaxia specifica variaza de obicei intre 4 si 6 luni, timp in care
individului i se oferd imunitate sporitd Impotriva infectiilor vizate.

Spre deosebire de imunizarea pasivd, imunizarea activa, cunoscuta si
sub denumirea de vaccinare, implicd administrarea unui vaccin viral inactivat
prin injectie intramusculard. Aceasta metodd de profilaxie este sustinutd de
dovezi substantiale care demonstreaza eficacitatea sa in stimularea sistemului
imunitar pentru a produce un raspuns protector impotriva agentilor patogeni
specifici. Vaccinarea joaca un rol critic Tn programele de sanatate publica prin
stabilirea imunitatii in cadrul populatiilor si reducerea sarcinii generale a
bolilor infectioase.

15.2. Virusul hepatitic B (HBYV)
HBV, cunoscut si sub numele de virusul hepatitei B, este clasificat

oficial in familia virala Hepadnaviridae, un grup compus predominant din
virusuri ADN care prezintd un tropism marcat fata de hepatocite. Clasificarea
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taxonomica plaseaza acest virus in genul Orthohepadnavirus, subliniind n
continuare caracteristicile sale biologice distincte si descendenta evolutiva.
Dincolo de implicatiile sale semnificative In patologia umana, virusul
hepatitei B este legat in mod complex de o cohortd de omologi virali strans
inruditi care poseda capacitatea de a traversa barierele speciilor si de a infecta
o gama diversa de gazde din categoria animale. Aceste entitati virale nu numai
ca demonstreazd asemdnari genetice cu HBV, dar prezintd si trasaturi
patogene analoge, subliniind o interactiune complexa Intre structura genetica
virald si manifestdrile bolii rezultate.

Morfologie si structura

Diametrul virionului, cunoscut sub numele de particula Dane,
masoara 42 nm, o dimensiune caracteristica care joacd un rol important in
compozitia structurald a acestei entititi virale. In probele de sange colectate
de la persoanele infectate cu acest virus, existd formatiuni suplimentare
prezente alaturi de virionii. Aceste formatiuni, indiferent daca sunt de forma
sferica sau tubulara, prezinta un diametru de 22 nm, o dimensiune care indica
o productie In exces a antigenului de suprafatd cunoscut sub numele de
AgHBs. La o examinare mai atentd a virionului complet, se poate prefata o
structura complexd cuprinzand componente distincte, cum ar fi Tnvelisul,
capsida si genomul, fiecare contribuind la functionalitatea generala si
patogenitatea virusului. HBV apartine categoriei virusurilor ADN circulare,
partial dublu catenare, o clasificare care subliniazd caracteristicile sale
genomice i mecanismele de replicare.

In structura AgHBs, se pot identifica trei glicoproteine distincte (L,
M, S) care sunt codificate de aceeasi gena, adaugand un strat de complexitate
compozitiei virale. Prin tehnici avansate de imagistica, cum ar fi microscopia
electronicd, cercetatorii au reusit sd detecteze trei tipuri diferite de particule
acoperite in serul pacientilor infectati cu HBV. Particulele Dane sunt
recunoscute ca virioni intacti si infectiosi, facind lumind asupra
infectiozitatii i transmisibilitatii virusului.

In schimb, particulele sferice si filamentoase lipsite de miez sunt
compuse in principal din AgHBs si lipide derivate din celulele gazda. Desi
aceste particule nu sunt infectioase, ele sunt produse abundent in cursul
infectiei, facandu-le un marker serologic important pentru HBV. De fapt,
prezenta lor 1n sistem poate depasi numdrul particulelor Dane cu un factor de
100 pand la 1000, subliniind semnificatia lor in setdrile de diagnostic si
cercetare.
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ADN-ul viral al HBV este legat de ADN polimeraza, o enzima
esentiala pentru ca replicarea virala sa aiba loc eficient. Ambele entitati sunt
incapsulate intr-o capsuld interioara compusa din proteine care servesc drept
,miez”” antigenic al HBV (AgHBc), o caracteristica care este predominanta in
hepatocitele indivizilor infectati. Natura imunogena a AgHBc duce la
dezvoltarea anticorpilor anti-HBc (AcHBc) la aproape toti pacientii infectati,
limfocitele T fiind susceptibile de a se angaja in reactii impotriva AgHBc,
contribuind semnificativ la eliminarea virusului din sistem.

In ciuda absentei sale in fluxul sanguin, o forma solubili de AgHBc
numita antigen ,.e” (AgHBe) poate fi secretatd si detectata in probele de ser,
servind ca un indicator al replicarii virale active. Aparitia anticorpilor anti-
HBe (AcHBe) in infectiile acute, care apar la sdptdmani sau chiar luni dupa
debutul AcHBc, semnifica de obicei incetarea replicarii virale, marcand o
faza critica in progresia infectiei.

Examinarea genomului HBV dezvdluie o structurd distinctivd si
caracteristica care 1l distinge de alte entitdti ADN virale despre care se stie ca
infecteaza atit oamenii, cat si animalele. Acest genom compact prezinta o
configuratie asimetricd, constand dintr-un lant lung circular cu polaritate
negativd (L) legat de un lant scurt de polaritate pozitiva cu lungime variabila
(S), un aranjament unic important pentru o replicare virala eficienta.

Virusul hepatitei B (VHB) are un genom complex care codifica patru
cadre de citire deschise (ORF), denumite ORF S, ORF C, ORF P si ORF X.
Fiecare dintre aceste ORF-uri este responsabil pentru codificarea unor
proteine esentiale pentru ciclul de viata al virusului.

Cadrele de Citire Deschise (ORF) in Genomul HBV:
e ORF S (Surface)

Codifica proteinele de suprafatd (HBsAg), care sunt componente esentiale ale
invelisului viral. Aceste proteine sunt implicate in atasarea si intrarea
virusului in celula gazda.

e ORF C (Core)

Include genele pre-C si C, care codifica proteinele core si antigenul e al
hepatitei B (HBeAg). Proteinele core formeaza capsida virala care inconjoara
genomul viral. HBeAg este important in modularea raspunsului imun al
gazdei.
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e ORF P (Polymerase)

Codifica ADN polimeraza virald, esentiald pentru replicarea genomului viral.
Aceasta are activitati multiple, inclusiv activitatea de transcriptaza inversa,
necesara pentru conversia ARN-ului pre-genomic in ADN.

e ORFX

Codifica proteina X (HBXx), a cérei functie nu este pe deplin elucidatd. Cu
toate acestea, se stie cd HBx joaca un rol crucial in reglarea transcriptiei virale
si in replicarea VHB. De asemenea, HBx este implicatd in modularea
semnalizarii celulare si poate contribui la hepatocarcinogeneza (dezvoltarea
cancerului de ficat).

Rolul proteinei X (HBx)

- Activarea transcriptiei, HBx poate activa factorii de transcriptie celulari
si virali, ceea ce duce la cresterea replicarii virale.

- Interactiuni cu proteine celulare, HBx interactioneaza cu diverse proteine
celulare, influentand caile de semnalizare, proliferarea celulara si apoptoza.

- Implicarea in cancer, s-a sugerat ca HBx joacd un rol in carcinogeneza
hepatica, prin alterarea reglarii genelor implicate in cresterea si supravietuirea
celulara.

Complexitatea replicarii VHB

Replicarea VHB implica o serie de procese complexe, inclusiv sinteza
ADN-ului viral. ADN polimeraza virala, codificata de ORF P, are rolul de a
copia genomul viral. Acest proces este in mare parte independent de alte
produse genetice virale, dar este strans reglat de interactiuni complexe intre
proteinele virale si cele ale gazdei.

Variabilitate genetica

Genomul HBV este relativ stabil, insd variatiile virale apar in special
in cazul infectiilor cronice de lungd duratd. De asemenea, au fost descrise
mutante virale defecte de AgHBe sau mutante care scapa detectarii prin
AcHBs, cunoscute sub numele de ,,escape mutants”.
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Antigene si anticorpi (markeri serologici)

In cursul infectiei cu HBV (acute sau cronice), sunt operante trei
sisteme majore antigen-anticorp:

= antigenul de suprafatda (AgHBs) si anticorpii fatd de acesta (AcHBs)

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

= antigenul "e" (AgHBe) si anticorpii fata de acesta (AcHBe)

Patogeneza

Hepatocitele nu sunt singura tinta a infectiei cu virusul hepatitei B
(HBV), celulele epiteliale care captusesc tractul biliar, pancreas, rinichi, piele
si tesuturile endoteliale, pe langd leucocite, toate posedd potentialul de a fi
vizate si infectate. Mecanismele care stau la baza infectiei cu HBV difera
semnificativ de cele asociate cu virusul hepatitei A (HAV).

Transmiterea HBV poate avea loc prin diferite mijloace, inclusiv:
= expunerea perinatala,
= contactul sexual,
= expunerea la sange sau produse sanguine infectate,
= proceduri precum transplantul de organe sau tesuturi,

= interventii percutanate folosind instrumente care au intrat n contact cu
virusul.

Ca o consecinta a replicdrii active a HBV 1in hepatocite, o cantitate
substantiala de particule virale sunt evacuate in fluxul sanguin. Aceste
particule pot cuprinde virioni recunoscuti ca particule Dane, precum si
particule sferice si tubulare incomplete notate ca AgHBs. In cazurile de
infectie acutd, ficatul sufera modificari observate in infectiile HAV, desi cu o
caracteristica distinctiva - hepatocitele specifice prezintda acumulari de
AgHBs, indicind replicarea virald excesiva. In situatiile de infectie cronica
cu HBV, evaluarile histologice ale ficatului prezintd modificari variabile de
la minime la dezvoltarea nodulilor cirotici. In anumite cazuri, acesti noduli
semnifica fazele initiale in progresia catre carcinomul hepatocelular primar.
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Aspecte clinice

Spectrul de infectie cu virusul hepatitei B prezinta o gama semni-
ficativ mai largd de manifestari clinice In comparatie cu virusul hepatitei A,
influentat de o varietate de factori cum ar fi varsta, sexul si starea imuna.

Hepatita acuta, care se poate manifesta fie subtil fara simptome, fie cu
semne clinice evidente, poate fi clasificatd in doud grupuri pe baza
simptomatologiei tipice sau atipice.

Hepatita cronica reprezinta un spectru de boli hepatice care evolueaza
pe termen lung si pot avea diferite etape si manifestari clinice.

Cand vine vorba de hepatita acuta, forma asimptomatica trece adesea
neobservata, cu exceptia cazului in care este detectatd accidental prin teste de
laborator care dezvaluie leziuni hepatocelulare usoare.

In schimb, cazurile simptomatice se pot prezenta cu manifestiri tipice,
cum ar fi tulburari gastro-intestinale, oboseala si icter, sau simptome atipice
care cuprind caracteristici non-icterice, cum ar fi semnele pseudo-reumatice
sau pseudo-dermatologice, aproximativ o treime din infectiile acute cu VHB
progreseaza in faze simptomatice.

In cadrul patologiilor hepatice cronice, indivizii pot addposti virusul,
asimptomatic in fluxul sanguin, caracterizat prin prezenta AgHBs, 1insotite
de AgHBc de tip IgG, in timp ce alti markeri serologici raman negativi si nu
sunt evidente modificari hepatice perceptibile.

Dezvoltarea carcinomului hepatocelular primar poate rezulta din
malignitatea cirozei induse de HBV sau chiar Tn absenta modificarilor cirotice
precanceroase. In special, integrarea ADN-ului HBV in genomul
hepatocitelor joaca un rol esential in procesul cancerigen indus de HBV. La
adulti, majoritatea infectiilor cu HBV evolueazd favorabil, ducind la
eliminarea virald, recuperare hepatica si imunitate durabild, marcata de
prezenta pe tot parcursul vietii a anticorpilor AcHB. Cu toate acestea,
aproximativ 10% dintre adulti nu reusesc sa elimine virusul, progresand intr-
o stare cronica de purtator.

In schimb, copiii infectati cu HBV se confrunti cu un prognostic mai
prudent, deoarece probabilitatea de infectie cronicd este considerabil mai
mare. Riscul de cronicizare dupa infectia cu HBV la copii demonstreaza o
relatie inversd cu varsta individului infectat, sugarii expusi la HBV prin
transmitere perinatald de la mamele infectate pot prezenta rate de cronicizare
ajungand pana la 90%.
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Profilaxie

Masurile nespecifice cuprind un spectru larg de strategii generale de
protectie care vizeaza prevenirea infectiilor parenterale. Aceste masuri includ,
dar nu se limiteazd la, screening-ul amanuntit al produselor sanguine
transfuzate si sterilizarea adecvata a echipamentelor utilizate in timpul
procedurilor parenterale. In plus, domeniul de aplicare al acestor masuri se
extinde la protejarea persoanelor Tmpotriva infectiilor cu transmitere sexuala,
sustindnd practica angajarii In activitati sexuale protejate pentru a reduce
riscul de transmitere.

In schimb, masurile specifice implicd implementarea profilaxiei
pasive, unde eficacitatea imunoglobulinelor specifice anti-HBs 1n dezvoltarea
infectiilor cu HBV a fost bine documentata in numeroase studii de cercetare.
Imunizarea pasivd joacd un rol esential in oferirea de protectie dupa
expunerea la riscurile de infectie, in cazurile in care exista expunere
accidentala si serveste ca o strategie preventiva administratd in mod obisnuit
personalului medical in medii de hemodializad cronicd, 1Tnainte de
disponibilitatea pe scara largd a vaccinurilor HBV. Trecand la profilaxia
activa, vaccinurile initiale utilizate au fost derivate din plasma persoanelor
infectate cu HBV. Odata cu aparitia progreselor tehnologice, vaccinurile
produse prin manipulare geneticd, denumite vaccinuri recombinante, au
aparut ca o alternativa viabild. Aceste vaccinuri recombinante se
caracterizeaza prin compozitia lor unicd care contine exclusiv AgHBs, spre
deosebire de intregul virus, facindu-le astfel extrem de imunogene si eficiente
in obtinerea unui raspuns imun.

Strategia de vaccinare care a fost implementatd in Romania cuprinde
administrarea vaccinurilor nou-ndscutilor, in primele 24 de ore de la nastere,
cu o doza initiald de 0,5 ml, urmand o serie de alte trei doze programate la
intervale de 2, 4 si 11 luni, ca parte integrantd a protocolului de vaccinare
hexavalent.

O componenta esentiald a strategiei de vaccinare este implementarea
unui program profilactic preexpunere care vizeaza in mod specific persoanele
din sectorul educatiei, sanatate, studentii inscrisi In colegii medicale, facultati
de medicind, stomatologie si domenii conexe. Procesul de administrare
presupune inocularea intramusculara a trei doze, de 0,5 ml pentru copiii cu
varsta de pand la 15 ani si 1 ml pentru persoanele cu varsta peste 15 ani.
Aceste doze sunt administrate la intervale de 0, 1 si 6 luni dupd initierea
protocolului de vaccinare, asigurand un regim de imunizare cuprinzator si
eficient.
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15.3. Virusul hepatic C (HCV)

Virusul hepatitei C identificat anterior prin nomenclatura ,,non-A-
non-B, este clasificat in prezent in cadrul taxonomic al familiei Flaviviridae,
care reprezintd un grup divers de virusuri ARN. Aceasta familie virald a fost
recent supusd unei reorganizari taxonomice, rezultand delimitarea a trei
genuri discrete:

* Flavivirus, este compus din virusuri care au fost clasificati ca entitati
transmise de artropode, inclusiv agenti patogeni notabili precum virusul
febrei galbene si virusul febrei Dengue.

* Pestivirus, cuprinde virusuri care induc predominant afectiuni
patologice la diferite specii de animale.

* Hepacivirus a fost propus ca si clasificare taxonomica desemnata
pentru gama diversa de tulpini si variante ale virusului hepatitei C.

Morfologie si structura

Virionii prezintd o forma sferica, cu o dimensiune cuprinsa intre 55-
65 nm. Configuratia acestor virioni este compusd din numeroase elemente,
incluzdnd in mod specific un 1nvelis lipoproteic (anvelopa) care se
caracterizeaza printr-un strat dublu lipidic care gazduieste doua proteine, E1
si E2, organizate In formatiuni dimerice, alaturi de o capsidd cu simetrie
icosaedrica si un material genetic format din ARN monocatenar cu o
polaritate pozitivi. In materialul genetic al virusului hepatitei C, existd o
poliproteina care trece printr-un proces de clivaj ce duce la generarea de
proteine virale functionale structurale si nestructurale.

Replicarea virusului are loc predominant in hepatocite, dar a fost
observata si In celulele mononucleare prezente in circulatia sangelui periferic,
cu disfunctii imunologice evidente la persoanele care sunt afectate de infectii
virale persistente.

Variabilitate genetica

Virusul hepatitei C prezintd o variabilitate geneticd semnificativa
datorita ratei sale ridicate de replicare si a tendintei ARN polimerazei de a
face mutatii. Exista cel putin 7 genotipuri ale VHC, dintre care, in Europa,
genotipul 1b este cel mai frecvent, reprezentand 47% din cazuri, urmat de
genotipul la cu 17% si genotipul 3 cu 6% din cazuri. Studii recente au
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evidentiat ca genotipul 1b se caracterizeaza prin niveluri ridicate de viremie,
un risc crescut de cronicizare si o evolutie catre ciroza hepatica si carcinom
hepatocelular.

Patogeneza

Diseminarea infectiei cu HCV poate avea loc prin multiple cdi, dand
astfel nastere unor grupuri demografice distincte care demonstreazd o
susceptibilitate crescutd la dezvoltarea infectiei. Aceste persoane sunt cele
care au suferit transfuzii de sange, consumatori de substante interzise
injectabile ce utilizeazd aceeasi seringi, parteneri intimi ai persoanelor
infectate, precum si sugari ndscuti de mame infectate. Indiferent de metoda
de transmitere, dupa o perioada de incubatie de pana la 180 de zile, hepatita
acutd se manifesta clinic de obicei fara forme icterice.

Manifestarile intrahepatice prezintd adesea subtilitate si sunt insotite
de prezentari neconventionale, observate in aproximativ 90% din cazuri. De-
a lungul fazei acute, evaluarile functionalitatii hepatocelulare releva niveluri
crescute de hepatocitoliza. Cazurile care se abat de la acest tipar sunt intalnite
in cazurile de hepatita fulminanta.

Variabilitatea geneticd pronuntatd a HCV joaca un rol esential in
procesul de cronicitate prin generarea de variante care eludeaza detectarea
prin supravegherea imuna a gazdei. Mecanismele complexe de reglementare
ajutd la sustinerea nivelurilor diminuate de replicare a HCV, favorizand
»supravietuirea” hepatocitelor. Infectia cronicd cu HCV se prezinta frecvent
ca o stare intermitentd sau asimptomaticd, caracterizatd printr-o
hepatocitolizd usoard sau chiar neglijabild, dupa cum reiese din fluctuatiile
concentratiilor de transaminazd. Modificarile histopatologice care semnifica
infectia cu HCV cuprind manifestari precum inflamatia portala si lobulara,
necroza periportala si steatoza hepatica. Sensibilitatea la dezvoltarea cirozei
si/sau carcinomului hepatocelular primar existd si este sporitd in prezenta
unor factori suplimentari (infectia cronica cu HBV sau consumul de alcool).

Manifestarile extrahepatice sunt un rezultat direct observational al
virusului hepatitei C prin care afectarea nu este doar la nivelul hepatocitelor
ci si la nivelul altor tesuturi. Dezvoltarea patologiilor extrahepatice datorate
HCV implica o varietate de tulburari, fiecare cu mecanisme patogenetice
diverse si uneori neclare.

In primul rand, anomaliile imunologice apar din procese precum
formarea complexelor imune circulante, cunoscute anterior sub numele de
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crioglobulinemii mixte ,esentiale”, precum si reactii autoimune. Aceste
anomalii se manifesta clinic in diferite moduri, inclusiv simptome cutanate,
cum ar fi purpura, probleme articulare, cum ar fi artrita, complicatii ale
sistemului nervos, cum ar fi neuropatiile senzoriale periferice, probleme
renale, cum ar fi glomerulonefrita proliferativi membranara si afectiuni
tiroidiene autoimune.

In al doilea rand, porfiria cutanati tirzie in forma sa sporadica este
legatd de o deficientda a enzimei hepatice uroporfirinogen-decarboxilaza.
Mecanismul exact din spatele acestei deficiente nu este pe deplin inteles, dar
exista o sugestie cd HCV poate contribui la aparitia bolii la persoanele cu
predispozitie genetica.

Legatura dintre infectia cu HCV si Lichen planus, precum si
sindromul Gougerot-Sjogren caracterizat prin sialadenita limfocitara si edem,
ramane incomplet elucidata.

Profilaxie

Variatiile genetice complexe ale HCV constituie un obstacol major in
formularea unui vaccin anti-HCV eficient care sa inducd niveluri adecvate de
anticorpi vizati, o etapa care rimane deocamdati dificil de atins. In prezent
se incearca o abordare inovatoare care implica utilizarea vectorilor virali, Tn
special adenovirusuri, cu segmente incorporate substantiale ale genomului
HCYV pentru a activa un raspuns al limfocitelor T impotriva HCV, marcand o
abatere semnificativa de la metodologiile de vaccinare traditionale.

15.4. Virusul hepatitic D (HDYV)

Virusul hepatic Delta este un virus defectiv cu genom ARN, care nu
se poate multiplica singur. Pentru a forma noi particule virale, HDV are
nevoie de un virus "helper" si anume de virusul hepatic B. Prezenta HBV 1n
celulele infectate permite multiplicarea HDV, astfel incat infectarea cu HDV
depinde de prezenta VHB 1n organism.

Morfologie si structura

Compozitia structurald a particulelor de virus hepatic Delta cuprinde
o anvelopa exteriora lipidica care incapsuleaza antigenul de suprafatd al
hepatitei B, servind ca barierd protectoare pentru componentele interne,
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inclusiv AgHD, impreund cu o moleculd mica circulara de ARN 1inchisa
covalent si monocatenar. Aceste caracteristici unice prezintd o asemanare
remarcabilda cu configuratia ARN observata in particulele virusului,
cunoscute pentru rolul de sateliti ai virusurilor vegetali specifici, exercitand
astfel o influentd considerabild asupra progresiei bolilor produsd de virusul
primar. HDV este clasificat ca un viroid cu doud punti, cu un diametru de
aproximativ 35 nm, evidentiind organizarea structurald complexa.
Dezvoltarea invelisului lipidic exterior, compus din AgHBs, este conditionata
de prezenta virusului hepatitei B datoritd naturii defecte a HDV. Sinteza
invelisului interior, compus din antigen delta, este guvernata de materialul
genetic intrinsec HDV, subliniind interactiunea complexa dintre diferitele
componente virale.

Replicare

Dupa ce patrunde intr-o celuld gazda, ARN-ul HDV demonstreaza o
capacitate remarcabild de autoreplicare eficientd, fara a necesita asistentd din
partea virusului hepatitei B. Acest lucru sugereaza ca singura functie esentiala
a VHB, denumita adesea functia ,,ajutor”, ar putea fi doar facilitarea intrarii
initiale a virusului 1n celula gazda. Aceasta se realizeaza prin interactiuni
moleculare cu membrana celulard, in special prin legarea invelisului viral care
contine AgHBs.

Patogeneza

Populatiile primare cu risc de a contracta HDV includ persoane
precum:

= consumatorii de droguri injectabile ce utilizeaza seringi comune,

= pacientii supusi multiplelor terapii cu administrare injectabild a
diverselor fracti plasmatice,

* imigranti originari din regiuni endemice pentru hepatita Delta,
= purtatorii de HBV care sunt vulnerabili la dobandirea HDV.

Perioada de incubatie pentru hepatita Delta se intinde de obicei intre
21-60 de zile, debutul fiind acut, iar icterul prezentand o variabilitate
semnificativa.

Progresia cétre cronicitate reprezintd un element esential Tn avansarea
bolii si contribuie la mai mult de 30% din mortalitatea raportata in cazurile de
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prezentari cronice, infectia acutd cu HDV manifestandu-se in doud forme
principale: co-infectie si superinfectie.

In cazurile de co-infectie, individul este infectat concomitent atat cu
HBYV, cit si cu HDV, cronicitatea fiind o aparitie rara (observata doar in 5%
din cazuri). Detectarea ARN-ului HDV in ser si a AgHD 1n ficat devine
fezabila 1n timpul fazei de incubatie ulterioard aparitiei AgHB-urilor serice.
Escaladarea transaminazelor, prezintd adesea un model bifazic, ce coincide
cu icterul si simptomele subiective, urmate rapid de aparitia anticorpilor anti-
HDV. Dupa disparitia AgHBs, exista o scadere a replicarii HDV si a
activitdtii bolii, identificarea co-infectiei cu HBV-HDV putandu-se realiza
doar prin examinari serologice.

In schimb, in situatiile in care suprainfectia HDV apare la un purtitor
cronic al HBV, cronicitatea este observata in peste 80% din cazuri, AgHD
persistand 1n ficat. Rata mortalitatii pentru manifestarile acute variaza de la
2%-10% si este influentatd in primul rdnd de evolutiile fulminante. In
consecinta, prezentdrile cronice provin predominant din suprainfectie la
purtatorii cronici de HBYV, caracterizatd prin niveluri crescute de
transaminaze persistente si prezenta anticorpilor anti-HDV 1in titruri. ARN-
HDV persista in ser, motiv pentru care 70-80% din cazurile cronice
progreseaza spre ciroza intr-un interval de timp mai mic de 2 ani.

15.4. Virusul hepatic E (HEV)

Pe baza organizarii materialului sdu genetic si a altor caracteristici
distinctive, virusul hepatitei E, clasificat anterior in familia Caliciviridae, sau
in familia Togaviridae, a fost acum identificat ca fiind constituent exclusiv al
familiei Hepeviridae.

Morfologie, structura, replicare

Virionul, ce nu are in structura sa anvelopa, prezintd o forma sferica
unica si are o dimensiune care variaza de la 27-34 nm. Materialul sdu ereditar
cuprinde ARN monocatenar cu o polaritate pozitiva, cuprinzand un total de
trei cadre de citire deschise distincte (ORF): ORF1, care este responsabil
pentru sinteza proteinelor nestructurale, si ORF2, ORF3, responsabile pentru
producerea de proteine structurale. Procesul de replicare a virusului are loc in
principal in hepatocite, desi mecanismele specifice care permit aceasta
aparitie nu sunt in prezent clar definite.
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Patogeneza

Infectia cu HEV, asemdnatoare infectiei cauzate de HAV, prezinta o
multitudine de similitudini, In special in ceea ce priveste calea de transmitere,
cum ar fi calea fecal-orala si procesul de replicare in hepatocite.

Progresia infectiei cu HEV se desfasoara printr-o secventd de etape
bine definite:

* replicarea initiala se produce in tractul gastro-intestinal, ducand la
excretia extinsd a virionului,

e urmata de o scurta faza viremica,

* invazia ulterioara a hepatocitelor rezultdnd hepatocitoliza si reactii
inflamatorii localizate.

Deteriorarea cauzata nu rezulta din mecanisme citopatice directe, ci
din interactiunea complexa a raspunsurilor imune ale gazdei. Contaminarea
surselor de apa este un rezervor principal de infectie, deseori asociatd cu
calatoriile in zone cu practici de salubritate precare. Totusi, cazurile de
infectie 1n afara acestor parametri traditionali sugereaza moduri alternative de
transmitere, deschizand discutii despre posibilul aspect antropo-zoonotic al
infectiei cu HEV. Examinarile serologice au relevat prezenta anticorpilor IgG
anti-HEV 1in diverse specii de animale domestice si sdlbatice, indicAnd un
spectru larg de gazde potentiale. Spre deosebire de infectia cu HAV, nu exista
dovezi clare ale infectiei persistente cu HEV.

Detectarea anticorpilor IgM corespunde nivelurilor crescute de
transaminaze, scazand treptat pe o perioada de trei luni pe masura ce titrurile
IgG-HEV cresc. Durata anticorpilor IgG este relativ scurtd in comparatie cu
infectia HAV, devenind de obicei negativa in cétiva ani. O parte semnificativa
a infectiilor cu HEV se manifesta asimptomatic, manifestarile simptomatice
fiind mai frecvente in randul cohortelor de adolescenti si adulti tineri. in
general, evolutia clinica a infectiei cu HEV tinde sa fie usoara, cu exceptia
persoanelor insarcinate, unde poate duce la rezultate severe, inclusiv hepatita
fulminanta si mortalitate in 20% din cazuri.
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Il. PARAZITOLOGIE MEDICALA

1. Notiuni introductive

Parazitologia este ramura stiintei care se ocupa cu studiul parazitilor
si a interactiunilor acestora cu diverse gazde, intermediare sau definitive.

Parazitologia medicala reprezintd ramura medicinei care se ocupa cu
cercetarea parazitilor gazduiti de catre organismul uman, examinand astfel
modul de trasmitere a acestora, modul de infestare a gazdei, tipul infectiei
produse, simptomele si mecanismul dezvoltarii infectiei si modalitatile de
profilaxie, igiena si tratament.

Fenomenul de parazitism reprezinta relatia stabilitd intre doua sau
mai multe entitdti de origine animala, una dintre ele fiind numita gazda (care
ofera locul de dezvoltare, substante nutritive si posibilitate de dezvoltare si
inmultire), iar cealaltd paraziti.

Dereglarile acestui echilibru pot influenta capacitatea gazdei de a
elimina sau distruge parazitul. Daca asociatia gazda-parazit este suficient de
nocivd pentru a cauza moartea gazdei ca urmare a infectiei, acest fapt va
conduce, la moartea parazitului. Pentru unele organisme vii, acest fenomen
de parazitism reprezintd un mod unic de supravietuire, iar pentru altele este o
alternativa a ciclului de viatd. Un organism ce nu poate supravietui altfel, fiind
total dependent de gazda sa, se numeste parazit obligatoriu, iar cel care
trdieste atat liber in natura, cat si intr-o gazda animald este numit parazit
facultativ.

Un organism 1n care se dezvolta adultul pana la stadiul adult sau final,
atingdnd maturitatea sexuald, poarta numele de gazda definitiva. Pe de alta
parte, un organism in care parazitul se afla in stadiul intermediar sau larvar,
fara a atinge maturitatea sexuald, poarta numele de gazda intermediara.

Transmiterea parazitilor de la o gazda la alta se face uneori prin
organisme numite vectori, denumiti vectori mecanici dacd nu sunt esentiali
pentru ciclul de viata al parazitului si vectori biologici, daca sunt esentiali.
De asemenea, in cazul in care acesti parazitii trdiesc pe sau In tegumentul
gazde1 vor purta numele de ectoparaziti, relatia lor numindu-se infestatie.
In aceastd categorie intrd majoritatea artropodelor parazite. in cazul in care
acesti parazitii se gasesc la nivelul tractului digestiv, organelor si tesuturilor,
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vor purta denumirea de endoparaziti, provocand astfel infectii, indiferent de
dimensiunile lor.

Modalitatile prin care parazitii reusesc sd se sustragd activitdtii
sistemului imunitar al gazdei pot fi clasificate in mai multe feluri:

- prin mimare antigenica, in care parazitii intrd In conexiune cu anumite
componente ale gazdei, nefiind recunoscuti ca strdini, astfel incat devin
componente self ale organismului;

- prin blocare, in care anticorpii non-citotoxici se combina cu antigenele
zitare, inhiba icorpi itotoxici;
arazitare, inhiband astfel legarea anticorpilor citotoxic

- localizarea intracelulara, conferda o protectie fata de multiplele
mecanisme de aparare ale gazdei, permitandu-i parazitului sd se dezvolte si
sa se multiplice;

- prin variatie antigenica 1n care parazitul isi modifica glicoproteinele de
suprafata, scapand astfel de actiunea anticorpilor;

- prin mecanismul de imunosupresie prin care un parazit reduce
raspunsul imun al gazdei sale Tn mod specific fatd de sine sau fata de alte
antigene straine.
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2. Relatia dintre parazit si gazda

A) Principalele cii de patrundere ale parazitilor in gazda sunt:
-calea aerogena;

-calea digestiva — paraziti cu localizare intestinald, transmiterea se face
prin fructe si legume nespdlate, carne incorect preparata termic;

-calea sexuala;
-calea cutanata;
-dupa transfuzii cu sange contaminat;

-transplant de organ.

B) Parazitii prezinta urmétoarele cii prin care pot invada gazdele:

- calea pasiva- parazitul poate sa ajunga in gazda fie ca adult, fie prin una
dintre formele ciclului evolutiv o data cu aerul, apa sau alimentele,

- calea activd - parazitul traverseaza activ invelisul organismului gazda
extern,

- patrunderea parazitilor este definitiva prin consumul
gazdelor intermediare, Tn organismul gazda.

C) Parazitii pot determina in organismul gazda multiple actiuni
precum:

- actiunea spoliatoare este o caracteristica generala a tuturor parazitilor
care se hranesc de pe seama gazdei lor, lasand-o pe aceasta fara susbstanfele
necesare;

- actiunea toxica este data de anumite toxine excretate de parazit, fiind
eliminate in organismul gazdei, astfel se poate exercita o actiune toxica asupra
gazdei;

- actiunea inflamatoare;

- actiunea mecanica (de stazd, denumitd si de blocare sau de
compresiune);

- actiunea imunodepresiva apare in paludism sau schistosomiaza.
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D) Factori care pot determina infestarea parazitara:
- caracterul geografic;

- caracterul sezonier —frecventa parazitozelor fiind preponderent In
sezonul cald;

- clima — 1n zonele tropicale sau subtropicale, sunt frecvente parazitozele
din cauza temperaturilor ridicate si a umezelii;

- factorii populationali (varsta, obiceiuri alimentare);

- statusul imunologic al gazdei.

E) Nivelul de educatie sanitara a populatiei

Cunoasterea cailor prin care parazitii parasesc gazda au de asemenea o
deosebita importantd pentru elaborarea unui diagnostic parazitologic corect,
dar si pentru dezvoltarea unui plan de profilaxie medicala (individual sau
colectiv).
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3. Paraziti unicelulari. Clasa protozoare

Protozoarele sunt microorganisme unicelulare, eucariote, ce apartin
regnului Protista. Acestea sunt nefotosintetizante si au dimensiuni relativ
mari, cuprinse intre 2 si 100 pm. Protozoarele posedd toate elementele
esentiale ale unei celule: nucleu, citoplasma si membrane de invelis, care pot
fi subtiri si flexibile, precum la amoebe, sau relativ rigide, asa cum se
intalneste la protozoarele ciliate, ceea ce le conferd o forma caracteristica. Ca
organe de locomotie, protozoarele poseda cili, flageli, membrana ondulanta
sau pot emite pseudopode. Unele protozoare traiesc liber in naturd, fiind
saprofite si absorb hrana solubila provenitd din materie organica moarta sau
deseuri, prezente in mediul extern. Cu toate acestea, multe protozoare sunt
parazite si se hranesc pe seama organismului gazda, avand o respiratie aeroba
(folosind oxigen) sau anaeroba (fara oxigen). In functie de mediul lor si de
specie, ele pot realiza aceasta functie prin difuziune pasiva a gazelor.

Protozoarele se inmultesc asexuat prin diviziune binara sau diviziune
multipla (schizogonie), precum si prin mecanisme sexuate. Unele specii
prezintd un ciclu de viata care include ambele faze de multiplicare asexuata
si sexuatd, cum ar fi plasmodiile. In conditii nefavorabile de mediu, unele
protozoare pot forma chisti, structuri rotunde cu perete gros, extrem de
rezistente la uscaciune si variatii de temperaturd. Acestia reprezinta forma de
rezistentd si infestare a protozoarelor in natura, forma vegetativd a
protozoarelor fiind numita trofozoit.

Din cele aproximativ 40.000 de specii cunoscute de protozoare,
aproximativ 8.000 sunt parazite, iar dintre acestea, 70 sunt parazite pentru
om, si doar 40 dintre ele sunt patogene. Unele dintre protozoarele parazite
intdlnite la om pot fi gasite si la animale si sunt studiate 1n cadrul
protozoologiei. Exista patru mari grupuri de protozoare care se diferentiaza
prin caracteristici morfologice si uneori prin modul de diviziune:

- Rizopodele sunt un grup de protozoare caracterizate prin corpul lor
lipsit de polaritate, ceea ce inseamna ca nu au o forma definitd sau un punct
de referintd pentru miscare. Aceste organisme prezintd adesea citoplasma
divizata 1n doud straturi distincte: ectoplasma, care este stratul exterior mai
clar si mai vascos si endoplasma, care este stratul interior mai fluid si
granular. Membrana plasmaticad care le Tnconjoard este semipermeabila,
permitdnd schimbul selectiv de substante intre interiorul celulei si mediul
exterior. Aceste organisme au capacitatea de a emite pseudopode, structuri
utilizate pentru locomotie si capturarea hranei. Nutritia lor este de tip fagotrof,
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adicd hranirea se face prin ingestia de particule solide, exemplu fiind
Entamoeba dysenteriae, care colonizeaza intestinul uman si poate provoca
dizenterie.

- Flagelatele sunt protozoare, paraziti unicelulari care se deplaseaza
cu ajutorul flagelilor.

Exista doua tipuri principale:

- flagelate cavitare, cum ar fi Giardia intestinalis, Trichomonas
vaginalis si T. bucalis;

- hemoflagelate, precum Tripanosoma spp si Leishmania spp.

- Sporozoarele sunt protozoare care nu prezintda mijloace de
locomotie, iar procesul de inmultire are loc prin formarea si eliberarea de
spori, de unde si denumirea lor. Din perspectivd medicald, cele mai
importante sunt Plasmodium malariae si Toxoplasma gondii.

- Ciliate- Balantidium coli

Protozoarele pot avea cicluri de viatd simplificate sau complexe, in
functie de specie si de conditiile mediului lor de viata.

Ciclu de viata simplu - protozoarele cum ar fi Trichomonas vaginalis
pot avea un ciclu de viatd simplu, care implicd o singurd gazdi. In cazul
acestor protozoare, multiplicarea se realizeaza de obicei printr-un proces de
diviziune binard, In care celula se divide 1n doud celule fiice identice.
Trichomonas vaginalis este un exemplu de protozoar cu un ciclu de viata
simplu, care trdieste in principal In tractul urogenital al gazdelor umane si se
inmulteste 1n acest mediu.

Ciclu de viata complex cu formd chisticd -protozoarele precum
Entamoeba histolytica, pot avea cicluri de viata complexe. Acestea pot forma
structuri rezistente numite ciste, care le permit sd supravietuiasca in conditii
neprielnice, cum ar fi deshidratarea sau schimbarile de mediu. Cistele pot fi
excretate de gazda infectata si pot supravietui In mediu pana cand sunt
ingerate de o altd gazda potentiald, in interiorul noii gazde, cistele se deschid
siprotozoarele se transforma in formele active, trofice, pentru a initia infectia.

Ciclu de viata complex cu doud gazde (malaria) - unele protozoare,
precum Plasmodium spp., agentul cauzal al malariei, au un ciclu de viata
complex care implica doud gazde: un vertebrat (de obicei, omul) si un vector,
cum ar fi tAntarul Anofel. In ciclul de viati al protozoarelor responsabile de
malarie, transmiterea acestora de la o gazda vertebrata la un vector se face
prin intepitura unui tintar infectat. in interiorul tantarului, protozoarele
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(plasmodiile) se multiplicd si trec prin diverse stadii de dezvoltare si
transformare. Ulterior, tantarul infectat, printr-o noud intepdtura, transmite
protozoarele la o altd gazda vertebrata.

Odata ajunse in gazda vertebrata, aceste protozoare infecteaza celulele
sanguine, 1n special hematiile, unde se reproduc si declanseaza simptomele
caracteristice ale malariei, cum ar fi febra, frisoanele si anemia. Acest ciclu
complex de viatd, care implica etape diferite In doud tipuri de gazde (tantar si
vertebrat), este esential pentru perpetuarea si raspandirea bolii.

3.1 Genul Trichomonas

Reprezentanti:
- Tichomonas. vaginalis — cu patogenitate certa
- Tr. tenax (bucalis)- nu este considerat patogen
- Tr intestinalis — sunt comensale

Trichomonas spp. este un protozoar flagelat. Existd mai multe specii
in acest gen, printre care Trichomonas vaginalis este cea mai cunoscuta si mai
studiata.

Trichomonas spp. are un habitat 1n principal 1n tractul genito-urinar al
gazdei sale, 1n special in vagin la femei si uretra la barbati. Acesta este agentul
cauzal al infectiei cu transmitere sexuald numita trichomoniaza. Cu toate
acestea, 1n unele cazuri, Trichomonas spp. poate fi gasit si 1n alte parti ale
corpului, inclusiv in tractul intestinal.

Infectia cu Trichomonas spp. poate fi intdlnitd pe scara largd in
intreaga lume, avand o distributie cosmopolita.

Trichomonas vaginalis

Trichomonas vaginalis este un parazit unicelular si flagelat care poate
afecta omul, provocand infectii in principal in tractul urinar si genital. Boala
asociata cu infectia cu Trichomonas vaginalis este cunoscutd sub numele de
trichomoniaza uro-genitald, aceasta este transmisa in principal prin contact
sexual si poate provoca o serie de simptome, inclusiv vaginitd acutd, care
poate aparea in 5-50% din cazuri.
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Morfologie

Morfologia parazitului poate varia in functie de habitatul vaginal sau
de conditiile de cultivare in medii nutritive. Formele mobile pot fi elipsoidale
sau sferice si pot emite prelungiri de tip pseudopode pentru atasarea la
substrat sau pentru hranire.

In mod tipic, parazitul are o forma ovali, cu o lungime de aproximativ
15 um si o latime de aproximativ 7 um. Extremitatea anterioara este latita, n
timp ce cea posterioara este mai ingust. In regiunea anterioar a parazitului
se gaseste un nucleu cu 5 cromozomi si un complex chinetosomal, din care
pleaca 3-5 flageli, egali ca marime. De asemenea, existd un flagel recurent,
partial fixat pe marginea membranei ondulate, si un axostil format din fibrile,
care strabate longitudinal celula si se exteriorizeazd prin extremitatea
posterioara. Paralel cu membrana ondulatd se gaseste o formatiune
intracitoplasmatica numita costa.

In citoplasma, Trichomonas vaginalis poate contine si alte structuri:
- lizozomi, care sunt implicate in procesele de digestie celulara;

- aparatul Golgi, care este responsabil pentru sinteza si sortarea
proteinelor si lipidelor;

- hidrogenozomii, organite specializate care produc hidrogen si sunt
implicati in metabolismul carbonului si in fosforilarea celulara.

In plus, datorita capacitatii de fagocitoza, in citoplasma se pot gasi
vacuole digestive care contin bacterii, particule alimentare, leucocite si
hematii.

Este cunoscut doar sub forma vegetativa si nu s-au intalnit forme
chistice ale acestui parazit.

Ciclul biologic
> sursa de infectie este omul,
» transmiterea directa se face pe cale sexuala,

» transmitere indirectd, prin igiena deficitard (de exemplu,
utilizarea obiectelor contaminate cu parazit),

» transmitere verticala, de la mama la fat in timpul nasterii (poate
duce la conjunctivitd la nou-nascut).
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Stadiul infectios al Trichomonas vaginalis este reprezentat de
trofozoit, care are o duratd scurtd de viatd, parazitul fiind distrus la
temperaturi peste 37°C. Rezistenta sa in apd, pe prosoape, lenjerie sau 1n urina
fiind de aproximativ 40 de minute.

/ \

Stadiul adult

Trichomonas vaginalis Contact
. sexual

Stadiu de dezvoltare:
Trofozoit in secretii vaginale,
urina -> multiplicare ->
trofozoit in vagin sau uretra

Figura 7. Ciclul biologic pentru Trichomonas vaginalis. Aceasta imagine

a fost realizata cu ajutorul programului BioRender (BioRender.com).

Aspecte clinice
La femei:

- vulvovaginitd, manifestatd prin prurit, secretie spumoasa, aerata,
fluida, de culoare galben-verzuie, cu miros fad, dureri si edem local;

- disurie si cistita;

- Trichomonas vaginalis poate produce, de asemenea, ulceratii pe
colul uterin.
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La barbati:

- uretritd acutd cu secretie purulenta, fluida, insotitd de senzatie de
arsura;

uretritd cronicd, in care secretia este redusa;

prostatita, epididimita, pot aparea ca complicatii ale infectiei.

Perioada de incubatie este de obicei intre 3 si 30 de zile, frecventa cea
mai mare fiind de 10 zile.

Simptomele acute apar aproximativ 2-3 zile dupa contactul infectant,
pacientii pot prezenta secretie vaginala fluida, spumoasa, aeratd, de culoare
galben-verzuie, care se accentueaza nainte si dupa ciclul menstrual. Alte
simptome includ prurit intens (mancdrime), senzatie de arsurd si uneori
dispareunie (durere in timpul actului sexual). La examenul local, pot fi
observate leziuni punctate si rosii, cunoscute sub numele de "strawberry
cervix" (cervix cu aspect de capsuni). De asemenea, pacientii pot prezenta
disurie (dificultate la urinare), polakiurie (necesitatea frecventa de a urina) si
mictiuni frecvente.

Infectia poate duce la complicatii precum cistite (infectii ale vezicii
urinare) si afectarea sistemului reproducdtor, inclusiv infertilitate si anexite
(inflamatii ale ovarelor si a trompelor uterine). Inflamatia cronica a mucoasei
vaginale poate genera in timp un proces metaplazic (modificari anormale ale
celulelor) sau leziuni locale si leucoreea (secretie vaginald albastruie).

Diagnostic de laborator

- Examen direct microscopic al secretiilor vaginale, uretrale sau
lichidului spermatic

» preparat proaspat — se evidentiaza trofozoitul mobil cu miscari in
zigzag si de rasucire;

» preparate fixate si colorate MGG, albastru metilen, Gram -
Identificarea antigenului din produsul patologic prin teste rapide.

- Izolarea si identificarea in mediile de cultura

» parazitul poate fi crescut si izolat in medii de culturd, cum ar fi
mediul Loeffler sau mediul Simici.
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Diagnostic serologic

» identificarea anticorpilor anti-Trichomonas vaginalis poate fi
efectuata prin diverse tehnici serologice, cum ar fi ELISA , imunofluorescenta
sau latex-aglutinare.

Tratament

Tratamentul tricomonozei in prezent implica utilizarea derivatilor de
5-Nitroimidazol, care includ Metronidazol, Tinidazol, Ornidazol.

» Metronidazolul este adesea administrat oral in doza unica de 2
grame. Tratamentul simultan al ambilor parteneri este recomandat pentru a
creste eficacitatea si pentru a preveni reinfectia. Vindecarea poate fi obtinuta
in aproximativ 94% din cazuri atunci cand ambii parteneri sunt tratati In
acelasi timp.

» Tinidazolul poate fi administrat fie oral, fie vaginal. Oral, se
administreazd de obicei Intr-o doza unica de 2 grame si la fel ca In cazul
metronidazolului, este recomandata tratarea simultand a ambilor parteneri
pentru a asigura eficacitatea tratamentului si pentru a preveni reinfectia.

Profilaxie

Profilaxia infectiei cu Trichomonas vaginalis implica atat masuri
individuale, cat si colective, avand 1n vedere ca aceastd infectie poate afecta
un procent semnificativ din femeile de varsta activa sexual si poate fi asociata
cu alte infectii cu transmitere sexuald si conditii medicale.

Masuri individuale de profilaxie includ:
= evitarea contactelor sexuale intamplatoare si neprotejate;
= jgiend sexuald si locala riguroasa.

Masuri colective de profilaxie includ:
= educatie sanitara;

= evitarea toaletelor publice.
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3.2 Giardia intestinalis

Cunoscutd si sub denumirea de Lamblia intestinalis, este cauza
parazitozei numite giardioza sau lambliaza. Aceasta boala este mai Tntalnita
in zonele temperate si poate aparea la orice varsta, afectind ambele sexe.

Transmiterea giardiozei este posibila prin contact direct cu o persoana
infectatd, precum si indirect prin intermediul apei si alimentelor contaminate
cu chisturi de Giardia. Parazitul are o actiune toxicd, mecanicd si spoliatoare
asupra organismului invadat, provocand simptome precum diaree, crampe
abdominale, balonare, greata si oboseala.

Morfologie
Se prezintd sub doud forme de viata:

» forma vegetativa (trofozit), aceasta forma activa a parazitului are un
aspect piriform, similar cu o para tdiata longitudinal, cu regiunea ante-
rioard rotunjita si cea posterioard ascutita, fata platd reprezinta suprafata
ventrala. Prezintd doua nuclee cu cariosom central situati in partea
anterioard, un disc adeziv si un axostil. De asemenea, prezinta 4 perechi
de blefaroplasti si 4 perechi de flageli care asigura mobilitatea parazitului.
Lungimea este de aproximativ 10-15 pum, iar latimea este de 5-7 pum.
Trofozoitul se ataseazd de mucoasa intestinala a gazdei si se hraneste.

» forma chistica este ovoida aceastd forma este o forma de rezistentd in
mediul extern si forma de raspandire interumana a parazitului. Lungimea
este de 9-12 um, iar latimea este de 6 um, grosimea peretelui este de 0,3-
0,6 um si este alcdtuit din fibrile dispuse intr-o retea cu aspect de pasla,
avand naturd chitinoasd. In interiorul chistului se gasesc 2-4 nuclei si
flageli cu dispozitie sinuoasa, in forma de S.

Ciclul biologic

Infectia are loc pe cale digestiva, unde chisturile de Giardia ingerate
ajung in tractul digestiv al gazdei umane. Chisturile ingerate se deschid in
stomac si duoden, iar trofozoizii sunt eliberati. Aici, trofozoizii se ataseaza de
mucoasa intestinald si incep sd se Tnmulteasca. Trofozoizii se elimind prin
materiile fecale sub forma de chisturi. Chisturile eliminate pot fi ingerate
accidental prin consumul de apa sau alimente contaminate, sau prin contactul
cu mainile murdare.

109
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Stadiu de dezvoltare:
Excretare chisturi materii fecale ->
trofozoit -> stadiu adult

Figura 8. Ciclul biologic pentru Giardia intestinalis. Aceasta imagine a
fost realizata cu ajutorul programului BioRender (BioRender.com).

Aspecte clinice

Giardia intestinalis poate prezenta o perioadad de incubatie variabild,
cuprinsd intre 10 si 15 zile pana la 2 luni. Infectia poate sd rdmana
asimptomatica, atat la copii, cit si la adulti. In cazurile simptomatice, infectia
cu Giardia intestinalis se manifesta prin:

» dureri abdominale;

> meteorism;

» diaree frecventa, caracterizata prin scaune pastoase;
» posibile manifestari alergice;

> greata;

» pierderea apetitului.
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Diagnostic de laborator
- Diagnostic serologic

» folosind tehnici precum reactia de tip ELISA, se pot detecta
antigenele specifice ale parazitului in materiile fecale. Acesta este un test
eficient pentru diagnosticul infectiei cu Giardia intestinalis.

- Diagnostic parazitologic

» examinarea microscopica a materiilor fecale evidentiaza chisturile
parazitului;

» identificarea formelor vegetative ale parazitului in lichidul duodenal
poate fi realizata prin metoda EnteroTest. Acest test poate fi util In cazurile
in care existd suspiciunea unei infectii, dar chisturile nu sunt detectate in
materiile fecale.

- Diagnostic imunologic

» detectarea anticorpilor specifici impotriva Giardia (IgM, IgG) in ser,
saliva sau secretii intestinale poate oferi informatii despre prezenta infectiei
si raspunsul imun al organismului la parazit. Aceasta poate fi o metoda utila
pentru confirmarea infectiei In cazurile In care alte teste nu sunt concluzive
sau pentru monitorizarea raspunsului la tratament.

Tratament

Tratamentul infectiei cu Giardia intestinalis se realizeaza cu ajutorul
chimioterapicelor antiparazitare, cele mai comune includ nitroimidazolii,
metronidazol si albendazol.

Metronidazol - 2 g pe zi administrate in doze divizate, timp de 7 pana
la 10 zile. Albendazol - 400 mg pe zi administrate timp de 5 zile.

Profilaxie

Prevenirea infectiei cu Giardia intestinalis poate fi realizata prin
respectarea unor masuri de igiend si siguranta alimentara:

- igiena corespunzatoare a mainilor este esentiala pentru prevenirea infectiei;
- evitarea consumului de apa din surse nesigure sau necontrolate;
- spalarea fructele si legumele inainte de consum;

- evitarea contactului cu persoane bolnave.
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3.3 Entamoeba histolytica

Este un parazit care infecteaza intestinul gros al oamenilor, cauzand o
afectiune cunoscuta sub numele de dizenterie amibiand. Aceastd boala este
mai frecvent intdlnitd In zonele tropicale si mai putin in zonele temperate.
Omul este considerat cel mai important rezervor de paraziti, desi transmiterea
poate sa se produca si de la caini sau pisici.

Mustele si gandacii de bucatdrie pot juca un rol important ca vectori
mecanici in raspandirea parazitului. Aceste organisme pot transporta
chisturile parazitului pe membrele lor sau 1n alte zone contaminate si pot
contribui la transmiterea acestora catre oameni prin intermediul alimentelor
sau a suprafetelor contaminate.

Entamoeba histolytica este un parazit care are un ciclu de viata
complex, cuprinzand trei stadii principale:

» trofozoit, acesta este stadiul activ al parazitului si se gaseste in principal
in intestinul gros al gazdei. Trofozoitul poate fi prezent In scaunul diareic
proaspat al gazdei sau poate penetra peretele intestinal, ajungand in sange
si migrand citre alte organe, cum ar fi ficatul si alte tesuturi. In aceste
locuri, poate provoca amibiaza intestinala invaziva (dizenterie amibiana)
sau amibiaza hepatica (abces hepatic amibian);

» prechist (chist imatur), trofozoitul se transforma in prechist, care este o
forma de tranzitie Intre stadiul activ si stadiul de chist;

» chist, este forma de rezistenta a parazitului. Se formeaza 1n scaunul gazdei
si poate supravietui In medii externe, cum ar fi apa si solul. Chistul este
cel care permite transmiterea parazitului de la o gazda la alta, atunci cand
chisturile sunt ingerate de o noud gazda, acestea se transforma fnapoi in
trofozoizi in intestinul gazdei si ciclul de viata al parazitului continua.

Morfologie

Morfologia trofozoitului (forma vegetativa)
se gaseste 1n intestinul gros al gazdei;
are un diametru cuprins Intre 10 $i 40 um;

trofozoitul este mai alungit in scaunul diareic;

YV V V V

are un metabolism anaerob;
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este foarte mobil, avind un pseudopod unic mare, care reprezintd o
expansiune a membranei celulare si a citoplasmei, cu miscari rapide;

endoplasma este vascoasa si poate contine bacterii, precum si eritrocite
fagocitate in cazul trofozoizilor care migreazd in tesuturi. Prezenta
eritrofagocitozei diferentiaza Entamoeba histolytica de Entamoeba
dispar, care este nepatogend;

nu contine mitocondrii $i are un aspect granular;
ectoplasma este clard si formeaza un pseudopod pentru deplasare;

nucleul este sferic, cu o membrand nucleard care contine granule de
cromatind dispuse regulat. De obicei, nucleul contine un cariosom, care
este de obicei central, iar cromatina periferica este distribuita uniform.

Morfologia chistului

chistul este format Tn lumenul intestinal al gazdei;
are un diametru cuprins Intre 10 si 16 um;

este sferic si imobil;

este inconjurat de un perete gros si rezistent;

n interior, initial contine o amiba cu un nucleu, glicogen stocat intr-o
vacuola si corpi cromatoizi in forma de tigara (ribozomi agregati);

prin diviziunea nucleului, se formeaza chisturi cu 2, apoi 4 nuclee, care
sunt infectioase;

chisturile sunt eliminate Tn modul individual sau Tmpreuna cu trofozoizii
in fecalele persoanelor infectate;

aceste chisturi reprezinta forma de rezistenta a parazitului si servesc drept
mijloc de diseminare in mediul extern, asigurand transmiterea ulterioara
a parazitului catre alte gazde.

Ciclul biologic

Persoana infectata elimina chisturi in materiile fecale, care ajung in

apa sau pe sol, de unde pot fi ingerate de catre oamenii sanatosi. Un singur
chist este suficient pentru a produce infectarea omului sdnatos, deoarece
forma chisticd a parazitului este infectioasa. Chisturile ingerate traverseaza
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stomacul si intestinul subtire, unde peretele chistic se lizeaza, eliberand astfel
amiba. Dupa eliberare, chistul suferd diviziunea binard a celor 4 nuclei si
separarea citoplasmei pentru fiecare nucleu in parte, rezultand 8 trofozoizi.
Acesti trofozoizi migreazad din intestinul subtire cétre colon si se opresc la
nivelul cecului si rectosigmoidului. In timp ce avanseazi spre rect odati cu
continutul intestinal, trofozoizii se transformd in chisturi, care sunt ulterior
eliminate in materiile fecale. In cazul unui tranzit intestinal accelerat, nu mai
are loc transformarea chisticd a trofozoizilor, fiind excretati ca atare in
scaunul diareic.

Astfel, transmiterea parazitului se realizeaza prin intermediul formei
chistice, iar ciclul de viata al Entamoeba histolytica implica transformari si

migratii specifice in tractul digestiv al gazdei umane.
-

Chisturi mature 28

—_—
Ingerarea chisturilor a
mature din alimente

contaminate sau apa

contaminati D

Entamoeba
histolytica

Chisturile si formele de
trofozoit sunt transmise in
materiile fecale.

\_/

Figura 9. Ciclul biologic pentru Entamoeba histolytica. Aceastd imagine a
fost realizata cu ajutorul programului BioRender (BioRender.com).
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Aspecte clinice

Entamoeba histolytica poate determina infectii asimptomatice, in care
colonizarea nu este insotita de invazie tisulara, dar si infectii simptomatice, n
care invazia tisulara are loc. Perioada de incubatie poate fi lungd, iar debutul
bolii poate fi:

» insidios, caracterizat de durere in fosa iliaca dreapta insotita de discomfort
abdominal;

» brusc, manifestandu-se prin durere abdominald si scaune diareice
frecvente (7-15 pe zi), cu aspect mucosangvinolent, pacientul prezinta
stari de intoxicatie si deshidratare accentuata.

Pe parcursul evolutiei, boala se poate complica cu hemoragie si
perforatie intestinala, care pot duce la peritonitd. Complicatiile extra-
intestinale se datoreaza migrarii trofozoizilor n sange. acestea pot include:

» afectarea ficatului
» afectarea plamanilor

» afectarea creierului

» afectarea tegumentului (piele si tesut subcutanat)
» afectarea organelor genitale externe.

Abcesul hepatic amibian este cea mai frecventd complicatie a infectiei
cu Entamoeba histolytica.

Diagnostic de laborator

Diagnosticul de laborator al infectiei cu Entamoeba histolytica
implica urmatoarele metode:

- anamneza investigarea istoricului medical al pacientului, inclusiv
calatoriile in zone endemice unde infectia este frecvent intalnita;

» evaluarea simptomatologiei prezentate de pacient;

- sigmoidoscopie, examinarea endoscopica a colonului sigmoid, unde
pot fi evidentiate leziunile ulcerative caracteristice;

- examen radiologic, radiografiile pot identifica zone de colita,
ulceratie, stricturi, abcese hepatice sau pulmonare.
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Examen parazitologic

» examen coproparazitologic - identificarea trofozoizilor si chisturilor
in materiile fecale. Sensibilitatea acestui test poate fi imbunatétita prin utili-
zarea a trei probe separate, care cresc gradul de detectie la aproximativ 95%;

» preparat nativ - examinarea microscopica directad a materiilor fecale;

» coloratie cu Lugol - o metodd de colorare care poate evidentia
prezenta parazitilor;

» metode de concentrare - tehnici care cresc concentratia parazitilor in
probele fecale;

» examinarea parazitologica in tesuturi (biopsie din zona ulcerata sau
necropsie) sau in aspiratele abceselor extraintestinale (rar).

Imunodiagnostic

» testarea coproantigenului - detectarea antigenului specific Entamoeba
histolytica in materiile fecale, de obicei folosind tehnici de tip ELISA;

» serologie - detectarea anticorpilor specifici Tmpotriva parazitului n
serul pacientului. Acest test poate fi util pentru diagnosticarea infectiilor
intestinale si extra-intestinale si prezintd o sensibilitate de aproximativ 95-
100% 1in cazurile de abces hepatic amibian.

Tratament

Principalele masuri de tratament pentru infectia cu Entamoeba
histolytica include tratament simptomatic si medicamentos:

- reechilibrarea hidroelectrolitica, deoarece infectia poate provoca
diaree severa si deshidratare, se administreaza solutii de rehidratare orala sau,
in cazuri severe, administrarea intravenoasa de lichide si electroliti;

- tratamentul cu agenti antiparazitari :

o  Metronidazol, medicament antiparazitar de prima linie
utilizat In tratamentul infectiei cu Entamoeba histolytica;

o Tinidazol este un alt medicament antiparazitar eficient
impotriva infectiei cu Entamoeba histolytica si poate fi utilizat in
loc de metronidazol 1n anumite cazuri;

o Tetraciclina este wutilizatd wuneori ca alternativd la
metronidazol sau tinidazole.
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Pofilaxie

Profilaxia infectiei cu Entamoeba histolytica urmeaza aceleasi
principii ca si pentru prevenirea altor infectii cu transmitere fecal-orald si
include urmatoarele masuri:

» igiena alimentara si personald corecta:
- spalarea frecventa a mainilor cu apa si sapun;
- asigurarea consumului de apa potabila sigura;

- evitarea consumului de alimente si apa contaminate in
calatoriile din zone endemice;

- consumul de fructe si legume cojite personal, pentru a preveni
expunerea la posibile surse de contaminare;

» depistarea si tratarea purtatorilor;

» constientizarea ca alcoolul nu este eficient in eliminarea trofozoizilor
de Entamoeba histolytica si prin urmare, nu poate fi considerat o metoda de
igiend adecvata pentru prevenirea infectiei;

» chimioprofilaxia nu este disponibila pentru infectia cu Entamoeba
histolytica.

3.4. Clasa sporozoare

Clasa sporozoare cuprinde organisme parazite intracelulare,
caracterizate prin modul lor particular de inmultire, care include generatii
asexuate si sexuate. Ciclul lor de viata include etape asexuate (schizogonic)
si sexuate (sporogonic), contribuind la multiplicarea si transmiterea
parazitului.

Ciclul asexuat (schizogonic) reprezinta procesul de multiplicare al
parazitului, in care acesta se divide in elemente mai mici prin fragmentare.
Acest ciclu asexuat este esential pentru cresterea si rdspandirea parazitului In
interiorul gazdei.

Ciclul sexuat (sporogonic) implica formarea elementelor parazitare
cu sexe separate. Aceste elemente se unesc pentru a forma oua sau sporii, de
unde si numele de "sporozoare". Odata formate, aceste oud sau sporii contin
sporozoizi in interiorul lor, acest ciclul asigura transmiterea parazitului catre
alte gazde sau mediul extern.
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Urmatoarele specii sunt importante In parazitologia medicala si sunt
responsabile pentru transmiterea malariei la oameni:

- Plasmodium vivax, este una dintre cele mai comune specii de
plasmodii si cauzeazd malaria benignd (nefalciparum) in majoritatea
cazurilor. Are un ciclu de dezvoltare complex si poate provoca recidive la
pacientii tratati.

- Plasmodium falciparum, este specia cea mai periculoasa si cel mai
comun agent cauzal al malariei severe (falciparum). Este asociat cu cele mai
grave complicatii ale malariei si poate provoca decesul rapid daca nu este
tratat corespunzator.

- Plasmodium malariae, acesta este responsabil pentru forma clasica
a malariei quartana, care are un ciclu febril caracterizat de recidive la intervale
de 72 de ore.

- Plasmodium ovale, produce o forma rara de malarie benigna, numita
malaria ovale, care poate prezenta recidive dupd ani de la infectie.

Plasmodium, incluzand cele patru specii, se caracterizeaza prin dublul
mod de inmultire: asexuat 1n organismul uman si sexuat n tantarii din genul
Anopheles. Dupa ce parazitul este introdus 1n sangele uman prin Intepatura de
tantar Anopheles, acesta se dezvolta in celulele ficatului, unde se multiplica.
Ulterior, formeaza elemente care invadeaza globulele rosii, perpetuand astfel
ciclul de transmitere intre gazde, de obicei prin intermediul unui vector
provoacand boala cunoscuta sub numele de malarie.

3.4.1 Plasmodium malariae

Malaria este o boald infectioasd cu caracter epidemic, cauzatd de
protozoarul din genul Plasmodium, care patrunde in organismul uman prin
intepatura infectanta a tantarului Anopheles. Boala se manifestd clinic prin
accese febrile intermitente, splenomegalie si anemie secundara.

Este o afectiune raspandita pe scara larga, fiind endemicd mai ales 1n
zonele tropicale si subtropicale ale lumii. India si Africa inregistreaza Inca
cele mai multe cazuri de malarie anual, cu o mortalitate semnificativa
conform statisticilor OMS.
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Ciclul biologic

Ciclul biologic al Plasmodium este complex si implicd doua stadii
distincte, unul 1n organismul uman (gazda intermediard) si celdlalt in corpul
tantarului Anopheles (gazda definitiva).

> Stadiul intrinsec

- ciclul exoeritrocitar, tisular la nivelul ficatului, sporozoizii, introdusi
de tantarul Anopheles in singele uman, ajung in celulele parenchimului
hepatic in aproximativ 60 de minute. In ficat, acestia se multiplici si se
transforma in merozoizi, care reinfecteaza celulele hepatice.

- ciclul eritrocitar, merozoitul eliberat din ficat invadeaza globulele
rosii si se transforma in trofozoit, care consuma hemoglobina si formeaza un
schizont. Schizontul se divide si produce merozoizi eritrocitari, care sunt
eliberati in sange dupa ruperea globulelor rosii infectate, reluand ciclul.

> Stadiul extrinsec

- ciclul asexuat, In momentul intepdrii de catre tantarul Anopheles,
sporozoizii sunt introdusi In singele uman, unde incepe ciclul asexuat.
Sporozoizii sunt initial cantonati in tesutul hepatic, iar apoi ies din ficat si
invadeazd globulele rosii, initiind ciclul schizogonic. Acesta constd in
diviziunea succesiva a parazitului in interiorul globulelor rosii, culminand cu
formarea de merozoizi care vor continua ciclul.

- ciclul sexuat, in timpul hranirii, tantarul vector aspira gametocistii
masculi si femeli din sangele unei persoane infectate. In stomacul tAntarului,
gametocitii se transforma in microgameti si macrogameti, care se unesc
pentru a forma ookinetul. Ookinetul se transforma apoi intr-un oocist, unde
sporozoizii sunt formati. Acesti sporozoizi migreazad in glandele salivare ale
tantarului, pregatindu-se pentru a fi transmisi unei alte gazde umane in timpul
unei noi Intepaturi.
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Plasmodium spp.

Tantar anofel

‘ Vas de singe

= in vasul de singe apare schi. ia eritrocitars de fazi (
inclului, de i in schi it);
« la nivel de ficat, are loc faza si i

Figura 10. Ciclul biologic la Plasmodium malariae. Aceastd imagine a fost
realizata cu ajutorul programului BioRender (BioRender.com).

Aspecte clinice

Paludismul, indiferent de specia de Plasmodium care il produce, se
caracterizeaza prin accesul febril paludic, care constd in accese febrile,
frisoane si transpiratii, cu o periodicitate matematica si o durata de cateva ore.
Aceste accese febrile sunt declansate de ruperea rozetelor din globulele rosii
si imprastierea merozoizilor in sange.

Perioada acceselor febrile variaza in functie de specia de Plasmodium
la P. vivax si P. ovale, accesul febril apare la fiecare 48 de ore, iar la P.
malariae, la fiecare 72 de ore.

Alte simptome comune includ paloarea intensd cutaneo-mucoasa,
semn major al anemiei, splenomegalie, hepatomegalie si uneori fenomene
hemoragice cutaneo-mucoase. Durata totalda a unei infectii malarice este
limitatad, dar variabila 1n functie de specie, aproximativ 12 luni pentru P.
falciparum, 2 ani pentru P. vivax si 3-5 pand la 20-30 de ani pentru P.
malariae.

Evolutia clinica a malariei se desfasoara in trei faze:
- malaria primara,
- perioada de recaderi,

- malaria cronica.
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Accesele febrile sunt caracterizate prin paroxisme febrile separate de
intervale afebrile ritmice, iar frisonul debuteaza brusc, urmat de faza de
hipertermie si apoi de faza de sudoratie. Pacientul se simte usurat si deseori
adoarme dupa aceste faze.

Accesul pernicios, sau neuropaludismul, este o complicatie severa
care poate aparea la persoanele fara imunitate. Se caracterizeazd prin
cresterea brusca a febreli, intrarea In coma profunda hipotonica si poate fi fatal
dacd nu este tratat prompt si corect, Insd poate fi vindecat fara sechele daca
se administreaza rapid un tratament adecvat.

Perioada de incubatie a malariei variaza 1n general intre 11 si 21 de
zile, dar poate fi si mai lunga 1n unele cazuri. Raspandirea malariei este mai
mare 1n zonele tropicale si subtropicale, unde conditiile sunt favorabile pentru
dezvoltarea tantarilor Anopheles, vectori ai bolii si pentru supravietuirea
parazitului Plasmodium. In zonele cu climi temperati, se pot inregistra mai
frecvent cazuri de malarie "de import" din zonele endemice, aduse de catre
persoanele care caldtoresc sau migreazd din aceste regiuni in zonele
temperate.

Diagnostic de laborator

Diagnosticul malariei se poate realiza prin mai multe metode, inclusiv
prin metode parazitologice si imunologice.

Diagnosticul parazitologic includ examinarea frotiului si picaturii
groase din sangele periferic, care sunt apoi colorate cu coloratia May-
Grumwald-Giemsa. Acest lucru permite identificarea parazitilor Plasmodium
in sangele pacientului sub microscop.

Diagnosticul imunologic este utilizat pentru detectarea antigenelor
sau a anticorpilor specifici pentru Plasmodium. Acestea includ reactia ELISA
si testele de hemaglutinare. Aceste teste pot fi utile in special in cazurile in
care examinarea directa a sdngelui nu este suficient de sensibila sau specifica.

Tratament

Tratamentul malariei implicd mai multe aspecte, inclusiv gestionarea
simptomelor si distrugerea vectorilor. In ceea ce priveste administrarea de
medicamente, tratamentul include utilizarea agentilor antimalarici precum:
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- Chinina, un medicament traditional, dar incd eficient impotriva unor
specii de Plasmodium, cum ar fi Plasmodium falciparum.

- Clorochinina si hidroxiclorochinina, aceste medicamente sunt
antimalarice de sinteza, utilizate mai ales pentru malarie non-falciparum si
profilaxie.

- Meflochina, un alt medicament antimalaric utilizat pentru tratamentul si
profilaxia malariei, mai ales In anumite zone cu rezistenta la alte
medicamente.

Profilaxie

In Roméania, malaria a fost eradicatd in 1963. Pentru a preveni
reintroducerea bolii prin calatorii din zone endemice, se efectueaza control si
depistare activd a cazurilor suspecte. Pentru prevenirea Intepaturilor de
tantari, se utilizeaza insecticide rapide, iar populatia beneficiaza de chimio-
profilaxie In zonele endemice. De asemenea, se distrug tantarii Anopheles
prin pulverizari In locuinte si prin alte metode de combatere a larvelor.

3.4.2 Toxoplasma gondii

Toxoplasma gondii este un protozoar unicelular din clasa sporozoa, cu
pisica drept gazda definitiva. Totusi, poate infecta si omul, precum si alte
animale homeoterme, considerate gazde intermediare. Infectia cu acest parazit
poate cauza boala cunoscuta sub numele de toxoplasmoza. Toxoplasmoza este
o boala foarte raspandita la nivel mondial. Prevalenta exacta a bolii este dificil
de stabilit din cauza procentului ridicat de forme inaparente de infectie.

Morfologie
Toxoplasma gondii se prezinta sub trei forme distincte:

» forma vegetativa (trofozoit) este stadiul activ al parazitului, care se
gaseste in tesuturile gazdei intermediare, inclusiv In organismul uman;

» chistul tisular rezultd din ciclul asexuat al parazitului si contine
bradizoite. Aceastd formd se gadseste In tesuturile gazdei intermediare,
inclusiv 1n organismul uman, si reprezinta o forma de rezistentd a parazitului;

» oocistul provine din ciclul sexuat al parazitului, care se desfiasoard in
organismul gazdelor definitive, cum ar fi pisicile.
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Forma vegetativa (trofozoit) a Toxoplasma gondii prezinta

urmatoarele caracteristici:

>

>
>
>
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se gaseste In organismul uman si in cel al altor gazde intermediare;
are forma ovoida, piriforma sau semilunara, fiind asimetrica;
dimensiunile sunt de aproximativ 5-8 pm lungime si 5-6 pm latime;

preparatele colorate cu Giemsa evidentiazd citoplasma intr-o nuanta
albastru-pal si nucleul Intr-o nuanta rosu-purpuriu;

se multiplica intr-o celula nucleata a gazdei, dezvoltandu-se in interiorul
unei vacuole citoplasmatice. Dupa cateva diviziuni, trofozoizii sparg
celula si invadeaza celulele invecinate;

ultrastructura trofozoitului include un perete celular ingrosat la cele doua
capete, de unde pornesc fibrile cu rol contractil, citoplasma, nucleu si alte
organite comune altor celule;

complexul apical, format din fibrile spiralate si formatiuni alungite care
patrund printre ele, are rol de penetrare in celulele gazda.

Chistul tisular prezinta urmatoarele caracteristici:

este o aglomerare de forme vegetative ale parazitului, cunoscute sub
denumirea de cistozoiz;

se formeaza prin inmultirea asexuata a trofozoizilor
are dimensiuni de aproximativ 100 pum;
se localizeaza 1n tesuturile musculare si nervoase ale gazdei;

chistul este extrem de rezistent la temperaturi cuprinse intre -16 si 60°C,
precum si la actiunea dezinfectantilor;

este rezistent la actiunea sucului gastric;

in mediu extern, chistul poate supravietui timp de pana la 1 an;

Oochistul prezinta urmatoarele caracteristici:

structura sa constd din 2 sporochisti, fiecare contindnd 4 sporozoiti

(tachizoiti);

>

oochistul este prezent doar la feline si provine din ciclul sexuat care are

loc 1n organismul acestora;
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» este eliminat pe sol odata cu fecalele pisicilor si poate ramane infectant
timp de cateva luni sau chiar un an.

» este rezistent la actiunea sucului gastric, dar poate fi distrus de uscaciune
sau expunerea la temperaturi de peste 55°C timp de mai mult de 30 de minute.

Ciclul biologic
Infectia umana are loc prin:

» ingestia oochistului eliminat de pisici prin fecalele lor si prezente in
mediul inconjurator, cum ar fi apa contaminata;

> consumul de carne contaminatd cu chisturi tisulare de la animale infectate;

» transmiterea transplacentara a trofozoitilor de la mama infectata la fatul
nenascut;

» odata ajunsi In organismul uman, sporozoitii patrund in macrofage, unde
se multiplica, formand pseudochisturi;

» macrofagul se rupe, eliberand sporozoitii in sdnge, unde sunt in cele din
urma distruse de sistemul imunitar. Totusi, unii sporozoiti pot invada alte
celule, formand chisturi in interiorul acestora.

» sporozoitii pot trece si prin placentd, ajungand astfel la fat si producand
infectia prenatala cu Toxoplasma gondii.
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Figura 11. Ciclul biologic la Toxoplasma gondii. Aceasta imagine a fost
realizata cu ajutorul programului BioRender (BioRender.com).
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Aspecte clinice

Din punct de vedere clinic, toxoplasmoza poate fi Tmpartitd in doua
forme principale:

Toxoplasmoza dobandita:

- adesea este benignad si este descoperita IntAmplator in timpul analizelor
serologice pentru alte afectiuni;

- forma manifesta clinic se caracterizeaza prin triada simptomatica: febra
moderatd, astenie si adenopatii localizate la nivel cervical, suboccipital,
supraclavicular, axilar si inghinal;

- formele grave pot aparea la persoanele imunodeprimate si se manifesta
prin stare generald alterata, febra ridicata, artralgii, eruptii cutanate, semne
pulmonare, hepatice, cerebrale si miocardice, netratata afectiunea poate
evolua fatal.

Toxoplasmoza congenitala:

- este forma esentiald de boald, 1n care infectia este transmisa de la mama
la fat prin trecerea parazitilor transplacentar;

- daca infectia are loc in primul trimestru de sarcind, poate duce la avort in
majoritatea cazurilor;

- infectia mai tarzie poate determina o afectare congenitald grava,
multiviscerald, manifestata prin hepatomegalie, splenomegalie, microcefalie,
icter, sindrom hemoragic, strabism si corioretinita.

Diagnostic de laborator
Diagnosticul toxoplasmozei se poate realiza prin diverse metode:

» diagnostic direct

evidentierea parazitului din singe, salivd sau LCR 1n faza acutd a
bolii;

cultivarea parazitului pe culturi de celule sau inocularea la soareci;

evidentierea ADN-ului parazitului prin PCR;

evidentierea chisturilor prin biopsii din organe (rar).
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» diagnostic indirect

- identificarea anticorpilor specifici (IgM, IgG) prin tehnici precum
ELISA si RIF;

- testul IDR (intradermoreactia) la toxoplasmina;

- testul Sabin-Feldmann, care consta in colorarea vitala a toxoplasmei,
acele toxoplasme care vin In contact cu anticorpii specifici isi deterioreaza
membrana celulara si nu se mai coloreaza cu coloranti vitali;

- testul Remington, care determina prezenta IgM (dupd 5 zile de la
infectie).

Tratament

Tratamentul toxoplasmozei ganglionare nu este necesar pentru
majoritatea pacientilor imunocompetenti, cu exceptia cazurilor cu simptome
severe si persistente sau In cazul lezdrii organelor vitale. Totusi, persoanele
imunodeprimate si femeile gravide infectate in timpul sarcinii necesitad
tratament. Administrarea de pirimetamina si sulfadiazind este recomandata,
timp de 4 pana la 6 saptamani, pentru a reduce simptomele si a preveni
complicatiile.

Profilaxie

Profilaxia este importanta pentru femeile gravide cu serologie
negativa si pentru persoanele imunodeficiente. In afard de monitorizarea
serologica pe durata sarcinii, se recomanda evitarea contactului cu pisicile,
consumul de carne bine gatita prin fierbere sau prdjire si igienizarea atenta a
legumelor si fructelor inainte de consum.

3.5. Genul Babesia

3.5.1 Specia Cryptosporidium sp.
Boala: criptosporidioza

Criptosporidioza este o infectie cauzatda de protozoarul
Cryptosporidium, parazit care infecteaza multe specii de vertebrate, inclusiv
oamenii, provocand gastroenteritd acutd, dureri abdominale si diaree. Se
transmite pe cale fecal-orala, adica prin ingerarea de oochisturi vii de origine
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animald si/sau umand, eliminate odata cu fecalele care au contaminat
alimentele sau apa.

Peste 30 de specii sunt incluse in genul Cryptosporidium, dar doar 2
specii, Cryptosporidium parvum si Cryptosporidium hominis, infecteaza in
mod obisnuit oamenii. C. parvum este responsabil pentru majoritatea
infectiilor la bovine.

Parazitul protozoar intracelular Cryptosporidium este un agent
patogen uman si veterinar.

Morfologie

Oochistele sunt structuri rotunde sau ovale, extrem de mici, masurand
aproximativ 4 pm pe 6 um. In probele proaspete, oochistele prezinti o nuanti
rozalie distincta, ceea ce poate ajuta la identificarea lor. La gazdele mamifere,
Cryptosporidium intestinal se dezvoltd 1n interiorul microvililor de pe
suprafata luminald a enterocitelor. Prezenta parazitilor determind distensia
microvililor, iar odatd ce se formeazd oochistul, microvilul este rupt si
oochistul intra Tn lumenul intestinal.

Ciclul biologic

Infectia este initiatd prin ingestia de oochisturi, fiecare dintre acestea
continand 4 sporozoiti care eclozeaza la nivel intestinal, eliberand sporozoiti
infectiosi. Dupa excistare, acesti sporozoiti sunt ingerati intr-o membrana
modificatd a gazdei. Localizarea parazitilor in interiorul gazdei nu este
intracelulard, ci extracitoplasmatica. In interiorul vacuolei parasitofore,
parazitul suferd o reproducere asexuatd sau schizogonie, ceea ce duce la
producerea a 8 merozoiti In cadrul unui meront de tip 1.

Merozoitii pot invada celulele epiteliale invecinate si pot propaga
infectia in alte zone ale intestinului. in aceasta etapd, merozoitii pot trece prin
2 cicluri replicative distincte: o etapa asexuata caracterizata prin multiplicarea
merozoitilor (meront de tip I) si producerea de oochisturi cu pereti subtiri care
autoinfecteaza gazda si/sau o etapa sexuata cu formarea de meront de tip II,
care se vor uni pentru a forma zigotul.

Zigotul diploid, printr-un proces numit sporogonie, va forma 4
sporozoiti in cadrul unor oochisturi cu pereti grosi sau subtiri. Oochistul cu
pereti grosi, protejat de un perete rezistent, dupd ce este eliberat in fecale este
eliminat in mediul Tnconjurator, gata sa infecteze un nou individ.
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Patogenie si manifestari clinice

Simptomele incep, in general, Intre 2 si 10 zile (in medie 7 zile) dupa
ce a fost infectat cu parazitul. Cel mai frecvent simptom al criptosporidiozei
este diareea apoasa.

Simptomele includ:

diaree apoasa;

crampe sau dureri abdominale;
deshidratare;

greatd si varsaturi;

febra;

scadere ponderala.

YV YV V VYV

Unele persoane pot fi asimptomatice. La persoanele cu un sistem
imunitar sanatos, simptomele dureaza aproximativ 1-2 saptamani. Ocazional,
simptomele pot reaparea dupd o scurtd perioada de recuperare, Tnainte ca
boala sa se incheie complet. Aceste simptome pot fluctua si persista timp de
pana la 30 de zile.

Intestinul subtire este locul cel mai frecvent afectat. Persoanele cu un
sistem imunitar slabit pot dezvolta o boald grava, cronica si uneori, fatala(
persoanele cu HIV/SIDA, boli mostenite care afecteaza sistemul imunitar,
bolnavii de cancer si pacientii cu transplant sub tratament cu medicamente
imunosupresoare). Riscul de a dezvolta o boald severa poate diferi In functie
de gradul de imunodepresie al fiecarei persoane.

Diagnostic

Se face prin examinarea probelor de scaun. Detectarea
Cryptosporidium poate fi dificila, pacientilor li se poate cere sd prezinte mai
multe probe de scaun pe parcursul mai multor zile. Cel mai adesea, probele
de scaun sunt examinate la microscop folosind diferite tehnici (colorarea acid-
rezistentd, anticorpi fluorescenti directi [DFA] , si/sau teste imunoenzimatice
pentru detectarea antigenelor Cryptosporidium sp.).

Metodele moleculare ( reactia in lant a polimerazei - PCR) sunt
utilizate In laboratoarele de diagnostic de referintd, deoarece pot fi folosite
pentru a identifica Cryptosporidium la nivel de specie. Testele pentru
Cryptosporidium nu sunt efectuate In mod obisnuit in majoritatea
laboratoarelor.
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Tratament

Majoritatea persoanelor care au un sistem imunitar sanatos nu necesita
niciun tratament specific, ei se vor recupera singure in urma infectiei cu
Cryptosporidium. Diareea trebuie gestionata prin consumul de multe lichide
pentru a preveni deshidratarea. Nitazoxanida este singurul medicament
aprobat de FDA (Food and Drug Administration) pentru tratarea pacientilor
cu varsta de 1 an sau mai mare cu diaree asociata cu criptosporidioza.

3.5.2 Specia Sarcocystis bovihominis si suihominis
Boala: sarcocistoza

Sinonime: Sarcocystis hominis — gazda intermediard a bovinelor si omul
gazda definitiva. Sarcocystis suihominis — gazda intermediara a porcilor si
omul gazda definitiva.

Sarcocistoza este o patologie cauzata de Sarcocystis spp.

Sarcocistoza poate manifesta doud forme diferite de boald. Prima
formd cauzeaza simptome precum diaree, febrd usoara si varsaturi. A doua
forma, cunoscutda sub numele de sarcocistoza musculard, provoaca dureri
musculare, edeme tranzitorii si febra.

Sarcocystis bovihominis si S. suihominis utilizeaza omul ca gazda
definitiva si sunt responsabile de sarcocistoza intestinald. Oamenii pot deveni,
de asemenea, gazda permanentd pentru Sarcocystis spp. dupa ingerarea
accidentala de oochisturi.

Majoritatea persoanelor infectate cu Sarcocystis nu prezinta
simptome. Boala apare 1n tarile tropicale sau subtropicale.

Morfologie

Oochisturile de Sarcocystis din fecalele umane masoara 15-20um in
lungime si sunt ovale. Oochisturile vor sporula in epiteliul intestinal si contin
doua sporochiste, fiecare dintre ele continand patru sporozoiti si un corp
rezidual refractar. Datoritd naturii fragile a oochisturilor mature, atat
oochisturile sporulate, cat si sporochistele individuale pot fi regasite in fecale.

Chisturile musculare sunt albicioase si alungite, macroscopice sau
microscopice, contin bradizoite atunci cand ajung la maturitate si se afla n
interiorul fibrelor musculare (muschi si miocard striat).
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Ciclul biologic

Atat oochisturile sporulate, cét si sporocistele individuale pot fi trans-
mise in materiile fecale. Sporocistele ingerate de gazda intermediara (bovine -
S. hominis si porci -S. suithominis) se rup, eliberand sporozoiti. Sporozoitii intra
in celulele endoteliale ale vaselor de sange si sufera schizogonie, ducand la
schizonte de prima generatie. Merozoitii derivati din prima generatie invadeaza
capilarele mici si vasele de sange, devenind schizonte de a doua generatie. A
doua generatie de merozoiti invadeaza celulele musculare si se dezvolta in
sarcociste care contin bradizoiti, care sunt stadiul infectios pentru gazda
definitiva.

Oamenii se infecteazd atunci cand consumd carne insuficient
preparata termic care contine aceste sarcociste. Bradizoitii sunt eliberati din
chisturile rupte 1n intestinul subtire si invadeaza lamina proprie a epiteliului
intestinal. Acolo, ele se diferentiaza in macro si microgametocite.

Fuziunea gametilor de sex masculin si feminin are ca rezultat
formarea de oochisturi. Oochisturile se sporuleaza in epiteliul intestinal si
sunt eliminate in fecale.

Datorita naturii fragile a peretelui oochistului, sporocistele
individuale pot fi, de asemenea, detectate in fecale.
Ingerare alimente
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Figura 12. Ciclul biologic 1a Sarcocystis bovihominis si Sarcocystis
suihominis. Aceastd imagine a fost realizata cu ajutorul programului

BioRender (BioRender.com).
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Patogenie si manifestari clinice

Existd doua tipuri de patologie. O forma este de tip invaziv, rard, cu
vasculitd si miozitd, iar celdlaltd forma este de tip intestinal cu greata, dureri
abdominale si diaree. Boala intestinald este de obicei usoara si dureaza mai
putin de 48 de ore, dar in unele cazuri poate fi grava si chiar pune viata in
pericol.

Forma invaziva pot afecta diferite tesuturi, cum sunt ganglionii
limfatici, muschii si laringele.

Intr-un studiu efectuat pe voluntari care au folosit carne de vitd
infectatd, simptomatologia a debutat la trei pand la sase ore dupa consum.
Acestea includ pierderea poftei de mancare, greatd, dureri abdominale,
balonare, diaree, varsaturi, dificultdti de respiratie si tahicardie. Toate
simptomele au fost temporare si au durat aproximativ 36 de ore.

Diagnosti

Diagnosticul prezumtiv de sarcocitoza intestinalda umana se bazeaza
pe simptome si pe istoricul consumului recent de carne cruda sau insuficient
preparata termic.

Diagnosticul definitiv, care necesitd identificarea sporocisturilor in
fecale, ar putea necesita mai multe examinari ale scaunelor incepand cu
cateva zile dupa ce s-a consumat carne. Sporocistele de S. hominis sunt
excretate pentru prima data la 14-18 zile de la ingerarea carnii de vita, iar cele
de S. suihominis sunt excretate la 11-13 zile de la ingerarea carnii de porc.
Sporocistele pot fi observate prin microscopie cu camp luminos ntr-un
montaj umed de flotare fecala chiar sub lamela de acoperire.

Tratament
Infectia este cel mai adesea asimptomatica.

Sarcocistoza musculara se poate evidentia la persoanele cu semne si
simptome de miozita, cu sau fara febra. Albendazolul a fost eficient in caz de
sarcocistozd musculara, dar se utilizeazd si metronidazol si cotrimoxazol
pentru miozita.

Corticosteroizii oferd o ameliorare simptomatica in sarcocistoza
musculara.
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3.5.3 Genul Pneumocystis
Specia Pneumocystis carinii
Boala: pneumocistoza

Sinonime: Pneumocystis jirovecii

Morfologie

Pneumocystis carinii este un protozoar extracelular si a fost observat
sub trei forme.

A fost clasificat anterior ca protozoar, dar in prezent, este considerat
o ciuperca pe baza analizelor biochimice.

Forma structurald care a fost recunoscutad este chistul, care prezinta
pereti grosi. Sporozoitul, o structurd intrachistica si trofozoitul au pereti subtiri.

Chistul este o structura sferica pana la ovoidalad cu diametrul de 4 pana
la 6 um. Acesta contine pana la opt sporozoiti pleomorfi. Trofozoitul este o
celuld extrachistica cu pereti subtiri care reprezintd un sporozoit excistat,
prezintd dimensiuni Intre 2-6 pm. Desi modul de replicare nu a fost descris,
organismul poate fi propagat pentru scurt timp 1n celule pulmonare epiteliale
embrionare groase. Organismul nu intrd 1n celula gazda, ci se ataseaza la
suprafata acesteia In timpul unei faze din ciclul de replicare. Nu existd nicio
dovada de producere de toxine.

Ciclul biologic

Se gaseste n plamanii mamiferelor, unde std cantonat fara sa provoace
o infectie evidenta pana cand sistemul imunitar al gazdei devine slabit. Atunci
se dezvolta o pneumonie de multe ori letald. Formele trofice se replica prin
mitoza in faza asexuatd, la chist tAndr, apoi ajunge la maturitate. In faza sexuata
formele trofice haploide se conjuga si produc un zigot sau un sporocit (chist
timpuriu). Zigotul este supus meiozei si mitozei ulterioare pentru a produce opt
nuclee haploide (chistul din faza tarzie). Sporii prezinta diferite forme (cum ar
fi forme sferice si alungite). Eliberarea are loc printr-o fisurd in peretele celular.
Dupa eliberare, carcasa goald a sporului cade de obicei, dar pastreaza o parte
din citoplasma reziduald. Se recunoaste, de asemenea, existenta unui stadiu
trofic, in care organismele se Tnmultesc probabil prin fusiune binara.
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Patogenie si manifestari clinice

Parazitul cauzeazd pneumonitd difuza bilaterald la pacientii
imunocompromisi si nu produce patologie la persoanele sandtoase.
Caracteristicile clinice depind, intr-o anumitd masura, de varstd. La copiii
prematuri si debilitati, debutul este subtil, incepand cu o usoara tahipnee. in
decurs de aproximativ o sdptamand, este evidentd detresa respiratorie, cu
tahipnee marcata, evaziune a alveolelor nazale, retractii si cianoza.

Boala poate dura Intre 4 si 6 saptamani si are o rata de mortalitate de
25 pana la 50% . La copilul sau adultul imunodeficient debutul este brusc, cu
febra, tahipnee si detresa respiratorie. Deteriorarea progreseaza pana la deces
in aproape toate cazurile daca nu se administreaza tratament. La ambele tipuri
de pacienti, tensiunea arteriald este scazutda, pH-ul arterial este de obicei
crescut, iar retentia de dioxid de carbon nu apare de obicei.

Diagnostic

Tahipneea si febra sunt caracteristici constante ale pneumoniei, iar
boala alveolara bilaterala difuza poate fi observata prin radiografie.

Diagnosticul necesita identificarea P. carinii in tesutul pulmonar sau
in fluidele din caile respiratorii inferioare. Acestea pot fi obtinute prin biopsie
pulmonara, inducerea sputei, lavaj bronhoalveolar sau aspiratie cu acul din
plaman. Pentru identificarea organismului se pot utiliza coloratiile Gomori,
Giemsa, anticorpi marcati prin fluorescenta sau albastru de toluidina.

Studiile serologice pentru anticorpi si antigen nu sunt utile in stabilirea
unui diagnostic specific.

Vindecarea este posibila prin administrarea de sulfonamide.
Tratamentul trebuie administrat timp de 3 saptdmani si apoi continuat cu doze
mai mici atata timp cat este prezentd imunosupresia.
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3.5.4 Genul Balantidium
Specia Balantidium coli
Boala: balantidioza

Balantidium coli este un protozoar intestinal, singurul membru care
este patogen pentru om din grupul de ciliate. Boala produsa este asemanatoare
cu amebiaza, deoarece organismele elibereaza substante proteolitice si
citotoxice care mediaza invazia tisulara si ulceratia intestinala.

Gazda care transmite boala este porcul.

Morfologie

Prezinta doua stadii de dezvoltare, unul de trofozoit si unul de chist.
In cazul trofozoitelor, sunt vizibile cele doud nuclee. Macronucleul fiind lung
si in botuliform, iar micronucleul sferic este adesea ascuns de macronucleu.
Deschiderea, care este cunoscutd sub numele de peristom, de la capatul
anterior ascutit duce la citostom, sau la gura.

Chisturile sunt mai mici decat trofozoitii, sunt rotunde, au un perete
chistic dur si greu, alcatuit dintr-unul sau doud straturi. In chist este vizibil
doar macronucleul si uneori cili si vacuole contractile.

Trofozoitii si chisturile vii prezintd o culoare galbuie sau verzuie.

Ciclul biologic

Infectia are loc atunci cand gazda ingereazd un chist, ceea ce se
intampla de obicei in timpul consumului de apa sau alimente contaminate.
Dupa ce primul chist este ingerat, acesta trece prin sistemul digestiv al gazdei.
Chistul beneficiaza de o anumitd protectie impotriva degradarii de cétre
mediul acid al stomacului. Este probabil sa fie distrus la un pH mai mic de 5,
ceea ce ii permite sa supravietuiascd mai usor in stomacul persoanelor
subnutrite. Odata ce chistul ajunge in intestinul subtire, se produc trofozoitii.
Trofozoitii colonizeaza intestinul gros, care traiesc in lumen si se hranesc cu
flora intestinald. Unii trofozoiti invadeaza peretele colonului cu ajutorul
enzimelor proteolitice si se multiplicd, iar unii dintre ei se intorc in lumen
unde pot suferi o encistare sau se pot dezintegra. Incistarea fiind declansata
de deshidratarea continutului intestinal, are loc de obicei in intestinul gros
distal, dar poate avea loc si in afara gazdei, in fecale.

134



Forma chistica matura sunt eliberate Tn mediul inconjurator, unde pot
continua sa infecteze o noua gazda.

Patogenie si manifestari clinice

La fel ca si in cazul altor paraziti protozoari, boala poate sa fie
asimptomatica.

Boala simptomaticd se poate caracteriza prin dureri abdominale,
sensibilitate, tenesme, greatd, anorexie i scaune apoase cu rectoragii i puroi.
Se poate observa ulceratii a mucoasei intestinale, la fel ca in cazul amibiozei,
sau pot apdrea complicatii secundare cauzate de invazia bacteriand in
mucoasa intestinald erodata.

Diagnostic

Se va efectua o examinare microscopica a materiilor fecale pentru
evidentierea trofozoitilor si a chisturilor. Trofozoitul este de dimensiuni foarte
mari, variind 1n lungime de la 50 la 200 pm si in latime de la 40 la 70 um.
Suprafata este acoperita de cili.

Trofozoitii sunt mai frecvent observati decat chisturile, sunt gasiti sub
formd ovala sau 1In formd de pard. Acestia pot fi vdzuti, de asemenea, pe
frotiurile colorate cu tricrom, uneori nu sunt observati, deoarece se coloreaza
foarte intunecat si caracteristicile interne pot fi ascunse sau se pot confunda
cu oudle de helminti.

Tratament

Medicamentul de prima intentie in balantidioza este Tetraciclina, iar
Iodochinona si Metronidazol sunt, medicamente alternative. Tratamentul
dureaza 5-10 zile.
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4. Trematode parazite

Trematodele sunt o clasa de viermi plati endoparaziti. Corpul lor,
aplatizat dorso-ventral si foliform, variaza in lungime de la 1 mm pand la 1,5
m. Majoritatea sunt hermafroditi, insa unele specii se reproduc partenogenetic
in anumite stadii larvare. Ouile fecundate sunt eliminate In mediul extern (sol
sau apd) prin excrementele gazdei definitive. Din ou se dezvolta
miracidiumul, care continud sa creasca in corpul gazdei intermediare
(moluscd sau crustaceu). Urmeaza stadiile larvare de sporocist, redie si
cercarie, ultima ajungand 1n gazda definitiva prin hrana sau apa.

Majoritatea acestor paraziti au cicluri de viata cu implicarea uneia sau
a doua gazde intermediare.

Un diagnostic clar este dificil de pus pentru acesti paraziti numai prin
examinarea fecalelor sau a frotiului de sange. Prin urmare, monitorizarea
enzimelor hepatice, IgE, constatarile patologice si testele serologice (test
PCR) sunt de asemenea importante. Intelegerea corecti a factorilor de risc, a
morfologiei si-a ciclului de viatd este necesara pentru prevenirea si controlul
anumitor paraziti In sanatatea publicd mondiala.

Clasa trematodelor cuprinde aproximativ 4000 de specii impartite in
doua subclase:

1. Trematodele digenetice sau distomele (Digenea)
2. Aspidogastrele (Aspidogastraea)

Din aceasta clasa speciile care produc cele mai intalnite infectii sunt:
Opistorchis felineus si Fasciola hepatica.

4.1 Opistorchis felineus
Are o prezenta predominantd in Polonia, Italia, Germania, Belarus,

Rusia, Kazahstan si Ucraina.

Morfologie

Corp lanceolat, semi-transparent de culoare rosiatica, cecuri simple,
neramificate, care pot ajunge pand la extremitatea inferioard a corpului.
Testiculele sunt situate in treimea posterioara, iar ansele uterine au o culoare
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brund, datoritd prezentei oudlelor. Oud operculate, galbui, cu un miracidiu
asimetric. Adultii madsoara aproximativ 7 mm lungime x 1,5 mm latime in
gazda umana (adultii sunt putin mai mici In gazdele feline).

Ciclul biologic

Dupa ingestie, excistul urcd in canalele biliare si in canalele
pancreatice unde se ataseazd de mucoasa si se dezvoltd in forma de adulti.
Femelele adulte depun oua complet dezvoltate care sunt trecute in fecale si
ingerate de catre melci. In melci, sunt eliberate si suferd diferite stadii de
dezvoltare, inclusiv sporocist, rediae si in cele din urma cercariae. Aceste
cercarii sunt apoi eliberate din melc si pot patrunde in pielea diferitilor pesti,
unde devin metacercariae in tesuturile pestilor. Oamenii se infecteazd prin
ingerarea pestilor gatiti insuficient termic care contin metacercaria
infectioasd. Dupa ce a fost ingerat, excistul metacercariae se deplaseaza n sus
de la ampula Vater la conductele biliare, unde se alatura si progreseaza pentru
a deveni forma adulta, dupa care incep sa depund oud dupa o perioada de
evolutie de la 3 pana la 4 saptamani.

ﬁ/ 7 Cercariae ‘ ' ‘
i / Q\ Y Cercariae sunt eliberate din
- S “{ melc si pitrund in pestele
3 - de api dulce (a doua gazda
Metacercaria se dezvolti in intermediari)
pestele de api dulce, in

muschi sau sub solzi, dupi
care este ingerat de citre om

Opistorchis
felineus

Sporocist
—>

Rediae &
— il

h > j f[\
. )]
Dupii ce a fost ingerat,
excistul metacercariae se
deplaseazi la conductele
biliare, unde progreseazi
pentru a deveni forma adulti
Ouiile complet
dezvoltate sunt
trecute in
materiile fecale

i

Miracid Cercariae

Ouiile sunt apoi ingerate de melci
(prima gazdi intermediari), unde
are loc ciclul de dezvoltare de la
miracid la cercariae

A

Figura 13. Ciclul biologic al Opistorchis felineus. Aceasta imagine a fost
realizata cu ajutorul programului BioRender (BioRender.com).
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Patogenie

Boala produsa de acest parazit se numeste opistorchioza. Infectiile
sunt adesea asimptomatice. Cazurile usoare pot provoca disconfort
abdominal, diaree sau constipatie. Cazurile severe pot duce la prezenta
hepatomegaliei, malnutritiei, febrei, edemului facial, limfadenopatiei,
artralgiei, eruptiilor cutanate si eozinofiliei.

Profilaxie
Interzicerea hranirii animalelor cu peste crud.

Preparare termica adecvata a produselor din peste.

4.2 Fasciola hepatica

Are o prezentd predominanta in toate regiunile lumii, in special in
zonele in care sunt crescute ovinele sau bovinele. Infectiile umane au fost
documentate 1n anumite regiuni din Europa, Orientul Mijlociu, America
Latina, Asia, Africa, Australia. Poarta denumirea de viermele de galbeazda sau
fluke hepatic.

Morfologie

Este cel mai mare si cel mai frecvent parazit hepatic gasit la om, avand
dimensiunea de pana la 30 mm lungime x 15 mm latime, de culoare maronie.
Partea din fata are o proiectie conicd, rotunjita la spate. Viermele adult petrece
o perioada semnificativa de timp in tractul biliar al gazdei definitive, de obicei
dureaza aproximativ 5 ani la ovine si 10 ani la om. Oudle sunt ovoide,
operculate.
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Figura 14. Ou de Fasciola hepatica. Microscop marire 400x.

Ciclul biologic

Este impartit intr-o gazda definitiva (ovine, caprine, bovine, om) si
doua gazde intermediare (melci din genul Lymnaea si Succinea; plante
acvatice). Gazda definitiva, ovinele si omul, se infecteaza prin ingestia de
metacerceriae inchistate pe vegetatia acvaticd. Viermele adult trdieste in
pasajul biliar al oilor sau al omului. Ouale sunt asezate in pasajele biliare si
sunt apoi trecute in fecale. Embrionul se maturizeaza in apa in aproximativ
10-12 zile. Miracida scapa, patrunde 1n tesuturile primei gazde intermediare,
melcii din genul Lymnaea sau Succinea, progreseaza in sporocist, iar prima
si-a doua generatie de tip rediae devin cercariae 1n aproximativ 1-2 luni.
Cercariae scapa 1n apa si se Inchisteaza pe vegetatia acvatica pentru a deveni
metacercariae, care poate supravietui perioade lungi de timp. Astfel ovinele,
bovinele sau chiar omul care consumd vegetatia acvaticd care contine
metacercaria se infecteaza. Excistul metacercariae din duodenul gazdei
definitive strapunge apoi peretele intestinal pentru a intra in cavitatea
peritoneald. Patrunde apoi in capsula Glisson, traverseazd parenchimul
hepatic si ajunge in pasajele biliare, unde se maturizeaza in paraziti adulti In
aproximativ 3—4 luni.
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Patogenie

Boala produsi de acest parazit se numeste fasciolioza. in faza acuti a
bolii, pacientul prezinta dureri abdominale acute, hepatosplenomegalie, febra,
eozinofilie, infiltrate pulmonare si pot apdrea complicatii de tipul
hematoamelor hepatice sau perforatiilor ale tractului biliar. In faza cronica a
bolii, pacientul manifesta colici biliare, colangita, abcese hepatice piogene si
pancreatita.

Excistul metacercariae din

duodenul gazdei definitive
stripunge apoi peretele

intestinal pentru a intra in @\\ Dupii eliminarea din melc,
cavitatea peritoneald. E cercaria infectioasi pitrunde
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Glisson, traverseazi
parenchimul hepatic si ajunge
in pasajele biliare, unde se
maturizeaza in paraziti adulti
in aproximativ 3-4 luni.

in apa, se inchisteaza pe
vegetatia acvatica pentru a
deveni metacercariae
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contine metacercaria se infecteaza.
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Figura 15. Ciclul biologic al specie Fasciola hepatica. Aceasta imagine a

fost realizata cu ajutorul programului BioRender (BioRender.com).

Diagnostic de laborator

Microscopie ce evidentiazd ouale din materiile fecale sau din aspiratul
biliar din duoden. Hemoleucograma ce indicad eozinofilie. Serologic,
imunofluorescenta, ELISA, imunoelectroforeza, sunt utile la persoanele
infectate pentru detectarea anticorpilor specifici. Testul ELISA devine pozitiv
in decurs de 2-3 saptaimani de la infectare si este negativ dupa tratament. In
fasciolioza cronica, coproantigenul poate fi detectat in scaun.
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Profilaxie
Evitarea consumului de legume crude.

Asigurarea dezinfectarii efectivelor de oi si-a efectivelor de bovine.

Tratament

- Praziquantel 25 mg / kg / doza per os la fiecare 8 ore, timp de 24 ore.
- Bithionol 30-50 mg / kg o data la doua zile per os, 3 doze pentru 5-20 zile
de tratament.
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5. Clasa

Cestodelor

Cestodele sunt viermi in forma de panglica, segmentati, aplatizati
dorsoventral, care pot avea dimensiuni variind de la cativa milimetri pana la
cativa metri si sunt gasiti In intestinul subtire al oamenilor, fiind atasati de
mucoasa intestinald, avand o tolerantd larga la pH, cuprins intre 4 si 11 cu o
structurd genitala hermafrodita.

Clasa Cestodelor include doud ordine principale: Pseudophyllidea si

Cyclophyllidea.

Tabel 3. Clasificarea cestodelor.

Ordinul Familia Genul Specia
Pseudophyllidae |Diphyllobotriidae|\Diphyllobotrium |Diphylobotrium
Cyclophyllidae |Taeniidae Taenia Taenia saginata
Taenia solium
Taenia confuza
Taenia africana
Echinococcus Echinococcus
Echinococcus
Multicens Multicens serialis
Multicens multicens
Hymenolepidae |Hymenolepis Hymenolepis

Hymenolepis nana

Caractere generale

Morfologia acestor paraziti include un scolex, echipat cu organe de
fixare, un gat care este zona de crestere si proliferare, din care se dezvolta
segmentele distale ale corpului si un strobil compus din segmente numite
proglote. Lungimea lor poate varia intre 3-10 metri, iar numarul segmentelor
poate fi de la 3 la 4000. Scolexul poate fi sferic sau piriform si are trei tipuri
de organe specializate pentru atasarea parazitului la peretele intestinal al
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gazdei: botridii (Diphyllobothrium latum), ventuze in forma de cupa (Taenia
saginata) sau rostru cu carlige chitinoase (Taenia solium).

Proglotele se dezvoltd din regiunea posterioarda a gatului si progr-
eseazd in dezvoltare, trecand de la segmente imature nediferentiate, la
proglote mature, cu organe sexuale complet formate si apoi la proglote
gravide, care contin un uter extins, plin cu oud. Numdrul, dimensiunea si
forma proglotelor variazd in functie de specie si stadiul de dezvoltare.
Proglotele pot fi plate, lungi si late. De-a lungul vietii viermelui, proglote noi
se formeaza constant, iar cele gravide se desprind, se rup si elibereazd ouale
in fecale.

Corpul este acoperit cu o cuticuld rezistenta, elastica, omogena, care
se extinde de la un segment la altul. Sub cuticula exista un strat muscular cu
fibre circulare si longitudinale care traverseazd intregul strobil, fara
intreruperi intre proglote. Alte doud straturi musculare strabat proglotele
transversal, inconjurate de o zona centrala care contine majoritatea organelor,
iar spatiul dintre ele este umplut cu un tesut parenchimatos.

Sistemul excretor este format din doua perechi de canale
longitudinale, paralele cu marginile laterale ale proglotelor, care strabat
corpul de la scolex pand la ultimele segmente. In partea posterioara a fiecarui
segment, canalele longitudinale sunt conectate printr-un canal transversal.

Sistemul nervos este format din ganglioni cefalici situati in scolex, de
unde pornesc nervii periferici care stribat toate proglotele. In regiunea
anterioara a fiecarei proglote, nervii se unesc printr-o serie de comisuri
transversale.

Aceste cestode traiesc In lumenul intestinal al gazdei, atasate cu
scolexul de mucoasa, iar proglotele sunt suspendate in lumen. Ele absorb
substante nutritive din alimentele digerate, lipsindu-le un tub digestiv, in timp
ce larvele absorb substante nutritive din tesuturile gazdei.

In ciclul lor de viatd intervin gazde intermediare, in care se dezvolta
larvele. Oudle eliminate de parazitul adult sunt inghitite de gazda
intermediard, unde se dezvoltd o larva capabild sd migreze in tesuturile
gazdei. Chisturile tisulare pot contine o singura larva, numita cisticerc, sau
mai multe larve, numite cenuri sau hidatide. Cand gazda definitiva consuma
tesuturi care contin chisturi viabile, acestea se transforma 1n paraziti adulti.

Infectiile umane cu cestode pot fi Tmpartite in doud grupuri majore: in
primul, omul actioneaza ca gazda definitiva, adapostind viermele in intestin,
iar 1n al doilea, omul este gazda intermediard, adapostind forma larvara a
parazitului.
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5.1 Taenia saginata

Cunoscuta sub numele de tenia de vita (beef tapeworm sau Taenia
inarmis) este prezentd pe intreg globul, Africa (in special In Etiopia) si
America de Sud fiind regiunile cu prevalenta mai ridicata.

Morfologie

Longevitatea adultului este de 25-35 de ani. Parazitul atinge stadiul
adult in aproximativ 3 luni de la infectare.

Scolexul prezintd 4 ventuze, utilizate pentru fixarea parazitului in 1/3
superioara a mucoasei intestinale. Nu prezintad rostru si carlige de unde si
numele de Taenia inarmis.

La maturitate, corpul contine un lant (strobil) de proglote cu 1000-
2000 segmente, avand o lungime de peste 5 metri, de obicei intre 8-10 metri.

Proglote, cele tinere, situate imediat dupa scolex si gat, sunt mai late
decat lungi. Cele mature, terminale, devin mai lungi decat late (raport
lungime/latime = 5/1) si contin oud infectante (proglote gravide, ovigere).

Proglotele ovigere, cu musculatura bine dezvoltata, se pot desprinde
de strobild si sunt eliminate spontan, activ, prin anus, uneori cu materiile
fecale.

Prezinta aproximativ 15-20 de ramificatii uterine principale de fiecare
parte, cele secundare fiind de tip dicotomic cu doud ramificatii secundare
pentru fiecare ramificatie principala.

Porul genital este plasat neregulat pe fiecare laturd a proglotei.

Larva, Cysticercus bovis, este inchistata la nivelul musculaturii, intre
fibrele musculare, scolexul fiind invaginat Intr-o vezicula cu continut fluid.

Dupa ingerarea oului infectant, acesta strabate peretele intestinal si se
disemineaza prin circulatia sanguind catre musculatura striatad, unde se
dezvolta chistul, putand fii gasit in muschi sau 1n tesutul adipos adiacent.

Este usor vizibilad cu ochiul liber si rezista timp de 40 de zile la +4°C,
40 de ore la -10°C, fiind distrusa la +56°C.

Oul are formd rotundd sau ovald, cu dimensiuni de 50-55 pm,
membrana groasa, cu structura radiala.
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Embrionul hexacant prezinta 6 carlige si este infectant in momentul
eliminarii Tn mediu, rezista 168 de zile la +4°C, 65 de zile la -40°C, 19 zile la
-30°C.

Sursa de infectie o reprezintd omul si necesitd doua gazde, una
definitiva reprezentata de om si una intermediara reprezentata de un erbivor.

Ciclul biologic

Erbivorele (stadiul larvar), ingereaza oua embrionate si infectante. La
nivel intestinal embrionul paraseste oul, strabate peretele intestinal si ulterior
intrd in sistemul circulator ca in final sa se fixeze 1n tesutul muscular unde se
transforma intr-o vezicula care prin invaginare da nastere unui mugur, viitorul
scolex.

Omul consuma carne de vitd cruda sau insuficient prelucratd termic,
care contine cisticerci ce se ataseaza de mucoasa jejunului si in 10 sdptamani
ajung la forma adulta.

Carne cu cisticerci

GAZDA

INTERMEDIARA ’;—\\W -

GAZDA
DEFINITIVA

= Ciclul biologic de infectare
/ cu Taenia Saginata

Ou eliberat din s
proglot .
_ ‘\\_/
Proglot adult Taenia Saginata

Figura 16. Ciclul biologic al specie Taenia saginata. Aceasta imagine a
fost realizata cu ajutorul programului BioRender (BioRender.com).

Tablou clinic

Pacientii observa prezenta proglotelor mature, albe si mobile, in fecale
sau pe lenjerie, sau pot prezenta chiar disconfort in regiunea anala atunci cand
proglotele forteaza sfincterul anal pentru a se exterioriza.
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Simptomatologia descrisa de pacienti include dureri abdominale gene-
ralizate, crampe abdominale, diaree, constipatie, greatd, varsaturi. Uneori
pacientii percep chiar miscdrile parazitului adult in tractul intestinal. Pot fi
prezente si semne neuronale cum sunt tulburdrile de memorie sau atentie,
excitabilitate, insomnie, convulsii si chiar alergii atat cutanate, cat si respira-
torii. Complicatiile intalnite constau in apendicita acuta si obstructie intestinala.

Diagnostic

Diagnosticul pozitiv se pune pe baza examenului direct, pe frotiu
coloratia Ziehl Neelsen sau prin Test Scotch (Graham), oudle prelevate din
regiunea anali cu banda adeziva, fara toaletd locala prealabila. In primele luni
de la infectie diagnosticarea este dificila, proglotele si ouale incd nu sunt
formate, eozinofilia este moderata, imunoglobulinele E pot aparea crescute la
testele serologice efectuate. La examenul radiologic al intestinului se
vizualizeaza un defect de umplere.

Taenia solium poate fi asociatd cu diverse afectiuni, printre care se
numard: dipfilobotriaza (Diphyllobothrium latum) si himenolepidoza
(Hymenolepis nana).

Tratamentul antiparazitar

Tratamentul se instituie cu Praziquantel sau Niclosamide iar
profilaxia presupune igiena personald si alimentara, evitarea consumului de
carne de vita cruda sau insuficient prelucrata termic, cu un controlul sanitar-
veterinar al carnii efectuat in prealabil. Taenia saginata este nalt endemica
in tarile din Africa de Est, moderat endemica in Europa, Asia si America de
Sud iar in Canada si SUA este slab endemica.

5.2 Taenia solium

Morfologie

Acest parazit care se mai numeste si Taenia armata are o longevitate
a adultului de 5-25 ani, cu o dimensiune de 2-4 m si mai putin de 1000
proglote. Scolexul cu 4 ventuze, musculoase, rotunde are o coroand dubla de
20-50 carlige. Proglotul are 1 cm dimensiune, iar uterul ramificat (8-12
ramificatii) contine 30-50.000 oud/proglot. Oul este sferic cu un invelis striat
gros, inghitit de gazda intermediard, se dezvoltd sub actiunea sucurilor
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gastrice iar embrionul hexacat eliberat patrunde 1n epiteliul intestinal si apoi
in vasele limfatice si sanguine. Cand paraseste capilarul se localizeaza 1n tesut
muscular. Embrionul se transforma intr-o larva si in 3 saptamani ajunge sa
atingd 6 mm, in 10 saptamani fiind total dezvoltat in cisticerc.

Ciclul biologic

Ciclul de viata al parazitului este de 60-65zile, gazda intermediara
fiind porcul. Exista doua forme de infectie la om. Una este "infectia primara",
cunoscutd sub numele de teniaza, care apare din consumul de carne de porc
insuficient gatitd. Aceastd forma este n general asimptomaticd, persoana
infectatd nu 1si dd seama ca este parazitatd. Cealaltd forma, "infectia
secundara", denumita cisticercoza, apare din consumul de alimente sau apa
contaminate cu fecale de la o persoana infectatd cu viermi adulti, astfel
ingerand oudle de tenie, in locul chisturilor. Ouale se dezvolta in chisturi, in
special In muschi si de obicei nu produc simptome cu exceptia cazului cand
localizarea are loc la nivel cerebral.

Cisticerc cu localizare
multiviscerald

Gazda
intermediara

Stadiu de dezvoltare:
proglot -> oncosfere -> cisticerc

Figura 17. Ciclul biologic al speciei Taenia solium. Aceasta imagine a fost
realizata cu ajutorul programului BioRender (BioRender.com).
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Tablou clinic

Perioada de incubatia pentru acest parazit este de 2,5-3 luni. In
formele simptomatice pacientii prezinta colon iritabil, dureri abdominale,
epigastrice sau in hipocondrul drept, meteorism, greturi, varsaturi, scaune
diareice sau constipatie. In formele cronice apare anorexie si glosita (limba
marita in dimensiuni, cu fisuri pe mucoasa bucald). Tulburari neurologice cu
cefalee, vertij, tulburdri de caracter si ale somnului, crize convulsive,
epileptiforme, tulburdri de vedere cu diplopie, scaderea acuitatii vizuale,
manifestari alergice sunt simptome ce apar in cazul afectarii la nivel cerebral.
Colecistita, icterul mecanic, pancreatita, ocluzia intestinala, pot fii alte
complicatii ale infectiei cu Taenia solium.

Formele clinice speciale sunt neurocisticercoza localizata in sistemul
ventricular fiind cea mai grava formd cu o mortalitate de 99%.
Neurocisticercoza spinala este o forma rara, ce afecteaza zona coccisului cu
convulsii generalizate, focale sau jacksoniene, cu presiune intracraniand
crescutd, cefalee, greatd, varsaturi, modificdri ale vederii, vertij, ataxie si
confuzie. Cisticercoza musculard cardiacd provoacd miozitd, aritmii,
pericardite eozinofilice, capacitate scazuta la efort fizic si dureri musculare.

Cisticercoza oculara este tot o forma rara de cisticercoza cu cecitate
monooculara si vitritd (inflamarea corpului vitros).

Cisticercoza musculard si cutanata afecteaza muschii intercostali, a
extremitatilor, masticatori, muschii limbii, cu un tablou clinic In care apare
miozitd, febra, eozinofilie, pseudohipertrofie musculard, urmata de atrofie si
fibroza.

Diagnosticul de laborator al cisticercozei:
1. Diagnosticul morfologic se pune pe biopsii musculare sau cutanate.
2. Diagnosticul imunologic evidentiaza Ac specifici Anti-cisticerc in LCR
si ser.
3. Diagnosticul imagistic ( RMN, CT, Raze X) este orientativ, nu precizeaza
diagnosticul, ci starea de activitate a cisticercului.

Profilaxia teniazei include tratamentul persoanelor infectate,
verificarea carnii prin controlul sanitar veterinar, gatirea carnii la o
temperaturd de minim 60° C timp de cel putin 5 minute si mentinerea unei
igiene riguroase a mainilor. Patologia este frecventa in Africa, Europa de Est,
America Latind si Asia de Sud-Est si inexistentd 1n tarile arabe unde consumul
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de carne de porc tinde spre zero. In Roméania incidenta in randul populatiei a
teniazei este Intre 0,4%-0,8% mai ridicata In regiunea Moldovei si in Banat.

Tratamentul teniazei presupune administrarea de medicamente
antiparazitare, antihelmintice, in doza unica sau timp de cateva zile
consecutive.

5.3 Diphyllobothrium latum

Diphyllobothrium latum (Taenia lata, Botriocephalus latus) este cel
mai lung vierme plat uman, avand in medie 10 metri lungime ce cauzeaza o
infectie intestinala numita difilobotriaza sau botriocefaloza.

Se gaseste la nivel mondial, dar prevalenta este mai mare in zonele
temperate nordice ale lumii, unde pestele de apa dulce murat sau insuficient
gatit este predominant 1n dietd. Prevalenta este ridicatd in Scandinavia,
Finlanda, Alaska si Canada, dar au fost raportate multe cazuri recente In Asia
de Sud-Est si America de Sud.

Morfologie

Viermele adult masoara intre 3-15 metri (in medie 10 metri) si poate
avea pana la 4.000 de proglote. Adultii pot elimina pana la un milion de oua
pe zi.

Scolexul are formd alungitd, asemanatoare unei linguri (spatulat) si
mdsoard intre 2-3 mm lungime si 1 mm diametru si anterior prezintd 2
invagindri denumite botridii ce reprezinta de fapt organul de atasare.

Cele patru cincimi terminale ale viermelui sunt compuse din proglote
mature si gravide. Proglotele mature sunt mai late decat lungi, masurand intre
2-4 mm lungime si 10-12 mm latime.

Fiecare proglot contine un set de organe reproductive complexe.
Uterul este in formd de rozeta si se deschide printr-un por uterin in linia
mediand mijlocie, in spatele porului genital comun. Un ovar simetric bilobat
este prezent 1n partea posterioara a proglotei, imediat deasupra glandei lui
Mehlis. Capacitatea reproductiva este foarte mare el incepe sa producad oul
dupa 30 de zile de la infectare si poate trdi in organism mai multi ani
eliminind chiar si un million de oua pe zi. Oudle sunt ovalare, inchise la
culoare, embrionarea lor producandu-se in mediul acvatic.
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Ciclul biologic

Ciclul de viatd a acestui parazit este trixen, presupune o gazda
definitiva si doud intermediare. incepe atunci cand viermii solitari maturi,
care traiesc in intestinul subtire a gazdei definitive elibereazd oudle imature
in fecale. Din ou, ulterior iese un embrion ce prezintd o membrana ciliata, ce
serveste ca mijloc de locomotie in apa, denumita coracidium. Acest embrion
este apoi ingerat de un crustaceu de apa dulce, de obicei un copepod, care
serveste ca primi gazda intermediari. In interiorul copepodului, se dezvolta
intr-o larva alungitd. Cand copepodul este consumat de o a doua gazda
intermediard potrivita, de obicei un peste, larvele procercoide sunt eliberate
si migreaza in carnea pestelui. In muschii pestelui, larvele procercoid se
dezvolta in larve plerocercoide ce masoard 3-4 mm, au aspect semilunar si
sunt negricioase, acesta fiind stadiul infectios pentru gazda definitiva.

Oamenii (sau alte gazde definitive) devin infectati prin consumul de
peste crud, sau insuficient gatit, ce contine parazitul, perioada de incubatie in
timpul careia ouale incep sa apara in fecale, variaza In mod obisnuit de la 4 la
6 saptamani.

La nivelul organismului uman parazitul se poate localiza in a doua
portiune a intestinului subtire. Simtomatologia predominantd este digestiva si
neurologicd, cu dureri abdominale, varsaturi, adinamie, parestezi,
mecanismul de producere a acestor simtome fiind consecinta iritatiei toxice,
mecanice si a unor carente nutritionale. Parazitul localizat la nivelul jejunului
absoarbe pana la 80% din aportul de vitamina B12 ingeratd de gazda cu
aparitia anemiei pernicioase.

Diagnosticul se confirma prin prezenta oualor de parazit In materile
fecale.

Niclosamida are actiune la nivelul mitocondriei parazitului prin
inhibarea fosforilarii oxidative si se prescrie In doza unica de 2 g la adult.

Endemicitatea acestei patologii este datd de conditiile ecologice si
anume de ape bogat oxigenate, o temperatura sub 22°C si cu o salinitate mai
micd de 0,9%. Transmiterea este posibila cand se consuma peste neprelucrat
termic, acesta fiind contaminat cu parazitul regasit in apele contaminate cu
materii fecale. In acest sens profilaxia acestei boli este prepararea termici sau
congelarea 1n prealabil a pestelui sau produselor din peste provenite din zone
endemice.

Larvele parazitului sunt distruse dacd pestele este preparat timp de 15
minute la 60°C sau congelat la -20°C timp de 24 h.

150



5.4 Echinococus granulosus

Morfologie

Parazitul adult masoara 3-9mm, se intdlneste mai ale la ciini si este
cel mai mic cestod ce intereseaza din punct de vedere medical. Este format
dintr-un scolex cu diametru de 0,3 mm, cu un rostru cu 4 ventuze si 30-40 de
cirlige dispuse pe 2 randuri, un gat subtire si 3 proglote.

Primul proglot dispune de organe reproducatoare imature, in al doilea
proglot organele genitale sunt dezvoltate, uterul matur plin cu oua gasindu-se
in ultimul proglot. Ouale care sunt ovoide si contin o0 membrand cu striatii
radiale se elimina in materile fecale dupa ruperea proglotului. Parazitul adult
poate sa trdiasca intre 6 luni si 2 ani.

Hidatidoza este o boald cauzata de larva cestodului Taenia
Echinococcus granulosus, care paraziteaza intestinul subtire al carnivorelor
domestice si sdlbatice. Aceasta afectiune prezintd o importantd zoonotica,
deoarece oamenii se pot infecta prin ingerarea oncosferelor provenite de la
cdinii infestati cu Echinococcus. Speciile genului Echinococcus, responsabile
de producerea bolii, sunt reprezentate de Echinococcus multilocularis
(hidatidoza alveolara), Echonococcus vogeli, Echinococcus oligarthus
(hidatidoza polichistica) si Echinococcus granulosus (hidatidoza chistica).

Ciclul biologic

Carnivorele infestate elimind prin fecale proglotele ovigere, care se
distrug in mediu si elibereazd oncosferele. Acestea pot ajunge pe pasune sau
pot contamina leguminoasele si zarzavatul crescut pe sol, astfel oul eliminat
de gazda definitiva poate fii ingerat de gazda intermediara.

Oamenii se pot infecta si prin coabitarea cu cainii infestati. In intestinul
uman, oncosferele elibereazd embrionii hexacanti care migreazd sistemic pe
cale hematogend, dezvoltandu-se 1n organele parenchimatoase si formand
chistul hidatic. Carnivorele se infecteaza consumand organe infestate cu
chisturi hidatice. Consumul de chisturi hidatice de catre carnivore duce la
eliberarea unui numar mare de protoscolecsi, din care se dezvolta tenii adulte.
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Echinococcus granulosus
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Figura 18. Ciclul biologic al speciei Echinococus granulosus. Aceasta
imagine a fost realizatad cu ajutorul programului BioRender
(BioRender.com).

Embrionul care a patruns in organism se transforma in chist hidatic,
mai exact intr-o veziculd uniloculard formata la interior dintr-o membrana
proligera si la exterior din una adventitiala. Continutul veziculei este format
din scolexi si lichid hidatic. Membrana externd este elasticd, formata din
structuri lamelare suprapuse compusa din mucopolizaharide. Aspectul poate
fii comparat cu albusul de ou fiert. Nutritia chistului se efectueaza prin
suprafata vasculard a tesutului Tn care se formeaza. Acele tesuturi adiacente
indeplinesc functia de membrana osmotica facilitdnd trecerea macro-
moleculelor proteice. Membrana internd este foarte subtire, asigurand
transportul si absortia substantelor nutritive pentru chist. Dupa aproximativ 7
luni apar la nivelul membranei interne puncte de inmugurire. Acesta este
procesul prin care se formeaza scolexi pringi de peretele vezicular print-un
pedicul friabil.

In interiorul chistului gasim lichidul hidatic care este secretia larvei
inchistate si are rolul de a oferi suport nutritiv larvei, putind deveni
transparent, cunoscut si sub numele de lichid de stincd. Este alcdtuit din
glucide si proteine, enzime glicolitice si siruri minerale. In interiorul chistului
se pot vizualiza vezicule fiice care provin din veziculele proligere.
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Protoscolecsii se pot desprinde si sedimenta in zona de clivaj a chistului,
formand nisipul hidatic.

Chistul hidatic poate avea dimensiuni variabile, de la 2 cm pana la
dimensiunea unui cap de copil si se localizeazd 1n organele parenchimatoase
(cum ar fi ficatul, plamanii, splina, rinichii, miocardul, ovarele, tiroida si
uneori in maduva osoasd a oaselor lungi, in special in femur).

Ritmul de crestere a chistului hidatic este de 1-5 cm pe an, iar pentru
formarea protoscolexilor este nevoie de 1 an. Potentialul infectant este foarte
mare o singura veziculd avand pana la 120 scolexi, intr-un cm? de nisip
regdsind aproximativ 350.000 de scolexi, iar un chist poate contine 6 cm? de
nisip.

Chistul hidatic se formeaza fie prin ingerarea accidentala a embrio-
forilor eliminati de céine, 1n acest caz parazitul migrand prin reteaua capilara
in diferite tesuturi, fie prin ruperea unui chist hidatic primar caz in care se
produce echinococoza secundara locald sau sistemica. Cel mai frecvent se
localizeaza hepatic (70% din cazuri) si In procente mici de 1-4% 1n alte
tesuturi trecand Tn marea circulatie si nefiind retinuti de filtrul pulmonar.

Manifestarile clinice ale chistului hidatic hepatic sunt adesea absente,
fiind descoperite intamplator 1n timpul unor investigatii imagistice de rutina
sau In cadrul monitorizdrii altor afectiuni. Evolutia lui este insidioasa,
devenind simptomatica pe masura ce chistul creste in dimensiuni sau 1n cazul
aparitiei complicatiilor. Simptomatologia este influentatd de localizarea,
dimensiunea si starea chistului (integru, fisurat, infectat). Perioada de latenta
a bolii este variabila, uneori extinzandu-se pana la 20 de ani, iar astfel
majoritatea cazurilor sunt diagnosticate la varsta adulta, chiar daca infectia a
avut loc in copilarie.

De regula, chistul cu localizare hepatica este bine tolerat, avand in
vedere amplasarea sa Intr-un organ de dimensiuni mari si protejat de cavitatea
abdominald extensibild. Chisturile pot fi palpabile sau nepalpabile, iar cele
palpabile se prezintd ca formatiuni tumorale rotunde, netede si nedureroase.

Localizarea cea mai frecventa a chistului hidatic hepatic este in partea
superioara a lobului hepatic drept. Contactul cu hemidiafragmul drept poate
provoca simptome secundare, cum ar fi tusea seaca, sughitul, dispneea sau
durerea cu iradiere in umarul drept. Localizarea antero-inferioara poate
determina umflarea regiunii, insotiti de hepatomegalie neuniformi. In
cazurile mai rare, localizarea dorsald poate simula o tumora renala.
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Pe mésurd ce chistul creste in dimensiuni, simptomatologia poate
deveni mai pronuntata, provocand obstructii sau afectand alte organe, cum ar
fi icterul mecanic sau colica biliara. Ruperea chistului in cdile biliare poate fi
sugerata de triada clasica formata din colica biliara, icter si eruptie urticariana.

Complicatiile chistului hidatic pot avea consecinte grave si pot pune
in pericol viata pacientului. Una dintre complicatiile cele mai severe este
ruptura chistului hidatic, care poate duce la soc anafilactic. Ruperea la nivelul
pleurei sau 1n bronhii duce la echinococoza pleuropulmonara, iar fistulizarea
chistului cu un vas mare va duce la o echinococoza secundara generalizata
sau la deces. Aceste chisturi pot fii regasite la nivelul orcarui organ sau intr-
un procent de 10% pot fii cu localizare multipla. Suprainfectia chistului
hidatic este de asemenea posibild, manifestandu-se prin febra si/sau frisoane.

Hidatidoza cerebrala poate sa se prezinte sub formd primard cand
avem embrionul hexacat implantat la nivelul masei cerebrale sau secundara
cand protoscolexii provin dintr-un chist hidatic intracardiac, pulmonar sau
hepatic si sunt adusi la nivel cerebral de torentul sanguin.

Prognosticul chisturilor hidatice cu localizare cardiaca este rezervat
deoarece ruperea lor duce la tamponada cardiac. Localizarea osoasa impune
amputarea osului afectat. Riscul ruperii chistului cu posibilitatea aparitiei
socului anafilactic constituie un criteriu pentru deciderea interventiei
terapeutice.

Diagnosticul se pune pe o gama largd de metode imagistice care
identifica prezenta unei mase tumorale. Radiografia, tomografia
computerizatd, ectomografia, sunt frecvent utilizate in diagnosticarea
hidatidozei cu diferite localizari. Diagnosticul immunologic prin detectarea
anticorpilor anti- Echinococus granulosus, prin reactii de hemaglutinare
directd, ELISA sau imunoelectoforezd este absolut obligatoriu la acesti
pacienti. Diagnosticul specific cu evidentierea parazitului nu se practica de
rutind, punctia exploratorie fiind containdicatd din cauza riscului de
diseminare si Tnsdmintare secundara.

Pentru pacientii care raspund favorabil la tratamentul medical cu
Albendazol sau Mebendazol, administrarea acestora in scheme terapeutice pe
termen lung, de aproximativ 3 luni, poate fi eficienta. Utilizarea lor in
combinatie cu Praziquantel poate creste eficacitatea tratamentului. Interventia
chirurgicala cu practicarea chistectomiei sau hepatectomiei partiale constituie
solutia de tratament pentru pacientii cu chist hidatic viabil.
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Hidatidoza este o patologie a regiunilor slab dezvoltate unde omul
locuieste In promiscuitate cu animalele (cdinele, oile), cu igiend precara si
locuinte insalubre sau la persoanele care cresc animale si lucreazd in
prelucrarea lor. Regiunile geografice cele mai afectate sunt Orientul Mijlociu,
Europa Centrala si America de Sud. Contaminarea cu acest parazit este mai
frecventd in mediul rural, ouale lui rezinstand pana la 2 sdptamani In conditii
de uscaciune si pana la 2-4 luni sub 0°C.

Preventia este esentiala 1n zonele cu endemicitate ridicata si ar trebui
sa includa programe de educatie sanitara si deparazitare a cainilor, care sunt
gazde intermediare si pot intra in contact frecvent cu oamenii.

5.5 Hymenolepis nana

Hymenolepis nana are o distributie cosmopolitd si este posibil sa fie
cel mai comun parazit cestod intalnit la oameni din intreaga lume. Il regasim
in regiunile calde din sudul Europei, Rusia, India, SUA si America Latina.
Infectia este mai des intalnita la copii, persoanele care trdiesc in institutii sau
medii aglomerate si in zonele cu igiend personald si sanitard precard. In
special, copiii cu varsta intre 4 si 10 ani din regiunile calde si uscate ale lumii
in curs de dezvoltare sunt cei mai afectati. Se estimeaza ca exista ntre 50 si
75 de milioane de purtatori de Hymenolepis nana, cu o prevalenta intre 5 si
25% 1n randul copiilor la nivel mondial. Principalul mod de transmitere la
oameni este prin contactul mina-gurd. Desi existd posibilitatea de transmitere
prin ingestia de alimente contaminate, aceasta este rara, deoarece oudle
infectante sunt foarte sensibile la conditiile de mediu, cum ar fi caldura si
deshidratarea. Infectia poate fi, de asemenea, dobandita prin ingestia
accidentala a insectelor infectate cu cisticercoizi.

Caracteristicile ciclului de viatd (lipsa unui gazde intermediare $i 0
mare probabilitate de autoinfectie) fac dificila prevenirea.

Morfologie

Hymenolepis nana masoara 3-4 mm in lungime si 1 mm diametru, are
un scolex sferic, cu un diametru de 0,32 mm, cu patru ventuze si un rostrum
armat, scurt echipat cu 20-30 cirlige iar proglotele trapezoide in numar de
pana la 200 au toate orificiile genitale situate pe aceeasi parte a strobilei.
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Ciclul biologic

Ouale sunt eliberate in fecale prin dezintegrarea graduala a
segmentelor terminale, cu forma sferica sau ovala, incolore, de 30-47 mm in
diametru, cu 2 membrane distincte una externa, subtire si fard culoare si
cealaltd internd cu mici noduli din care pornesc 4-8 filamente. Ajungand in
intestin patrund in mucoasa, unde se matureaza ca larve de cisticercoizi. In
urmatoarele 2-3 saptdmani larvele se dezvolta In paraziti adulti si au o durata
de viatd de pand la o lunad si jumatate. Autoinfectarea poate continua uneori
si cAtiva ani. In perioada infectiei cu Hymenolepis nana organismal uman
dezvolta un raspuns imun evidentiat prin capacitatea lui de a elimina spontan
parazitul. Dupa céteva episode de reinfectare se poate instala o protectie
imunologica totala.

Tablou clinic

Simptomele la pacientii infectati cu Hymenolepis nana apar daca
numadrul de paraziti este mare si pot include dureri abdominale, diaree,
inapetentd, iritabilitate. Totodatd s-a demonstrat o asociere Intre
keratoconjunctivita flictenulard si himenolepidoza, prima, fiind de fapt un
raspuns alergic cauzat de toxinele endogene.

Diagnosticul se confirma prin examen coprologic, uneori fiind nevoie
de mai multe examindri. Tratamentul consta 1n administrarea de niclosamida
in doze de 60-80mg/kg sau praziquantelul in doza unicad de 25mg/kg corp.
Controlul pentru reusita tratamentului se efectueaza in fiecare saptamana timp
de 1 luna.

Profilaxia consta in invdtarea si aplicarea igienei personale corecte,
in special in randul copiilor, iar epidemiile pot fi controlate prin tratarea
concomitenta a tuturor persoanelor din colectivitatea respective.
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5.6 Dipylidium caninum

Dipylidium caninum ( Taenia canina) este un parazit intalnit la caini
si pisici, la om regasindu-se in mod exceptional.

Morfologie

Dipylidium caninum adulti se gasesc in intestinul subtire al unui ciine
sau pisica infectat. Acestia au o lungime de 15-70 cm si se ataseaza de
mucoasa intestinala printr-un scolex romboidal, care are un rostru retractabil
echipat cu 30 pana la 150 de carlige mici si 4 ventuze alungite anteroposterior.
Céinii si pisicile pot Incepe sa elimine proglotele Tn doar 2 pana la 3 saptamani
de la infectare.

Proglotele sunt eliminate in fecalele unui cdine sau a unei pisici
infectate. Aceste proglote sunt vizibile cu ochiul liber (cu o lungime de 10-12
mm), au pori genitali bilaterali si cu laturile arcuate. Ouale de Dipylidium
caninum sunt gasite in proglote ce contin de obicei 25-30 de oua fiecare cu
un diametru de 35-60 pm, de forma sferica sau ovoidala, la exterior avand un
invelis subtire iar la interior o membrand care acoperd un embrion hexacant.

Ciclul biologic

Dipylidium caninum are un ciclu de viata indirect care necesita purici
(Ctenocephalides felis, Ctenocephalus canis sau Pulex iritans) sau paduchi
(Trihodectes canis) ca si gazde intermediare. Cainii si pisicile infectati cu
Dipylidium caninum elimina proglote, incarcate cu oud, in fecalele lor. Aceste
oud sunt consumate de larvele de purici (sau rar, de lacuste imature) si se
dezvoltd 1intr-o structura compacta numitd cisticercoizi (Criptocistis
trihodectis). Pe masura ce puricele sau paduchele se maturizeaza,
cisticercoizii sunt mentinuti In gazda arahnida. Ciinii si pisicile devin
infectate atunci cand ingereaza gazda intermediard infectata cu purici sau
paduchi in timpul toaletdrii normale. In absenta gazdelor intermediare
potrivite, ciclul de viata nu poate continua.
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Figura 19. Ciclul biologic al specie Dipylidium caninum. Aceasta imagine
a fost realizata cu ajutorul programului BioRender (BioRender.com).

Patologia la oameni apare dupd contactul cu animalul infectat,
majoritatea adultilor si copiilor infectati cu dipilidioza nu prezinta niciun fel
de simptome.

In cazuri rare, la cateva saptamani sau luni dupa infestare, persoana
infectatd poate acuza dureri abdominale, diaree si inapetenta. Unii copii si
adulti se plang de prurit in regiunea perianala.

Diagnosticul etiologic se bazeazad pe prezenta proglotelor in scaun,
prin teste PCR sau prin detectarea antigenului produs de proglotele mature.
Tratamentul este identic cu cel al celorlalte cestode.

Prevalenta

Prevalenta raportatd a Dipylidium caninum in studiile publicate
variaza ntre 4% si 60% la cdini si intre 1,8% si 52,7% la pisici. Estimarile
bazate pe examinarea directd a intestinului subtire sunt mai precise si de
obicei conduc la o prevalenta mult mai mare decét sondajele care raporteaza
doar flotatia fecala.

Datele de prevalentd generate exclusiv prin flotatie fecald subesti-
meazad aproape cu sigurantd frecventa infectiei cu cestode Cyclophyllidean,
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inclusiv Dipylidium caninum, deoarece proglotele (si implicit oudle) sunt
distribuite focal in materialul fecal, pentru cd ouale sunt grele si nu plutesc
usor, astfel o anumita mostra de fecale poate fi negativa pentru proglotele sau
oudle de parazit, chiar si in prezenta unei infectii.

Infectia umand se produce mai frecvent la copii prin contact cu
animalele de companie infectate. Dehelmintizarea periodica a animalelor este
esentiala In combaterea acestor parazitoze.
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6. Nematode (viermi cilindrici)

Nematodele sunt nesegmentate, alungite, subtiri si cilindrice. Prezinta
sexe diferentiate, cu Infatisari diferite. La majoritatea nematodelor organele
de reproducere sunt duble, fac exceptie unele specii care au un singur sex,
cum sunt Trichinella si Trichuris.

Au un invelis protector dur sau o cuticula si un tract digestiv complet,
dimensiunea lor variind de la cativa milimetrii la 30 centrimetri.

Durata de viatd in gazda umand este variabild, in functie de parazit.
Ascaris lumbricoides poate sa traiasca numai cateva luni, Trichuris trichiura
cativa ani, iar Ancylostoma duodenale poate persista mai mult de 15 ani In
organismul gazda.

Nematodele parazite sunt, in general, de culoare alb-crem deschis, iar
ciclul lor de viata include: oud, larve (4 stadii) si adulti.

Se impart in:
1. Nematozi intestinali
1.1. Nematode intestinale cu stadiul tisular
A.  Ascaris lumbricoides
B.  Ancylostoma sp.
C. Strongyloides stercoralis
1.2. Nematode intestinale fara stadiu tisular
A.  Enterobius vermicularis
B.  Trichuris trichuira.
2. Nematode localizate 1n tesuturi si singe
2.1. Viermi filariali
2.2. Dracunculus medinensis
2.3. Trichinella

2.4. Larva migrans
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6.1 Genul Ascaris Specia Ascaris lumbricoides

Boala: ascarioza este o infectie parazitara raspandita la nivel mondial, boala
produsa este specificd omului.

Sinonime: limbric.

Morfologie

Ascaris lumbricoides paraziteaza intestinul uman si este cel mai mare
nematod parazit. Prezinta o formd alungita, cilindrica, extremitati conice, iar
exremitatea anterioara este atenuatd. Femela este mai mare, cu dimensiuni
intre 20-25 cm lungime si o grosime de 5-7 mm, prezinta extremitati drepte.
Masculul poate sa atingd o lungime de 10-17 cm, deci este mai mic si 0
grosime de 2-4 mm, avand extremitatea curbatd cu capete ascutite,
extremitatea posterioara fiind rasucita ”in carja” .

Ascarizii prezintd un aparat digestiv complet, orificiul bucal fiind
prevazut cu trei buze cu margini dintate situat in extremitatea anterioara,
folosite pentru a se atasa la mucoasa intestinald, iar orificiul anal este situat
ventral, subterminal.

Oul fecundat este sferic sau usor oval, cu dimensiuni intre 65-75
micro/ 30-50. Femela, in lipsa masculului, depune oud nefertile. Atat ouale
fertile, dar si cele nefertile au culoare galben-brund cind sunt eliminate din
organismul gazda prin materiile fecale. Sunt eliminate in stadiu unicelular.

Oudle acestor paraziti pot rezista si la temperaturi scazute, fiind
viabile pe sol mai mult de 1 an, dar si la desicatie si putrefactie. La temperaturi
mai mari, Intre 22-23C, 1n interiorul oului se dezvoltd o larva infectanta.
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Figura 20. Ascaris lumbricoides. Aceasta imagine a fost realizata cu
ajutorul programului BioRender (BioRender.com).

Ciclul biologic

Infectarea omului se produce pe cale digestiva, prin consumul de
fructe, legume, apa contaminate cu oud de Ascaris. Oudle devin infectioase
prin embriogeneza pe sol, in functie de conditiile de mediu si temperatura.

La nivelul intestinului subtire, dupa ingerare, in prezenta sucurilor
digestive, din ouad se va elibera larva ce perforeaza peretele intestinal si apoi
pe cale circulatorie, ajunge la ficat unde va ramane 4 zile. Aceasta ulterior
migreaza prin torentul sanguin si ajunge la nivel pulmonar, in alveolele
pulmonare, in bronhiole, bronhii, trahee si ajung pana la nivelul laringelui.
Pot fi eliminate prin tuse sau inghitire. Prin procesul de inghitire pot ajunge
la nivelul intestinului subtire, unde 1n decurs de 2-3 luni devin adulti si
femelele pot sa depuna oud. Ouale fertile devin infectioase odatd embrionate
pe sol, iar cele nefertile sunt distruse odata ce ajung in mediul extern.
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Figura 21. Ciclul biologic al speciei Ascaris lumbricoides. Aceasta
imagine a fost realizata cu ajutorul programului BioRender
(BioRender.com).

Patogenie

La nivelul peretelui intestinal si al ficatului, larvele ce le strabat nu
provoaci manifestari patologice semnificative. in infectia initiald la nivel
pulmonar si hepatic manifestarile patologice nu sunt semnificative numai in
cazul in care sute de larve migreazi simultan. n infectile ce apar ulterior,
migrarea larvelor pot induce reactii tisulare intense ducand la aparitia
infiltratului inflamator cu polimorfonucleare, in special eozinofile si formarea
de granuloame cu eozinofile, neutrofile si histiocite, mai ales la nivel
pulmonar.

Reactiile de hipersensibilitate sunt puternice in timpul migrarii prin
plaman a larvelor, rezultand sinfromul Loeffer. Acest sindrom inseamna
combinarea leziunilor tesutului pulmonar provocate de larve si raspunsul
imun al gazdei.
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Parazitul adult este de bine tolerat la nivel intestinal, exceptie fiind
infectiile masive ce pot induce complicatii cum sunt :

- perforatii si ocluzii intestinale
- peritonita

- blocarea orificilor/ cdilor anatomice, datoritd migrdrii parazitilor in
exteriorul intestinului.

Manifestari clinice

Pot varia 1n functie de intensitatea si stadiul infectiei, dar si de natura
reactiei gazdei.

La nivel pulmonar, numitd si ascarioza pulmonard, manifestarile
clinice variaza de la forme usoare cum ar fi tuse usoara, seacd, prurit, eruptii
urticariene, pana la forme de pneumonie grava cu tuse, dispnee, febra
moderata, dureri retrosternale.

Simptomele dureaza 1-2 saptdmani si apoi pot dispdrea brusc.

La nivel intestinal, ascarioza intestinala, se manifestd prin semne
digestive : diaree sau constipatie, anorexie, dureri abdominale, varsaturi,

I

greatd. Aceste manifestari depind de “Incarcatura” parazitara.

Complicatiile pot sd aparda din cauza ghemului de paraziti, acesta
poate determina ocluzie intestinala care netratata duce la gangrena intestinala,
ischemie si peritonita. Cel mai frecvent expusi la complicatii sunt copii.

Migrarea parazitilor poate fi provocatd de unele medicamente, de
exemplu antihelminticele, anestezice si alimentele condimentate, dar si de
febra. Aceastd migrare a parazitilor adulti “eratism” se acompaniazd cu
spasme din cauza iritdrii terminatiilor nervoase din peretele intestinal, dar si
efectului toxico-alergic al metabolitilor.

Prin patrunderea in cdile biliare ascarizii provoaca icter mecanic, iar
la nivelul tesutului hepatic determini abces hepatic. in ductul pancreatic
produc pancreatita, iar daca ajung in apendice duc la inflamarea acestuia.
Migrarea parazitilor la nivel de faringe, in cavitatea nazald si bucald pot
determina asfixiere.

Ascaris lumbricoides este unul dintre cel mai potent alergen de origine
parazitard. Expunerea la acest alergen produce reactii de hipersensibilizare la
nivel de plaman, conjuctive, mucoasa intestinala si piele. Cele mai Intdlnite
reactii sunt diareea, urticaria, durerile abdominale, edem facial.
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Diagnostic

Se relizeaza printr-un examen coproparazitologic care pune in
evidentd prin examen microscopic ouale fertile sau cele nefertile.
Evidentierea este conditionata de stadiul de maturitate a parazitului.

Adultul se poate elimina prin anus ( viu sau mort) putand fi observat
in materile fecale. Larvele se pot gasi n sputa sau sucul gastric la 8-16 zile
de la infectare. Oudle apar In materile fecale dupa 60-70 de zile de la infectie.

Prezenta ascarilor de acelasi sex pune probleme de diagnostic,
deoarece masculul nu produce oua, iar oudle produse de femele nefecundate
sunt greu de recunoscut.

In hemoleucograma se remarca o eozinofilie ridicata in cursul fazei
de migrare tisulara si descreste in cursul fazei intestinale.

Tratament

Ascarioza pulmonard nu prezintd tratament specific. In ascarioza
intestinald tratamentul trebuie initiat imediat ce a fost diagnosticata.

Tratamentul din ascarioza necomplicata se face prin administrarea de
antihelmintice:

- Mebendazol ( 200 de mg/zi ) sau Albendazol (10 de mg/kg/zi ) — 3
zile

In ascarioza complicatd, cum sunt ocluzia intestinald sau biliara, se
administreazd derivati de Piperazind ( dozd zilnicd 75 mg/kg), acesta
paralizeaza viermii.

Ca medicatie alternativa: Levamisol (doza unica de 150 mg la adulti
si 5 mg/kg la copii) sau Pirantel (doza unica de 10 mg/kg ).

Profilaxia se realizeazd prin mentinerea igienei alimentare si
personale, inclusiv prin spalarea legumelor si fructelor, deoarece omul se
infecteaza prin consumul de alimente sau apa contaminate cu oudle speciei
Ascaris lumbricoides. Masurile de preventie a raspandirii oudlor depind de
nivelul de igiena sanitard al populatiei din zonele conectate la sistemele de
canalizare a apei si a deseurilor.
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6.2 Genul Enterobius Specia Enterobius vermicularis

Boala: enterobioza sau oxiureaza, boald parazitara contagioasa, are
prevalentd mare in colectivitatile copiilor mici.

Sinonim: Oxiurius vermicularis

Morfologie

Este un nematod de dimensiuni mici, de culoare alb-galbui. Femela
are dimenisuni de 1 cm cu extremitati drepte, iar masculul este de dimeniuni
mici, cu lungimea de 3-5 mm cu extremitatea posterioara in forma de “carlig”
rasucitd si cu un spic terminal. Oudle sunt de forma ovalard, asimetrica,
transparente putand fi observat embrionul, n plan convex, prezinta un invelis
subtire, dublu. Oul are dimensiuni cuprinse ntre 50-55 / 30-32u. Embrionul
trece In forma de larva infectioasa in decurs de 1-4 ore.

Aparatul digestiv al parazitului este compus din esofag,intestin si rect,
iar aparatul reproducator al femelei are rol dublu, este compus dintr-un ovar
si un uter anterior si unul posterior.

Ciclul biologic

Omul este infectat direct, de pe mainile contaminate sau indirect de
pe alimente contaminate sau obiecte.

Parazitii traiesc in cecum, din oudle ingerate sunt eliberate in duoden
larve care migreaza in jejun si devin paraziti adulti, acestia hrdnindu-se cu
continutul intestinal.

Au o viata scurtd, masculul poate sa traiasca 2-7 saptamani, iar femela
poate trai intre 40-90 de zile ( pana la 3 luni ).

Femela migreazd spre anus, 1n timpul noptii, unde i depune toate
oudle in pliurile mucoasei anale dupa care moare. Uneori parazitul poate
migra si in afara anusului, In zona perianald unde 1si depune oudle. Aceasta
migrare spre anus si depunderea de oud sunt Tnsotite de prurit atat anal cat si
perianal.

Din ouale depuse, embrionul 1si va continua evolutia si dupa 4 ore in
conditii optime de temperatura 36-37C si umiditate 40% se va transforma
intr-o larva infectioasa.
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Retroinfectia, este un mod particular de infectie unde in urma eclozarii
din ouale depuse in regiunea perianald, larvele nou formate patrund prin
orificiul anal, apoi urca pe tractul intestinal unde se transforma in viermi
adulti.

Patogenie si manifestari clinice

Oxiuroza este o boala cronica din cauza autoinfectarii si reinfectarii
cu oud luate de la membrii unor colectivitati scolare sau de la membrii
familiei. Este frecventa la copii si determind insomnie, rezultand o scadere de
randament scolar, nervozitate si scadderea capacitatii de concentrare. Atasarea
parazitului Enterobius vermicularis de mucoasa intestinald poate provoca
inflamatie locald, scaune mucoase si diareice, dureri abdominale.

La nivelul olificiului anal sau zonei perianale se pot determina leziuni
de grataj, fiind considerat patognomic pentru oxiuroza.

Prin migrarea iIn zona vulvo-vaginald, in infectii masive, pot
determina vulvo-vaginite sau pot sa patrunda in tractul urinar. Atunci cand
ajung in zona cavitatii peritoneale determina formarea de granuloame si chiar
peritonita pelviana, putand migra si 1n alte organe dand nastere la granuloame
in viscerele respective. Fenomenul de enurezis la copii, in cel putin o parte
dintre cazuri, apare secundar infectiei cu Enterobius vermicularis dupa
administrarea terapiei antiparazitare.

Diagnostic

Se pot evidentia ouale, dar si adultul printr-un examne copro-
parazitologic, se recomanda testul Graham (examenul amprentei anale) si
respectiv recoltarea cu o banda scotch transparenta din zona anala, dimineata,
inaintea defecatiei si toaletarii zonei si examinarea ulterioard la microscop.

Viermii adulti pot fi vazuti de cétre bolnav In materiile fecale, mai ales
dupa scaune diareice sau dupa un tratament antihelmintic .

Tratament

Oxiuroza poate fi tratatd cu Mebendazol ( Vermox, Vermin) in doza
unicd de 100 mg sau Albendazol (Zentel) dozd unica de 400 mg. O alta
alternativa este Pamoat de pirantel doza unicd de 10 mg/kg si Pamoat de
pirvinium tot doza unica de 5 mg/kg.
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Repetarea tratamentului se face in functie de tipul infectiei. Sunt strict
necesare respectarea urmatoarelor masuri:

- tratamentul membrilor familiei,
- repetarea dupa circa 1-2 saptamani a tratamentului.

Deoarece omul este singurul rezervor al parazitului, se recomanda ca
in comunitatile de copii, atat scolari cat si prescolari, din tarile cu deficiente
sanitare, sa urmeze un tratament la fiecare 3 luni.

6.3 Genul Toxocara Specia Toxocara canis si Toxocara cati

Boala: toxocaroza

Sinonime: Larva migrans viscerala

Morfologie

Toxocara canis este un nematod inrudit cu Ascaris lumbricoides, care
paraziteaza animalele ( In special cainele si pisica). Paraziti adulti se dezvolta
in organismul animalelor, Tn timp ce oudle ajung accidental in organismul
uman. Acesti parazisi trdiesc in intestinul subtire a ciinilor, pisicilor si
eliminarea oudlor se face prin fecalele animalelor.

Adultii din intestinul animalelor sunt gasiti doar la animale, forma
adultd nu se poate intalni in organismul uman. Dimensiunile acestora sunt mai
mici decat ale ascaridul.

Forma adultilor este cilindrica si alungita, de culoare gri, prezinta la
nivelul extremitdtii cefalice doua “aripioare” laterale.

Oudle sunt ovale, au aproximativ 80 p, cu perete subtire, sunt
neembrionate si neinfectioase Tn momentul in care se elimina. Dupa ce ajung
la sol se produce embrionarea ( in circa 10-20 de zile, in functie de conditiile
de mediu), ei fiind geohelminti.

Ciclul biologic

In intestinul animalelor se gasesc acesti paraziti adulti, femela produce
oud neinfectioase, neembrionate. Oudle ajung in mediul extern prin fecale si
dupa trei saptamani acestea embrioneaza pe pamant in conditii favorabile.
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Atunci cand ouale sunt ingerate de un mamifer, larvele eclozeaza la
nivel intestinal si migreazd prin torentul sanguin, dezvoltind un ciclu
perienteric. La animalele adulte, larvele pot migra prin sange si ajunge in
musculatura somaticd, unde raman viabile. De asemenea, larvele pot traversa
bariera hemato-placentara si ajunge la pui, la nivelul plamanilor. Dupa
nasterea puiului, ciclul se reia.

La om, larvele apar dupa ingerarea oudlor embrionate. Acestea trec prin
peretele intestinal si se raspandesc 1n tot corpul prin fluxul sanguin. Pentru a-si
finaliza ciclul, larvele calatoresc mult timp si ajung 1n intestin, pe care, In mod
normal, nu-1 traverseaza. Organele interne afectate pot include ochii, rinichii,
splina, componentele sistemului nervos central si muschii. Alte organe frecvent
invadate de acesti paraziti sunt ficatul si pldmanii. Dupd un timp, larvele din
corpul uman sunt distruse, reabsorbite sau calcificate. Aceste larve au o mare
afinitate pentru tesuturile sistemului nervos, in special pentru creier.

Patogenie si manifestari clinice

Migrarea larvelor prin tesuturi poate determina microhemoragii,
necroza, infiltrate inflamatorii si granuloame eozinofilice, fiind o Tncercare a
organismului de a limita atacul parazitar. In cazul granuloamelor, larvele fie
sunt distruse, fie protejate. Larvele de Toxocara spp. se pot acumula la nivel
cerebral.

Formele clinice se regasesc in cele doua sindroame majore : Larva
migrans visceralis $i ocularis, a treia formd discutatd recent, prezintad
manifestari nespecifice numita ”” toxoxaroza ascunsa’.

Tabloul clinic

» Larva migrans visceralis - febra, manifestari respiratorii cu bronsgita
acutd/cronica, malnutritie, tulburari digestive cu greatd, varsaturi, dureri
abdominale, tulburari neurologice ( insomnie, cefalee, iritabilitate,
encefalitd, meningitd), manifestari cutanate, edeme, hepatomegalie.

» Larva migrans ocularis - infectia se regaseste de cele mai multe ori numai
la un singur ochi si se manifesta cu scotoame, imagini deformate, scaderea
acuitatii vizuale.

» toxocaroza ascunsd - nu prezintd simptome, dar pot exista manifestari
clinice nespecifice cum sunt: greata, cefalee, paloare, astenie, dureri
abdominale si la nivelul membrelor, tuse, aceasta necesitand efectuarea
unui examen indirect, serologic.
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Diagnosticul se bazeaza pe date obtinute in urma examenului clinic,
a unei anamneze riguroase, a tehnicilor imagistice si a analizelor de laborator.
Din anamneza reiese ca pacientul a venit Tn contact cu animale. Tabloul clinic
al formei majore include semne si simptome variate. Tehnicile imagistice care
pot fi utilizate includ examinarea radiologicda pulmonard, ecografia
abdominald si tomografia computerizatd. Diagnosticul serologic, indirect,
poate identifica anticorpi anti-Toxocara prin diverse tehnici: reactii de
precipitare, aglutinare, fixarea complementului, imunoenzimatica (ELISA),
imunofluorescenta si tehnica Western blot. Examenul coproparazitologic nu
este utilizat pentru diagnostic, deoarece omul adaposteste larva, iar parazitul
nu ajunge niciodata in stadiul de adult.

Tratament

In functie de forma tratamentul se face individualizat, de la 5-7 zile si
se poate prelungi pana la 30 de zile. In caz de infectii localizate ocular sau la
nivelul sistemului nervos central se adauga obligatoriu corticoterapie.

Medicamnetele antiparazitare utilizate frecvent sunt: Albendazol 15-
20 mg/kg/zi, 21 de zile, Dietilcarbamazina 2-6 mg/kg timp de 7-10 zile si
Thiabendazol 25 mg/kg, 5- 10 zile.

Pe langd chimioterapia antihelminticd sunt necesare si o serie de
madsuri preventive care sd prevind reinfectia:

- 1identificarea sursei oualor;

tratarea cainilor si pisicilor purtatoare;

evitarea accesului copiilor Tn zonele cu sol contaminat cu fecale;

igiend personala.

Profilaxia

Preventia toxocarozei trebuie sd indeplineascd trei aspecte: scaderea
prevalentei infectilor la cdini, impiedicarea contaminarii mediului Tncon-
jurdtor cu oua si evitarea conditiilor ce poate favoriza infectarea oamenilor.
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6.4 Genul Strongyloides

Specia Strongyloides stercoralis Boala: strongiliodoza
Sinonime: Anguillula sp. Strongyloides intestinalis

Parazitul este intdlnit 1n special 1In zonele tropicale umede si
subtopicale, mai rar in regiunile temperate (zonele 1n care verile sunt calde si
ploioase). In Romania a fost indetificati in Transilvania de nord-vest si in
Moldova.

Rezervorul principal de infectie este omul, dar pot sa fie si animalele
( caini, pisici, porc, etc).

Morfologie

Sunt nematode de dimensiuni mici: femela adultd masoara 2 mm, iar
masculul 750y, sunt foarte subtiri, cu corp rotund. Extremitatea anterioara
prezinta o cavitate bucala scurtd cu 3-4 buze mici. Extremitatea posterioara
prezinta o coada cronicd scurtd. Cavitatea bucald se continuda cu esofag
cilindric si lung. Acest esofag se continud cu un intestin care se deschide prin
anus.

Corpul parazitului este acoperit de o cuticuld transparenta, albicioasa.
Din femela care detine ouadle vor fi eliminate larve mici care ies prin orificiul
uterin si ajung in lumenul intestinal.

Masculul este prevazut cu un capat terminal rasucit in “carja”, cu doi
spiculi terminali ce au rol copulator.

Oul poate fi vizibil doar daca se afld in uter, este oval si are 60/30y,
acoperit de un Invelis transparent si subtire.

Formele larvelor sunt de doua tipuri:
. rabditoide ( nu sunt infectioase)
. strongiloide

Larvele rabditoide sunt de dimensiuni mici, 250/15u. Prezintd o
capsuld bucald scurta si un esofag “bicameral”. Prin “ndparlire” acestea se
transforma 1n larve strongiloide, infectioase. Larvele strongiloide sunt mari,
500y, subtiri si prezintd un esofag foarte lung "monocameral”.
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Ciclul biologic

Larvele parazitului Strongyloides stercoralis, intrd in organism prin
piele si migreaza spre plaiméni. Inainte de a ajunge la plimani, larvele se
stabilesc 1n intestinul subtire, unde se maturizeaza si se transforma in viermi
adulti. Acesti viermi produc oud care se dezvoltda si ajung in tractul
gastrointestinal, fiind eliminate in mare parte prin scaun. Intregul proces, de
la penetrarea larvelor prin piele pand la excretie, dureazd aproximativ 3-4
saptamani. Larvele care nu sunt eliminate prin scaun migreaza spre plamani
si pot ramane in organism ani sau chiar zeci de ani. Acest ciclu de viata al
parazitului, denumit autoinfectie, permite parazitului sa rdméana in gazda pe
termen lung.

Trahee

Larvele trec in
tractul gastro-
intestinal

Sistem circulator |

\ Vierme adult

Penetrare strat |
cutanat I

Larve strongiloide

Figura 22. Ciclul biologic al speciei Strongyloides stercoralis. Aceasta
imagine a fost realizatad cu ajutorul programului BioRender
(BioRender.com).

Patogenie si manifestari clinice

Parazitul se poate multiplica Tn organismul uman fara a fi necesara o
nouad infectie din exterior si poate supravietui in intestin timp de 25-50 de ani.
La nivelul tegumentului, pot apdrea reactii alergice locale, microhemoragii si
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edem. In cazul infectiilor masive, intestinul poate deveni edematiat,
congestionat, cu ulceratii si infiltrat inflamator. Larvele care migreaza in
viscere sunt Tnconjurate de granuloame.

Tabloul clinic este influentat de starea de imunitate a gazdei. La
persoanele imunocompromise, parazitul se afld numai la nivel intestinal,
producind simptome nespecifice, cum ar fi dureri abdominale, greatd, lipsa
poftei de mancare si modificarea tranzitului intestinal, rezultand Intr-o forma
usoard de boala. Infectiile usoare pot fi asimptomatice. La nivel cutanat, apar
leziuni papuloase pruriginoase, care pot duce la suprainfectare bacteriana.

In cazul in care capacitatea de aparare a gazdei scade, poate si apara
fenomenul de autoinfectare, in care larvele rabditoide se transforma in larve
strongiloide. Aceasta duce la cresterea incarcaturii parazitare si la agravarea
infectiei la nivelul tractului gastrointestinal si al plamanilor. Aceasta forma
de boala este numita "sindrom de hiperinfectie".

Diagnostic

Pacientul suspect de strongiloidoza prezinta dureri abdominale, diaree
si urticarie. Diagnosticul se obtine prin evidentierea larvelor rabditoide si
ocazional strongiloide in materiile fecale sau 1n continutul duodenal. Larvele
pot fi descoperite in materiile fecale prin examen microscopic sau prin tehnica
de concentrare formol-eter. In cazurile de strongiloidoza generalizata, larvele
pot fi cautate in sputi. in strongiloidoza cronici, sansele de evidentiere a
larvelor sunt reduse, astfel cd se recurge la imunodiagnostic printr-o reactie
de imunofluorescenta indirecta cu antigen Strongyloides.

Tratament

Atat persoanele simptomatice cat si cele asimptomatice trebuie tratate.
Tratamentul este dificil, boala nu se vindeca de la prima curad de tratament,
astfel se indica administrarea unor cure repetate

= Medicamentele utilizate sunt: Albendazol ( Zentel 200mg/ comprimat)
in doza de 800 mg/zi/kg, timp de 7 zile.

= Ivermectina administrat in dozd unica 2 comprimate la adult si 0,2
mg/kg/zi la copil.

= Mebendazol 10 mg/kg/zi in 2 prize, timp de 14 zile.
= Thiabendazol 1n cantitate de 25mg/kg/zi in 2-3 prize, timp de 3-5 zile.
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Examenul coproparazitologic cuprinde 4 examinari, la interval de 7-
10 zile. Scopul tratamentului este de a elimina complet parazitul din
organism, prin disparitia larvelor din scaun, eozinofiliei si disparitia
simptomatologiei.

6.5 Genul Trichinella Specia Trichinella spiralis

Boala: trichineloza sau trichinoza

Morfologie

Trichinella spiralis este un nematod, zoo-antroponoza, se localizeaza
intracelular, atat 1n stadiul larva cat si 1n stadiul de adult. Animalul joaca rol
dublu, atat de gazda definitiva, cat si gazda intermediard, gazduieste un timp
scurt parazitul si pe termen lung larvele.

Dimensiunile femelei sunt de 3-4 mm, este vivipara, eclozarea oului
este facut intrauterin si sunt eliminate prin orificiul uterin in jur de 1500 de
larve. Masculul masoara o lungime de 1,5 mm.

Larvele ce eclozeaza prezinta miotropism si au o dimensiune de 100/6
u. Cu ajutorul formatiunii ascutite din capatul proximal patrund in celula
musculara si formeaza o unitate simbioticd numita chist muscular.

Ciclul biologic

Parazitul intra prin tractul digestiv uman sub forma de larva inchistata
de la nivelul muschiului animalului. Omul este infectat datoritd consumului
carnii insuficient preparatd termic si care contine larve de Trichinella spiralis.

Larvele sunt eliberate din chistul muscular si patrund in peretele
intestinului subtire, dupa 30 de ore acestea se vor transforma in adulti.
Intoarse in lumenul intestinal se acupleazi si apoi femelele patrund din nou
in peretele intestinal si dau nastere direct larvelor vii, iar parazitii adulti sunt
eliminati din intestin.

Larva dupa nastere intrd in singe, se opreste la nivelul muschiului
striat si patrunde In interiorul fibrei musculare. In jurul lor se formeaza un
perete chistic, ele fiind rasucite intr-o spirala.
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fara a-1 transmite altora.

In naturd, animalele se infecteaza consumand carne ce contine larve.
Porcul cel mai important vector se imbolndveste din carne de sobolan ce

prezinta chisturi. Oamenii se alaturd accidental ciclului biologic al parazitului
Ciclu domestic

Consum de carne
: insuficient
‘ preparatii termic
Larvele situatein
chistul muscular 5
|
Ciclu salbatic

Figura 23. Ciclul biologic al speciei Trichinella spiralis. Aceastd imagine

a fost realizata cu ajutorul programului BioRender (BioRender.com).
Patogenie si manifestari clinice

Cand nematodul invadeazd mucoasa intestinala, se formeaza focare
necrotice si apare o infiltratie inflamatorie cu neutrofile, eozinofile si

macrofage, precum si efectele metabolitilor (care au un efect de
hipersensibilizare) si poate sa apara peristaltism excesiv.

Pe masura ce larva se deplaseaza prin corpul uman, nivelurile de
eozinofile cresc. Larvele din muschiul inimii, ficat, creier (ajung la acest
asemanatoare endotoxinelor

nivel prin sistemul circulator) pot fi distruse, eliberand astfel substante

reactii

provocand de
manifestate sub forma de edem si eruptie urticariana.

hipersensibilitate
Cénd larva se localizeaza la nivelul muschilor somatici, fibrele
musculare se reorganizeazd 1in chist muscular, pierzdnd majoritatea

proteinelor musculare specifice si crescand concentratia de colagen, formand
o retea de capilare in jurul lor (fibra musculara-larva).
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Larva creste de-a lungul axei fibrei musculare si mai tarziu o
rasuceste. Reactiile de hipersensibilitate Tn infectii majore cu Trichinella pot
fi fatale.

Trichineloza are simptome clinice a caror severitate depinde de
numarul de larve ingerate si de imunitatea preexistenta a gazdei.

Din acest motiv, intr-un focar de trichineloza nu toti cei care consuma
carne infectatd se vor Tmbolndvi, iar unele persoane care se Tmbolnavesc
dezvolta o forma mai usoard sau o forma mai severa.

Trichineloza va debuta lent, la cateva zile dupa consumul de carne
infectatd. Dacd sunt inghitite cantitati mici de larve, simptomele pot scadea
sau pot sa nu existe semne sau simptome, dar daca sunt inghitite cantitati mari
de larve, poate aparea diaree mucoasa, nsotitd de colici abdominale, greata,
varsaturi si o eruptie urticariana.

Larvele care strabat torentul sanguin si ajung in viscere si muschi pot
determina o stare generala alteratd cu febra ce poate atinge valori de 40C. Pot
sa apara edeme faciale periorbitale, albe, moi si nedureroase.

In acest stadiu al bolii, simptomele seamini cu tabloul clinic al gripei
(stare pseudo- gripald) si includ mialgie, artralgie, tuse uscatd si sufuziuni
sanguine la nivel conjunctival sau a patului unghial. Dupa 2 saptamani de
boala, eozinofilia In formula leucocitara poate avea valori semnificative. De
asemenea, pot apdrea dureri la nivelul muschilor maseteri, oculari, dureri la
inghitire sau la mestecat, disfonie si reactii alergice.

Pot apdrea complicatii grave cum ar fi meningita, encefalita,
pneumonia si miocardita din cauza invaziei de larve a organelor interne, care
pot conduce la moarte.

Stadiul de inchistare a larvelor poate aparea 1n a treia saptamana de
boald, cind febra scade, dar apar simptome ca durere musculard si
hipersensibilitate. Faza acutd dureaza cateva saptamani, lipsa tratamentului
adecvat poate duce la cronicizarea trichinelozei.

Diagnostic

Se poate face prin evidentierea datelor clinice, epidemiologice si de
laborator.

Tabloul clinic include: febra ( > 38C), mialgii, edeme faciale, cefalee,
manifestari cutanate. Testele de laborator pot sd evidentieze leucocitoza cu
eozinofilia periferica. Eozinofilia creste de la saptamana 2 la saptdmana 4
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pand in a 8-a sdptamana de boald, apoi va scadea relativ lent. Persoanele
afectate au un sindrom biologic inflamator cu VSH accelerat, niveluri de
fibrinogen si proteina C reactiva peste cele normale, hipoalbuminemie si
niveluri crescute ale enzimelor musculare( creatinkinaza) cauzata de
distrugerea fibrelor musculare. Poate aparea hipokaliemie, care provoaca
modificdri ale activitdtii inimii si slabiciune musculara.

Diagnosticul parazitologic imunologic indirect, constd in detectarea
anticorpilor anti-Trichinella.

Testele utilizate includ urmatoarele tehnici: ELISA, anti-imuno-
electroforeza, inhibarea hemaglutininei, ce devin pozitive intre ziua 12-14. In
functie de evolutia bolii, se recomanda utilizarea a cel putin doua tehnici in
paralel cu monitorizarea dinamica (testele se repeta la intervale de 7-10 zile
pe parcursul bolii).

Diagnosticul final se face prin identificarea parazitului prin biopsie
musculara. Este important sa se biopsieze muschiul soleus (langa tendonul lui
Ahile) sau muschiul deltoid.

Tratament

Regimurile de tratament utilizate in prezent includ o combinatie de
corticosteroizi si antihelmintice care va actiona asupra fazelor intestinale si
tisulare.

Primele 2 sdptdmani dupa infectie, se administreaza Tiabendazol 25
mg/kg sau Mebendazol 400 pana la 1000 mg/zi pe zi, timp de 7 zile, apoi se
administreaza Albendazol 10 mg/kg greutate corporald/zi timp de 2 sapta-
mani dupa ce larvele ajung in tesutul muscular. Albendazolul poate fi admi-
nistrat si la debutul bolii actionand asupra adultilor, cat si asupra larvelor.

In cazul in care persoanele dezvoltd manifestari alergice, miocardita
sau encefalita se va administra Prednison 20-60 mg/zi. Corticoterapie se poate
administra concomitent cu antihelminticele.

Profilaxia si combaterea

Masurile de preventie si control se concentreazd pe protejarea
consumatorilor si prevenirea infectdrii animalelor, in special a porcilor.
Infectarea poate fi prevenita prin: evitarea consumului de carne insuficient
preparata sau care nu a fost supusa controlului sanitar-veterinar.
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6.6 Genul Trichuris. Specia Trichuris trichiura

Boala: tricocefaloza sau trichuroza
Sinonim: Trichocephalus dispar

Trichuris trichiura este gasit in zonele tropicale si subtropicale. Boala
este frecventd la copii, In regiuni cu deficiente igienico-sanitare.

Morfologie

Sunt nematode ce prezintda forma de bici de culoare alba, cu portiune
efilata si portiune posterioard Ingrosata. Masculul are dimensiuni cuprinse
intre 3-4 cm, iar femela este mai mare si masoara 5 cm.

Masculul prezinta situat un orificiu anal terminal. Femela prezinta o
extremitate posterioard dreapta si este terminat cu un varf obtuz.

Ouale au forma ovalara de culoare bruna ce masoara 50/25 p. Prezinta
0 coajd groasa si netedd intrerupta la cei 2 poli. In momentul in care oul se
elimind este neembrionat si neinfectios, ca sa devind infectios acesta trebuie
sa ajunga pe sol unde va embriona, parazitul fiind un geohelmint.

Ciclul biologic

In momentul consumului de fructe, legume sau prin igiena deficitara,
omul se infecteaza pe cale digestiva.

Dupa ce oul este ingerat, sub actiunea enzimelor, coaja se digera, iar
larva din interiorul acestuia este pus in libertate 1n intestinul subtire, unde sta
7-10 zile in vilozitatile intestinale, pana la maturitate.

Parazitul reintors in lumenul intestinal migreaza spre cec si devine
adult. Cu ajutorul extremitatii anterioare efilate se fixeaza in mucoasa cecului.

Oudle Incep sa apard 1n materiile fecale, dupa 1-2 luni de la infectie.
Parazitul se hraneste din continutul intestinal si din sange, si poate supravietui
in organism multi ani.

Patogenie

Dupa ce parazitul patrunde in organism apar focare necrotice,
hemoragii si in infectiile grave pot apdrea infiltrate inflamatorii limfo-
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plasmocitare si eozinofilice, dar si anemii ( prezentd In special la copii care
au deficienta de fier).

Trichuris trichiura creaza porti de intrare pentru bacteriile intestinale
prin producerea de leziuni care pot duce la suprainfectii bacteriene provocand
instituirea unui sindrom diareic cronic. Pot apdrea si reactii de
hipersensibilitate la nivel cutanat datorita produsilor toxici.

Manifestari clinice

Variazd de la infectii asimptomatice (infectia fiind produsa de un
numadr mic de nematode, zeci) pana la infectie infantila fatala.

Atunci cand infectia este cauzatd de sute de paraziti apare un
sindromul diareic ce se manifestd cu prezenta mucusului si sangelui in
materile fecale. In cazul in care infectia este produsi de mii de nematode pot
prezenta diaree muco-sanguinolentd, colici abdominale, tenesme rectale,
anemie grava, stagnare staturo-ponderald si poate duce chiar si la malnutritia
copiilor daca boala nu este tratata.

Diagnostic

Diagnosticul tricocefalozei se bazeaza pe gasirea oualor prin examen
coproparazitologic, diagnosticul pozitiv se stabileste usor in formele severe
si medii. In formele usoare examenul trebuie repetat de mai multe ori prin
tehnici de concentrare, Tn special Kato.

Tratament

Tratamentul constd in administrarea de Mebendazol (Vermox) 200
mg in priza unica sau Albendazol 400 mg 1n prizd unica, timp de 3 zile.
Controlul eficientei tratamentului este strict recomandat dupa 3 sdptdmani,
prin examen coproparazitologic.
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7. Artropode Parazite
Etiologie: gr. arhros - articulatie, podos - picior.

Prezentare generala: corpul atropodelor este alcatuit din segmente
articulate mobile. Corpul este protejat la exterior de un exoschelet chitinos
format din trei straturi (epicuticula, exocuticular, endocuticular), iar in ceea
ce priveste structura interna, musculatura este fasciculata. Cavitatea interna a
corpului este un hemocel plin cu hemolimfa. Sistemul digestiv este complet.
Dintre glandele digestive se remarca glandele salivare. Sistemul respirator
este diferentiat Tn functie de tipul de habitat pe care il ocupa. Sistemul nervos
este de tip scalariform. Sexele sunt de regula separate, hermafroditismul fiind
0 exceptie.

7.1 Sarcoptes scabiei var: hominitis

Morfologie

Acest acarian are o lungime de 0,5 mm, are 4 perechi de picioare si isi
completeazd Intregul ciclu de viatd in straturile epidermei. Timpul necesar
pentru ca un ou sa se eclozeze si sa se dezvolte Intr-o femeld matura este de
10-25 de zile. Femelele adulte au aproximativ 0,4 mm lungime x 0,3 mm
latime si de doua ori dimensiunea masculilor. Corpul este opac, cu picioarele
si partile cavitatii bucale de culoare maro. Adultii si nimfele au opt picioare,
iar larvele au sase. Pe suprafetele dorsale si laterale sunt diferite perechi de
proiectii ale coloanei vertebrale, iar unele dintre picioare au pulvilli si/sau
gheare asemanatoare spurului.

Ciclul biologic

In toate etapele ciclului biologic, acest acarian poate pitrunde intr- o
epiderma intacta, prin secretia de enzime care dizolva pielea, care este apoi
ingerata de acarian. Patrunderea in piele poate dura cel putin 30 de minute,
dar numai femela fertilizata face o vizuind permanenta in epiderma. Dupa o
singurd Tmperechere, ceea ce face ca femela sa fie fertila toata viata, masculul
moare, iar aceasta incepe sa depuna oua in stratul granulos al epidermei.
Femela depune intre 1-3 oud/zi, timp de pana la 6 saptamani, inainte de a
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muri. Larvele eclozeaza dupa 3—- 6 zile si Incep sd sape diferite halouri adinci
in stratul cornos. Ciclul de dezvoltare de la stadiul de ou la stadiul de adult
matur dureaza intre 10-13 zile, iar in conditii favorabile pana la 10% din oua
dau nastere la acarieni adulti. Transmiterea are loc n primul rand prin
transferul femelelor impregnate in timpul contactului de la persoand la
persoand, prin atingerea pielii sau ocazional, transmiterea poate aparea prin
lenjerie de pat sau imbracaminte. Acarienii scabiei umane se gasesc adesea
intre degete si pe Incheieturi.

Patogenie

Simptomele apar de obicei dupa 4-8 saptamani dupa infectare. Cele
mai frecvente simptome de scabie sunt cauzate de sensibilizarea la proteinele
si fecalele parazitului, fiind de tipul reactie “alergica” prin mancarime si
eruptie cutanatd. Mancarimea severa (prurit), in special noaptea, este cel mai
timpuriu si cel mai frecvent simptom al scabiei. Mancarimea intensd pot
conduce la leziuni masive ale pielii. Ranile devin uneori se infecteaza cu
diferite (Staphylococcus aureus, streptococi beta-hemolitici). Uneori, infectia
bacterianda a pielii poate conduce la o complicatie a rinichilor numita
glomerulonefrita post-streptococica.

Profilaxie

Pesticide pentru dezinfectia aerului si-a solului. Tratament termic
pentru lenjeria de pat sau diferitele piese de imbracaminte.

Tratament

Permethrin cremd 5%, Crotamiton lotiune 10% sau crema 10%,
Benzil- benzoat 25%, Unguent cu sulf (5-10%), Ivermectind (crema Soolantra
10 mg/g).

7.2 Demodex foliculorum
Are o prezenta predominantd in foliculii de par de pe pielea umana,

hranindu-se cu celulele moarte ale pielii. Se gaseste mai ales pe fata, dar tinde
sa fie raspandit si In zonele cu mult sebum, afectand sprancenele si genele.
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Morfologie

Semitrasparent, corp alungit, dimensiune intre 0,1 - 0,4 mm, avand 4
perechi de picioare scurte in partea anterioara a corpului.

Ciclul biologic

imperecherea are loc in deschiderea foliculului, iar oudle sunt asezate
in interiorul foliculilor de pdr sau a glandelor sebacee. Larvele cu sase
picioare eclozeaza dupa 3-4 zile si se dezvoltd In stadiul de adulti in
aproximativ 7 zile. Durata totala de viatd a unui acarian Demodex este de
cateva saptamani.

Patogenie

Boala produsd de acest acarian se numeste Demodicozd. Apar
simptome precum rugozitatea pielii (de tip solzos), mancarime, roseata,
senzatie de arsurd, eczeme. Pot apdrea si cazuri de dermatitd periorala,
blefarita, eruptii faciale papuloveziculare sau papulopustulare.

Profilaxie

Igiena sanitara, rutind de ingrijire a fetei.

Tratament

Creme cu acid salicilic, benzil-benzoat, sulf. Crotamiton lotiune 10%
sau crema 10%, Ivermectind crema, Metronidazol (Flagyl comprimate).

7.3 Ixodes ricinius

Are o prezentd predominantd in Intreaga lume.

Morfologie

Sunt relativ mici, femelele fiind putin mai mari decat masculii.
Larvele au trei perechi de picioare, in timp ce nimfele si adultii au patru
perechi. Poate fi confundat cu alte specii de cdpuse, cum ar fi Ixodes
hexagonus si Ixodes persulcatus.
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Ancorarea pe pielea gazdei este facilitatd de o structura asemanatoare
cu ipostomul, indreptate anterior. Cea mai buna caracteristicd morfologica
pentru distingerea Ixodelor de Rhipicephalus si Dermacentor se gaseste pe
suprafata ventrald: anusul este inconjurat de o canelurd in formd de U, care se
arcuieste anterior.

Corpul este impartit intr-o regiune anterioara, capitul sau gnatosoma,
si 0 regiune posterioard, idiosoma, care constituie restul corpului. Capitulul
se compune dintr-o regiune posterioard, baza capitulului, si o regiune
anterioard, piesele bucale care sunt formate de palpi, chelicere si hipostom.
Idiosoma este compusa din placi numite scuturi, care 1i protejeaza de
deshidratare sau deteriorare. La masculi acopera intregul corp, dar la femele
acopera doar partial corpul. Idiosoma este Tmpartita in podosoma, orificiile
genitale si opistosomd, care se afla posterior de picioare si poarta placa
spiraculara si orificiul anal.

Prefera habitatele cu vegetatie care mentin o umiditate ridicatd, de
exemplu padurile de foioase, in care microclimatul si compozitia gazdei sunt
potrivite pentru dezvoltarea tuturor celor patru etape de viata.

)
Figura 24. Morfologia de baza a unei cipuse Ixodes ricinus - femela;
vizualizare stanga — vedere dorsala si ventrali pe dreapta:

(1) Hipostom, (2) Capitul, (3) Palpe constand din trei segmente,

(4) Chelicere, (5) Deschidere genitala, (6) Placa spiraculara, (7) Orificiu
anal, (8) Feston, (9) Scut, (10) Pereche de ochi (doar la unele specii).
Aceasta imagine a fost realizata cu ajutorul programului BioRender
(BioRender.com).
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Ciclul biologic

Prezinta patru etape de viata: ou, larva, nimfa si adult si un ciclu de
viatd al gazdei. Ciclul de viata este de obicei finalizat In termen de trei ani,
dar poate fi mai scurt daca conditiile climatice sunt optime si gazdele potrivite
sunt abundente. Imperecherea are loc de obicei pe gazda si poate dura pani la
o saptdmand, dupd care femela adultd va caduta conditii favorabile pentru
productia de oud. Pana la 2000 de oua pot fi produse, dupa care femela moare,
iar larvele eclozeaza dupa aproximativ 8 saptamani mai tarziu.

Patogenie

Daca capusa este infectatd cu Borrelia burgdorferi, aceasta va
transmite boala catre om. Boala poarta numele de boala Lyme sau Borelioza.
Cele mai multe cdpuse nu sunt infectate si, prin urmare, majoritatea
muscaturilor de capusa nu vor provoca boala.

Principalele simptome ale bolii Lyme sunt tumefierea (umflarea)
articulatiilor cu efuziune, limitare a miscarii la nivelul articulatiilor afectate,
rash de tip eritema migrans, sindrom pseudo- gripal, febra, frisoane, cefalee.
Daca nu este identificata In fazd incipientd, apar complicatiile de tipul
manifestarilor cardiace, musculo-scheletale, neurologice.

Profilaxie

Pentru prevenirea accesului capusei la piele, se recomanda evitarea
drumetiilor prin vegetatie abundenta, purtarea de imbrdcdminte lunga,
aplicarea de repelenti cu DEET (dietiltoluamida) pe suprafata pielii.

Tratament: indepartarea capuselor de pe piele de catre personal

medical autorizat.

7.4 Pediculus humanus
Are o prezentd predominantd in Intreaga lume. Copiii prescolari si de

varsta elementara, cu varste cuprinse intre 3-12 ani, sunt infestati cel mai
adesea. Poarta denumirea de paduche.
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Morfologie

Este o insectd micd, cu un abdomen si picioare mari, echipate cu
gheare ascutite pentru a se ancora pe par si fibre de Tmbracaminte. Capul
paduchilor este usor mai ingust decét corpul. Varianta de specie Pediculus
humanus capitis are in mod normal o lungime de 1-2 mm, in timp ce
paduchele de corp - Pediculus humanus humanus este de obicei putin mai
mare, de 2-3,5 mm. Ouale paduchilor au o lungime de aproximativ 1 mm.
Sunt adesea numiti "insecte cu spatele rosu", datorita culorii pe care o au din
cauza continutului de snge ingerat.

b ol

Figura 25. Morfologia de baza a unei paduche (Pediculus humanus
var. capitis). Microscop marire 400x.

Ciclul biologic

Ciclul biologic de viata al paduchilor de cap are trei etape: ou, nimfa
si adult. In stadiul de oua, sunt greu de vazut si sunt adesea confundate cu
mdtreata sau diferitele conglomerate de picaturi de fixativ. Acestea sunt
asezate de femela adulta si sunt cimentate la baza firului de par, in apropierea
scalpului. Au o dimensiune de 0,8 mm lungime x 0,3 mm litime, ovale si de
obicei sunt de culoare galben spre alb. Procesul de eclozare dureaza
aproximativ 1-2 saptdmani. Dupa ce are loc eclozarea, se elibereazd nimfa,
care are aproximativ dimensiunea unui varf de ac. Nimfele se maturizeaza si
devin adulti la aproximativ 7 zile dupa eclozare. Paduchii adulti au 6 picioare
(fiecare cu gheare), de culoare alb-gri. Femelele sunt de obicei mai mari decat
barbatii si pot depune pand la 8-10 oud/zi. Paduchii adulti pot trai pand la 30
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de zile pe capul unei persoane. Pentru a trai, paduchii adulti trebuie sa se
hraneasca cu sange de mai multe ori pe zi.

Patogenie

Majoritatea infestarilor cu paduchi de cap sunt asimptomatice. Cand
simptomele sunt observate, acestea pot include o senzatie de mancarime,
cauzatd de o reactie alergicd la saliva paduchilor. Principalul mod de
transmitere a paduchilor de cap este contactul cu o persoana care este deja
infestata (adica contactul cap-cap) sau prin contactul In timpul activitatilor
sportive, locurilor de joaca sau la scoala.

Profilaxie

Evitarea contactului direct (par-la-par) sau in timpul altor activitati la
domiciliu, scoalda si in altd parte (activitati sportive, loc de joaca).
Dezinfectarea produselor pentru par (pieptenii, perii) prin introducerea lor in
apa fierbinte (cel putin 100-130 grade Celsius) timp de 5—10 minute. Spalarea
imbracamintelor, lenjeriei de pat si a altor articole pe care o persoana infestata
le-a purtat sau utilizat.

Tratament: Administrare de Permetrin lotiune, Benzil-alcool lotiune
5%, Ivermectina lotiune 0,5%, diferite sampoane.

7.5 Phthirius pubis

Ectoparazit distribuit in intreaga lume. Este tot un paduche, dar cu
localizare la nivel pubian.

Ciclul biologic

Au trei etape: ou, nimfa si adult. Ouale sunt asezate pe un fir de par,
femelele depunand aproximativ 30 de oua in timpul duratei lor de viata de 3-
4 saptamani. Ouale eclozeaza dupa aproximativ o sdptamana, elibereaza
nimfele, dupa care devin adulti, fiind aplatizati, iar femelele sunt mult mai
largi in comparatie cu paduchii de cap si corp. Adultii se gasesc numai pe
gazda umana si necesitd sdnge uman pentru a supravietui.
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Patogenie: Paduchii pubieni sunt transmisi de la o persoana la alta -
cel mai frecvent prin contact sexual. Majoritatea infestarilor cu Phthirius
pubis sunt asimptomatice. Cand simptomele sunt observate, acestea pot
include o senzatie de mancarime sau rush cutanat.

Profilaxie

Evitare contact sexual cu persoane infestate. Spalarea imbracamin-
telor, lenjeriei de pat si a altor articole pe care o persoand infestata le-a purtat
sau utilizat.

Tratament: Administrare de Permetrin lotiune, Piperonil-butoxid
lotiune, Ivermectina lotiune 0,5%, diferite sampoane.
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8. PARAZITOLOGIE TROPICALA

8.1. Introducere, obiectivele parazitologiei tropicale

Parazitologia este ramura stiintei care se ocupa cu studiul parazitilor
si-a_interactiunilor lor cu gazdele lor (intermediare sau definitive). In
regiunile tropicale, parazitologia ocupa o importantd si mai mare datorita
prevalentei mai mari a bolilor parazitare.

Parazitologia tropicald cuprinde o gama larga de paraziti, inclusiv
protozoare, helminti si artropode, care provoaca diferite boli complexe, iar
clima diversa si ecologia regiunilor tropicale creeaza conditii ideale pentru
transmiterea si proliferarea acestor paraziti, reprezentand o preocupare
semnificativa pentru sanatatea publica.

Intelegerea parazitologiei tropicale este cruciald pentru profesionistii
din domeniul sdnatatii (medici, farmacisti, biologi, biochimisti, chimisti,
asistenti medicali), cercetatori si factorii de decizie in abordarea provocarilor
unice reprezentate de aceste boli in zonele tropicale.

Studiul parazitologiei tropicale isi propune sd atingd mai multe
obiective pentru a combate in mod eficient bolile parazitare din regiunile
tropicale.

Aceste obiective includ:

* Intelegerea ciclurilor de viatd ale parazitilor tropicali pentru
identificarea punctelor potentiale de interventie si pentru a dezvolta strategii
de control directionate.

* Identificarea si studierea vectorilor si-a gazdelor intermediare
implicate in transmiterea bolilor parazitare.

* Dezvoltarea unor noi instrumente precise si eficiente de diagnostic
si tratament. Formularea de masuri de control sustenabile, durabile, adaptate
conditiilor ecologice si socio-economice specifice regiunilor tropicale.

In acest capitol, vom explora gama diversi de paraziti gasiti in
regiunile tropicale, ciclurile lor de viatd, mecanismele de transmitere,
impactul pe care il au asupra sdnatdtii umane, modalitati eficiente de
profilaxie, tratament si igiend. Prin aceasta, ne propunem sd obtinem o
intelegere mai profundd a complexitatii parazitologiei tropicale si-a
implicatiilor pentru sdndtatea publica globala.
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8.2. Protozoare tropicale

Clasa Flagelata:
8.2.1 Leishmania donovani
Repartizare geografica

Parazitul se intdlneste in regiunile tropicale si subtropicale (America
Centrald si de Sud, Asia de Vest, India, Bangladesh, Nepal, Sudan, Brazilia.).

Taxonomie: Familia Trypanosomatidae.

Morfologie

Parazitul are o morfologie specificd, iar cunoasterea acestor aspecte
este cruciald pentru intelegerea bolii si dezvoltarea tratamentelor eficiente.

Parazit unicelular cu o forma alungita, un singur nucleu, ce se gaseste
in principal In macrofagele sistemului reticuloendotelial, unde 1si continua
ciclul de viata si se multiplicd. De asemenea, prezintd o membrana externa
dubla, care 1l protejeaza de agentii externi si 1i confera rezistenta in mediu.

Prezinta 2 forme ale ciclului de dezvoltare:
¢ forma amastigota - prezenta 1n principal la nivel de macrofage;

¢ forma leptomonas sau promastigota — prezentd in corpul flebotomului,
extracelular, la nivel de lumen intestinal.

Ciclul biologic

Principala modalitate de transmitere a parazitului este prin Intepatura
mustelor de nisip infectate (flebotom), care introduc parazitul in sangele
gazdei astfel: flebotomul se infecteaza intepand omul sau animalul bolnav
prin ingerarea de sange cu monocite parazitate. Astfel in intestinul insectei se
transforma in forma Leptomonas sau Promastigota, blocand partial sau total
esofagul. La o noua ingerare de sange, acesta reflueaza din esofag in plaga,
iar formele Leptomonas patrund in macrofage sistemului reticunoendotelial
sau polimorfonucleare, unde se transforma in Leishmania si isi continua ciclul
de viatd. Parazitul se multiplicd si poate persista in organism pentru o
perioada lunga de timp, cauzand simptome si afectdnd organele interne.
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Figura 26. Ciclul biologic al speciei Leismania donovani. Aceasta imagine
a fost realizata cu ajutorul programului BioRender (BioRender.com).

Patogenie

Boala cauzata de acest parazit poartd numele de leishmanioza
viscerald. Simptomele tipice sunt febra persistentd, scaderea in greutate,
hepatomegalie (marirea ficatului), splenomegalie (marirea splinei),
slabiciune musculara, umflarea ganglionilor limfatici.

Zonele endemice ale leishmaniozei sunt intalnite Tn regiuni tropicale
si subtropicale, iar expunerea la astfel de medii creste riscul de infectare. Ca
si rezervoare de infectie sunt considerate trei ca si numar: omul ca si focar
indian, céinele ca si focar mediteraneean si american, respectiv rozatoarele
mici ca si focar african. De asemenea ciinele si rozatoarele mici sunt
considerate de catre anumite carti de specialitate focare rurale si urbane.

Diagnostic de laborator

Se efectueaza punctie medulard, hepaticd sau splenica, frotiuri
Giemsa, Tnsamantari pe diferite medii de cultura, teste imunologice: testul
Gate-Papacostas, ELISA, reactia de aglutinare directa.
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Tratament

Administrarea de medicamente antiparazitare (Miltefosina,
amfotericina B), stibogluconat de sodiu, Glucantin, Pentamidinad (Lomidin).

Profilaxie

Depistarea serologica a cainilor purtatori, lupta contra rozatoarelor
salbatice, suprimarea flebotomilor prin pulverizari cu insecticide a
locuintelor, protectia omului cu insectifuge repelente.

8.2.2 Leishmania tropica

Este un parazit care se intilneste in zonele tropicale, subtropicale si in
Marea Mediterana.

Taxonomia si morfologia este asemanatoare cu cea a parazitul
prezentat anterior.

Provoaca boala cu denumirea de leishmanioza cutanata, parazitul
fiind transmis la om prin muscatura de femele infectate din genul Flebotomus.
Odata transmisa, promastigotele introduse in derm se transforma in forma
amastigote, se dezvolta si invadeazd macrofagele si alte celule imune,
declansand reactia tisulard locala. Dupa prin inconjurarea acestor celule
parazitate de catre celulele sistemului imunitar (limfocite, plasmocite,
mononucleare), formeaza un granulom al dermului, care ulterior devine
necrotic in centru, dezvoltand astfel leziunile cutanate specifice. Ca si aspecte
clinice, ulceratia poate lipsi, fiind doar o leziune singulara care evolueaza lent
si care dupa vindecare rdmane o cicatrice depigmentata.

Tratamentul leishmaniozei cutanate implicd o varietate de
medicamente antiparazitare, cum ar fi miltefosina, paromomicina. In unele
cazuri, atunci cind leziunile sunt severe, pot fi luate in considerare combinatii
ale acestor medicamente sau terapii alternative, cum ar fi crioterapia sau
terapia termica. Alegerea tratamentului depinde de severitatea bolii, de starea
generald de sandtate a pacientului si de caracteristicile specifice ale leziunilor.

8.2.3 Trypanosoma brucei gambiansae

Repartizare geografica: Parazit endemic In Africa de Vest si Africa
Centrala.
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Taxonomie: subregat Euglenozoa, clasa Kinetoplasteae si ordinul
Trypanosomatidae.

Morfologie

Prezintd o forma alungita, fiind insotit de un singur flagel care se
intinde dintr-un capat al corpului sau. Este prevazut cu un nucleu mare si un
kinetoplast distinct, care contine ADN- ul, fiind situat in apropierea bazinului
flagelului. Aceasta morfologie unica il ajuta sa se deplaseze in sangele gazdei
si sa efectueze schimburile necesare de substante nutritive.

Prezinta 2 forme ale ciclului de dezvoltare:

¢ forma tripanosoma sau tripomastigotd, metaciclicd - prezenta in sange,
limfa, lichid cefalorahidian;

¢ forma chritidia sau epimastigotd prezentd In organismul vectorului
Glosina spp.

O caracteristica distinctiva a Trypanosoma brucei gambiansae este
abilitatea sa de evitare a sistemul imunitar al gazdei prin schimbarea regulata
a proteinelor sale de suprafatd (structura antigenicad a invelisului celular de
naturd glicoproteicd), numit fenomenul de variatie antigenica. Astfel
anticorpii existenti devin ineficienti, iar ca rezultat apar infectiile microbiene
si virale cu evolutie grava.

Aceasta capacitate de a evita recunoasterea de catre sistemul imunitar
face dificild dezvoltarea unui vaccin eficient impotriva acestei infectii
parazitare.

Ciclul biologic

Implica 2 gazde, unde o gazda este definitiva de tip vertebrata (omul,
antilopa, cdinele, rozatoarele, girafa) si o gazda de tip nevertebratd: vectorul
Glossina palpalis (musca tsé-tsé).

In tubul digestiv al vectorului, forma metaciclicd a parazitului se
transforma in forma chritidia, se multiplicd, dupa care revine la forma
metaciclicd. Dupa intepatura omului de catre femelele infectante, acestea
inoculeaza formele metaciclice, care se multiplica in tesutul conjunctiv, dupa
care invadeaza sistemul circulator si Intr-o faza mai tardiva patrund in nevrax,
in interiorul vaselor cerebrale.
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Musca tse-tse se infecteaza cu tripomastigoti
atunci cand ingera sange de la o gazda
infectatd. In musca, parazitii se transforma
in tripomastigoti, se multiplica si se
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Figura 27. Ciclul biologic al speciei Trypanosoma brucei gambiansae.
Aceasta imagine a fost realizata cu ajutorul programului BioRender
(BioRender.com).

Patogenie

Boala cauzata de acest parazit poartd numele de tripanosomiaza
africand, boala somnului sau encefalitd tripanozomica africand. Simptomele
sunt reprezentate printr-o stare febrild, cefalee, hepatomegalie,
splenomegalie, tulburdri comportamentale (iritabilitate, anxietate,
agresivitate). Aceste simptome, in special cele neurologice, se agraveaza si
bolnavul incepe sa prezinte somnolentd excesiva si perturbdri ale somnului
nocturn. Boala netratatd, duce la o encefalitd demielinizanta, ireversibila cu
casexie terminald, coma si apoi la deces.

Diagnostic de laborator

Presupune aspiratii ganglionare limfatice, singe, maduva osoasa sau
in stadiile tardive ale infectiei lichid cefalorahidian. Frotiuri Giemsa sau
Field, insamantari pe diferite medii de cultura, teste imunologice.
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Tratament

Administrarea de Pentamidina i.m., Suramina sodica i.v., Melarsoprol
.v. (perfuzie in solutie izotonica de glucoza).

Profilaxie

Masuri preventive Tmpotriva mustelor tsé-tsé (insecticide), chimio-
profilaxie cu pentamidind la vizitatorii veniti din Europa.

8.3 Trematode tropicale

8.3.1 Clonorchis sinensis

Repartizare geografica: Asia de Est, Coreea, nordul Vietnamului,
Rusia de Est, Statele Unite ale Americii.

Taxonomie: Familia Opisthorchiidae.

Morfologie

Forma de “frunza”, masoard aproximativ 10-25 mm lungime si 3-5
mm latime. Prezintd 2 formatiuni distincte (ventuze), unul situat central si
unul situat ventral, pe care le foloseste pentru a se atasa de canalele biliare ale
gazdei sale. Include, de asemenea, testicule proeminente si un uter ramificat.
Ouale de Clonorchis sinensis sunt mici, operculate. Aceste oua sunt transmise
in fecalele gazdei infectate si sunt esentiale pentru transmiterea parazitului.

Ciclul biologic

Incepe cu ouile parazitului care sunt eliminate in fecalele gazdei
umane. Aceste oud sunt apoi consumate de melci de apa dulce, unde se
dezvolta 1n stadiul de larve. Larvele sunt apoi ingerate de pesti de apd dulce,
unde se dezvolta in stadiile adulte. Oamenii sunt infectati atunci cand ingera
peste crud sau insuficient preparat termic care contine parazitul in stadiul
adult. Dupa ingerarea parazitilor, acestia migreaza catre ficat si se dezvolta in
stadiile adulte finale, continudnd ciclul de infectie.
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Patogenie

Boala cauzata de acest parazit poartd numele de clonorchiaza.
Principalii vectori de transmitere sunt In general reprezentate de imigrantii
asiatici sau 1n urma ingerdarii de peste de apa dulce insuficient gatit/inghitit
infectat importat din zonele endemice. Prezinta simptomatologie de tipul
durerilor abdominale, greatd, diaree, malnutritie, hepatomegalie. Netratata,
este asociatd cu un risc crescut de aparitie a cancerului hepatic si de duct
biliar, mai ales cu colangiocarcinom.

Tratament: Praziquantel, Albendazol.

Profilaxie

Evitarea consumului de peste crud sau insuficient preparat termic,
evitarea consumului de apa contaminata, respectiv masuri de educatie sanitara
in zonele endemice.

8.3.2 Paragonimus westermani
Repartizare geografica: Asia de Est si de Sud-Est.

Taxonomie: Familia Opisthorchiidae

Morfologie

Prezenta unui corp turtit lateral, acoperit cu spini pentru a se fixa in
tesuturile gazdei. Acest parazit are de asemenea doua ventuze puternice, una
orald si una ventrala, care 1i permit sa se fixeze ferm Tn organismul gazdei.

Ciclul de viata

Acest parazit poate infecta oamenii care consuma crustacee de apa
dulce, cum ar fi crabi sau raci, care sunt gazde intermediare pentru stadiul
larvar al parazitului. Ciclul sdu de viatd incepe atunci cand oudle sunt
eliminate din gazda finala de obicei omul, printr-o tuse sau materii fecale, si
ajung in apa. In apa, ouile se dezvolta in stadiul de larve, care sunt ingerate
de catre un melc de apa dulce sau un crustaceu, continuand astfel ciclul de
viatd al parazitului. Unele cercetari indica faptul ca larvele sunt capabile sa
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invadeze orice organism care consumd melcii infestati. Astfel, larvele se
transforma in formele adulte de parazit in organismul gazdei intermediare.
Odata ce sunt consumate aceste crustacee de om, oudle parazitului eclozeaza
in intestinul subtire si larvele migreaza catre plamani.

Patogenie

Boala cauzatd de acest parazit poarta numele de paragonimiaza.
Simptomele pot include tuse persistentd, dureri toracice, febra, bradipnee,
leziuni pulmonare, iar In unele cazuri, parazitul poate migra catre alte organe,
cum ar fi creierul sau pielea, provocand complicatii grave.

Tratament: Praziquantel, Triclabendazol.

Profilaxie

Evitarea consumului de crustacee de apa dulce insuficient preparate
termic si promovarea igienei adecvate in comunitatile expuse la risc.

8.3.3 Fasciolopsis buski

Repartizare geografica: Regiuni tropicale si subtropicale, Asia de
SE, India.

Taxonomie: Familia Fasciolidae.

Morfologie

Parazit plat, aplatizat dorsoventral, iar dimensiunile sale variaza intre
2-7 cm in lungime.

Ciclul biologic

Odata ce oul ajunge in apa, se dezvolta intr-un miracidium, care este
o forma larvara. Miracidiumul va cauta un melc gazda intermediar 1n care sa
se dezvolte Intr-o altd forma larvara, numita sporocist. Se multiplica in corpul
melcului, formand cercarii, care sunt eliberati in apa sub forma de larve libere.
Aceste larve libere inoata si se ataseaza de ierburi sau alte plante acvatice,
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asteptand sa fie consumate de gazda definitiva. Odata ce este ingerata, larvele
se transforma 1n stadiul de adult, iar ciclul de viata continua.

Patogenie: Infectia cu Fasciolopsis buski poate duce la simptome
precum durerile abdominale, diaree, balonare si scadere In greutate. Netratata
poate duce la complicatii mai grave, cum ar fi obstructia intestinald sau
deficiente nutritionale severe.

Tratament: Praziquantel, Triclabendazol.

Profilaxie

Evitarea consumului de apa contaminatd, asigurarea prepararii
termice adecvate al alimentelor si depozitarea In conditii sigure. Spalarea
riguroasa a fructelor si legumelor inainte de consum. Este esential sa se
urmeze cu strictete recomandarile medicului pentru asigurarea vindecarii
complete a infectiei. Promovarea igienei personale.

8.3.4 Schistosoma spp. (Bilharzia)

Larg raspandite in intreaga lume. Existda mai multe specii din cadrul
genului, inclusiv Schistosoma mansoni, Schistosoma hematobium si
Schistosoma japonicum. Fiecare specie are propriile caracteristici unice $i o
distributie geografica.

Taxonomie: Familia Schistosomatidae.
Morfologie

Ouale de Schistosoma mansoni sunt mari (aproximativ 170-180 um
lungime x 65-70 um latime) si au o forma caracteristica, cu un spic lateral
proeminent aproape de capatul posterior. Capdtul anterior este conic si usor
curbat. Cand ouale sunt excretate 1n scaun, ele contin un miracidium matur.

Ciclul biologic

Servesc drept rezervoare pentru acesti paraziti diferite animale, cum
ar fi bovinele, ciinii, pisicile, rozatoarele, porcii si caprele.
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Oudle sunt eliminate cu materiile fecale sau prin urina, iar in conditii
adecvate ouale eclozeaza, elibereazd miracida, care penetreazd gazdele
intermediare - melcii. In melci, se transforma in sporocist, dupa care se incepe
productia de cercariae. Dupd eliminarea din melc, cercaria infectioasa inoata,
patrunde in pielea gazdei umane, devenind forma de tip schistosom. Migreaza
apoi prin circulatia venoasa la plamani, inima si apoi se dezvoltd in ficat,
iesind din ficat prin sistemul venei porte atunci cind este matura. Viermii
adulti masculi si femele se dezvoltd si petrec o bund perioada de timp in

venulele mezenterice.
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Figura 28. Ciclul biologic al speciilor de Schistosoma. Aceasta imagine a
fost realizata cu ajutorul programului BioRender (BioRender.com).

Patogenie
Boala produsd de acest parazit se numeste schistosomiaza sau

bilharioza. In faza acuta a bolii, pacientul prezintd simptomatologie de tipul
durerilor abdominale, dermatita, febrd, frisoane, greata, varsaturi, diaree. In
faza cronica a bolii, pacientul manifesta scaune sangvinolente, hematurie sau

disurie.
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Profilaxie

Evitarea inotului in ape dulce atunci cand va aflati in tarile In care
apare schistosomiaza. Pentru toate speciile care provoaca boala, un sistem de
salubritate Tmbunatatit ar putea reduce sau elimina transmiterea acesteia.

8.4 Nematode tropicale

8.4.1 Ancylostoma duodenale

Repartizare geografici: Cunoscut sub numele de viermele carlig,
este un parazit intestinal cu o distributie geografica largd, precum zonele
tropicale si subtropicale (Africa, Asia de Sud-Est, America Latind si unele
zone din sudul Europei).

Taxonomie: Ordinul Strongylida, familia Ancylostomatidae.

Morfologie

Vierme cilindric de aproximativ 1 cm lungime, avind o gura
prevazutd cu doua perechi de placi corticale si falcile reprezentate de tepi sau
pinteni.

Ciclul biologic

Ciclul evolutiv incepe atunci cand oudle parazitului parasesc gazda
infectata prin fecale. Aceste oud se dezvoltd apoi in stadiile de larve in mediul
extern, de obicei 1n sol in conditii calde si umede. Larvele infectante pot
patrunde in organismul uman prin piele, in special prin contactul direct cu
solul contaminat. De asemenea, pot fi ingerate si pot migra ulterior cétre
intestinul subtire, unde se maturizeaza. In faza adulta, se fixeazi de mucoasa
intestinald a gazdei si incepe sa se hraneasca cu sange.
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Forma adulti

Larvele ajung la jejunul intestinului
subtire, unde se maturizeazi in adulti.
Viermii adulti trdiesc in lumenul
intestinului subtire, de obicei jejunul
distal, unde se ataseaza de peretele
intestinal.

Ouile sunt
trecute in
materiile fecale
La contactul cu gazda umani, de
obicei picioarele goale, larvele
pétrund in piele si sunt
transportate prin vasele de sange
catre inima si apoi cétre plamani.
Patrund in alveolele pulmonare,
urci din arborele bronsic la faringe
si sunt inghitite.

Figura 29. Ciclul biologic al specie de Ancylostoma duodenale. Aceasta
imagine a fost realizatd cu ajutorul programului BioRender
(BioRender.com).

Patogenie

Infectia cu Ancylostoma duodenale poate cauza simptome precum
oboseala, dureri abdominale, lipsa de fier In organism si probleme
respiratorii. Este responsabil pentru cauzarea anemiei feriprive prin hranirea
cu sange din vasele de sange ale gazdei.

Tratament

Albendazol, Mebendazol. Este important sa se urmeze cu strictete
indicatiile medicului si sa se efectueze un tratament pe termen lung pentru a
elimina complet parazitul din organism. Pe langa tratamentul medicamentos,
este esential sa se acorde atentie si masurilor de igiena.

Profilaxie

Evitarea contactului direct cu solul contaminat, purtarea de
incaltiminte adecvatd si asigurarea igienei personale si-a mediului
inconjurdtor. De asemenea, controlul regulat al animalelor de companie si
tratamentul acestora Tmpotriva parazitilor pot contribui.
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8.4.2 Wuchereria bancrofti
Agent etiologic al filariozei limfatice.

Repartizare geografica: este strans legatd de prezenta vectorilor si
de conditiile climatice specifice, precum Africa, Asia de Sud si Pacificul de
Sud.

Taxonomie: Familia Onchocercidae.

Morfologie

Vierme parazit cu corp lung, subtire, intre 40-100 mm lungime, cu un
diametru de doar 150-300 um. De asemenea, prezinta o cuticuld groasa si
striata, care 1i conferda rezistenta si protectie impotriva mediului extern.
Sistemul reproducator este bine dezvoltat, oudle sunt produse in saci uterini
subtiri, iar masculii au un singur testicul care se deschide printr-un tub
ejaculator pe partea ventrala a corpului.

Ciclul biologic

Extrem de complex si se desfdsoara prin doud gazde: o gazda
intermediard si o gazda finala. Primul pas al ciclului de viata incepe atunci
cand un tantar femela infectat inteapd o gazdd umand pentru a se hrini. In
timp ce se hraneste, acesta introduce larvele parazitului in singele gazdei
umane. Din momentul 1n care larvele sunt introduse in corpul uman, ele
migreaza 1n sistemul limfatic si se dezvoltd In viermi adulti. Acestia vor
determina obstructia vaselor limfatice, ceea ce va duce la umflarea membrelor
si alte simptome ale bolii. Atunci cand un tantar femela sdnatos inteapa o
gazda infectata, el va aspira microfilariile din singele gazdei si isi va continua
ciclul de viata, devenind astfel o gazda intermediara a parazitului. Acest ciclu
de viatd continua sa se repete, contribuind la rdspandirea si persistenta
infectiei cu Wuchereria bancrofti.

Patogenie

Boala produsa de acest parazit se numeste filarioza limfatica, o boala
tropicala neglijata. Acest vierme este transmis de cdtre diferiti vectori, cum ar
fi tAntarii din genul Anopheles sau Culex. In fazele incipiente, persoanele pot
sd nu prezinte simptomatologie sau sd aiba doar umflaturi minore ale
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membrelor. Pe masura ce boala progreseaza, simptomele vor include febra,
inflamarea glandelor limfatice, ulceratii ale pielii.

Tratament: Medicamente antiparazitare si terapie de compresie.

Profilaxie este cruciala in prevenirea infectiei si in limitarea
impactului asupra sanatatii publice. Planificarea si implementarea unor
programe de control si eradicare. De asemenea, sunt recomandate masuri de
igiend si controlul vectorilor pentru a limita raspandirea bolii.

8.4.3 Brugia malayi
Agent etiologic al filariozei limfatice.

Repartizare geografica: este strans legatd de prezenta vectorilor si
de conditiile climatice specifice, precum zonele tropicale si subtropicale din
Asia de Sud-Est.

Taxonomie: Familia Onchocercidae.
Morfologie

Vierme parazit cu un corp subtire, cilindric, transparent, masurand
intre 20-40 mm lungime. La extremitate, prezintd un mic tep in forma de
carlig. De asemenea, prezinta o caracteristica morfologica distinctiva, anume
prezenta unui cuticul cu striuri subtiri care acopera suprafata corpului.

Ciclul de viata

Asemanator cu ciclul de viata al Wuchereria bancrofti.

Patogenie

Boala produsa de acest parazit se numeste Filarioza limfatica,
transmisa de catre diferiti vectori, cum ar fi tntarii din genul Anopheles sau
Culex. La om, infectia poate duce la umflarea cronica a membrelor, cunoscuta
sub numele de elefantiazis.
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Tratament

Medicamente antiparazitare. Interventiile chirurgicale pot fi, de
asemenea, considerate in anumite cazuri severe, prin indepartarea maselor
parazitare sau a tesuturilor afectate, reducand astfel impactul infectiei asupra
pacientului.

Profilaxia este cruciald in prevenirea infectiei si in limitarea
impactului asupra sandtatii publice. Utilizarea de repelenti pentru piele si
imbracaminte, in special in zonele cu infestare cunoscuta, poate reduce riscul
de intepaturi. Se recomanda utilizarea plasei de protectie la ferestre sau usi
pentru a preveni intrarea tantarilor in locuinte.

8.4.4 Loa-loa

Repartizare geografica: este intalnit in principal in Africa Centrala
si de Vest. Regiunile dense de padure tropicala ofera conditii optime pentru
dezvoltarea si transmiterea acestui parazit, iar printre tarile afectate se numara
Camerun, Republica Democrata Congo, Sudanul de Sud si Gabonul.

Taxonomie: Familia Onchocercidae.

Morfologie

Vierme parazit care se remarcd prin forma sa subtire si lungd, cu o
lungime de aproximativ 30-70 mm si o grosime de circa 0.3 mm. Este dotat
cu o cuticuld ondulata si striatd care 1i asigura stabilitate in tesuturile
subcutanate ale gazdei sale umane.

Ciclul biologic

Infecteaza oamenii prin muscatura unei specii de musca neagra, care
transmite larvele parazite in sdngele uman. Dupa ce sunt transmise, larvele
migreaza printr-o serie de tesuturi si organe umane, provocind simptome si
reactii inflamatorii. In continuare, larvele se dezvolti in viermi adulti in
tesuturile subcutanate, dupa care viermii adulti vor migra in corpul uman, prin
tesuturile subcutanate, inclusiv prin globii oculari, de aici si denumirea
populara de ,,viermele ochiului”.

203



Patogenie

Provoacad o afectiune cunoscuta sub denumirea de Loa-loa, care poate
duce la simptome precum umflarea si durerea articulatiilor, mancarime,
eruptii cutanate si, in unele cazuri, chiar migratia vizibila a parazitului prin
conjunctiva. Patogenia acestei boli este complexa, implicand modul 1n care
parazitul interactioneaza cu sistemul imunitar al gazdei umane si provoaca
leziuni tisulare.

Tratament: Albendazol, Ivermectina.

Profilaxie

Masuri de igiend si controlul vectorilor pentru a limita rdspandirea
bolii. Utilizarea de substante repelente Tmpotriva intepaturilor de tintari si
evitarea zonelor cunoscute ca fiind endemice.

8.4.5 Onchocerca volvulus

Repartizare geografica: raspandit in principal in zonele rurale din
Africa sub- sahariana, precum si in unele parti din America Latind. De
asemenea, parazitul a fost raportat in anumite locatii ale Orientului Mijlociu
siin Yemen.

Taxonomie: Familia Onchocercidae.

Morfologie

Vierme parazit caracterizat de un corp subtire, cilindric, lung, avand
aproximativ 50 cm In lungime. Aspect In forma de fir, observat in tesuturile
subcutanate ale gazdei. Poseda o cavitate bucald echipatd cu mici dinti, cu
ajutorul cdrora se ataseaza de tesutul gazdei. Miscdrile acestui vierme sunt
posibile datorita unei musculaturi puternice care se intinde pe intreaga
lungime a corpului sau. De asemenea, are o cuticuld groasa si aspra, care ofera
protectie in timpul migratiei si al infestarii gazdelor.
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Ciclul biologic

Este complex si implica atat o gazda intermediara (muste, tantari din
speciile Simulium), cat si o gazda definitivd (omul). Parazitul este transmis
prin Intepatura unor tantari care transporta larvele infectate, iar apoi larvele
se dezvolta in paraziti adulti in interiorul corpului uman. Odata ce larvele sunt
introduse 1n corpul uman, ele migreaza catre piele, unde se dezvolta in viermi
adulti care pot trdi timp de pana la 14 ani.

Patogenie

Provoaca boala cunoscutd sub numele de oncocercoza sau
cecitatea raului.

Simptomele include leziuni cutanate, mancarime severa si in cele din
urma cecitate.

Tratament: Medicamente antiparazitare, precum Ivermectina.

Profilaxie

Masuri de profilaxie care sa vizeze controlul tintarilor vectori si
limitarea expunerii la acestia. Utilizarea de substante repelente impotriva
intepaturilor de tantari.

8.4.6 Dracunculus medinensis

Repartizare geografici: cunoscut sub numele de viermele de
Guinea, concentrat in principal in zonele cu clima tropicald si subtropicala,
mai ales in Africa. Printre tarile afectate se numara Ciad, Ethiopia, Mali si
Sudan.

Taxonomie: Clasa Dorylaimia, familia Dracunculidae.

Morfologie

Vierme parazit adult este lung si subtire, avind o lungime de
aproximativ 60-100 cm. Corpul sau este de obicei albicios, iar capatul
posterior al acestuia este turtit. O caracteristica distinctiva al acestui vierme
este prezenta unui strat protector transparent care acopera capatul anterior.
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Ciclul biologic

Acest parazit 1si petrece majoritatea vietii Tn gazda sa intermediara, un
crustaceu de apa dulce cunoscut sub numele de Cyclops. Dupa ce este ingerat
de gazda, larvele migreaza catre tesuturile gazdei si se dezvolta in stadii
adulte. Cand vine momentul reproductiei, viermele femelda migreaza cétre
tesuturile subcutanate ale gazdei definitive, omul, unde isi depune ouaile.
Acest proces poate cauza dureri intense si inflamatie severa la gazda umana.
Odata ce viermele femela si-a depus oudle, elibera substante chimice care
provoaca o senzatie de arsura, determinand gazda sa se scufunde 1n apa pentru
a-si calma durerea. Aici, ouale eclozeaza, eliberand larve noi In apa, unde
ciclul se reia odata ce un crustaceu Cyclops ingereaza din nou aceste larve.

Patogenie

Provoaca boala cunoscuta sub numele de dracunculoza. Simptomele
bolii includ durere, umflare si senzatie de arsurd in zona infectata, scurgeri de
lichid si ulceratii. De asemenea, pacientii pot prezenta febra, greata si
varsaturi.

Tratament: Nu existd un tratament specific sau un vaccin disponibil
pentru aceastd infectie. Cu toate acestea, medicatia antiparazitard poate fi
folosita pentru a ajuta la eliminarea viermilor din organism.

Profilaxie

Monitorizarea atenta a surselor de apa, educarea comunitatilor
afectate cu privire la igiena apei si buna preparare termica a alimentelor,
distribuirea filtrelor de apa pentru eliminarea larvelor.

8.5 Igiena tropicala

Igiena tropicala se refera la diferitele bune practici si diferitele masuri
ce trebuie luate pentru mentinerea si promovarea sandtatii In regiunile
tropicale. Intelegerea igienei tropicale este cruciali pentru oricine
intentioneaza sa calatoreasca sau sd locuiasca in aceste zone, deoarece factorii
climatici (temperaturile ridicate, umiditatea) pot influenta sanatatea.
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Existd mai multe reguli de buna practica care pot ajuta in continuare

la mentinerea sanatatii In zonele tropicale:

(@)

aplicarea in mod regulat a repelentilor (exemplu cele care contin N,N-
dietil-meta- toluamida sau prescurtat DEET) pe pielea expusa pentru
minimizarea riscului de muscaturi de tantari sau muste. Este important
sa reaplicati in mod regulat repelentul, mai ales daca transpirati sau dupa
1not;

purtarea de Tmbracaminte cu maneci lungi pentru minimizarea riscului
de a fi muscat;

mentinerea ventildrii aerului In zonele de locuit si utilizarea aerului
conditionat sau a ventilatoarelor pentru reducerea prezentei tantarilor,
care sunt cei mai activi in zori si spre seara;

acordarea unei atentii speciale cu privire la igiena corporald in climatul
tropical, deoarece transpiratia excesiva poate conduce la patologii ale
pielii. Utilizarea de haine adecvate, respectiv o frecventa mai mare a
numarului de dusuri zilnic, pot prevenii aparitia infectiilor si-a altor
complicatii legate de igiena;

practicarea unei igiene sigure al alimentelor si-a apei 1n regiunile
tropicale pentru evitarea bolilor, precum febra tifoida si holera. Aceasta
include de asemenea consumul de apa imbuteliatd sau purificatd si
reguli de prudenta in ceea ce priveste consumul de alimente crude sau
insuficient preparate termic;

asigurati-vd ntotdeauna cd orice apa utilizatd pentru baut sau gatit
provine dintr- o sursa sigura si fiabila;

intelegerea eliminarii corespunzatoare a deseurilor pentru prevenirea
reproducerii insectelor si a rozdtoarelor purtatoare de boli. Salubritatea
adecvata si gestionarea deseurilor sunt esentiale in reducerea raspandirii
bolilor infectioase 1n zonele tropicale;

cautarea de sfaturi locale din partea profesionistilor din domeniul
sanatdtii cu privire la riscurile specifice si despre cele mai eficiente
masuri de preventie sau profilaxie;

obtinerea vaccindrilor necesare inainte de a caldtori in regiunile
tropicale.
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9. ENTOMOLOGIE MEDICALA

Entomologia medicald este o ramura a entomologiei care studiaza
insectele si alte artropode din perspectiva impactului lor asupra sdnatatii
umane si animale. Aceasta include studiul insectelor care transmit boli,
paraziti si alte organisme patogene. Entomologia medicala este esentialda
pentru controlul bolilor transmise de insecte, precum malaria, Dengue, febra
galbena, boala Lyme.

Rolul entomologiei medicale:

e Cercetare: studierea biologiei, ecologiei si comportamentului
insectelor vector.

® Monitorizare: supravegherea populatiilor de vectori si a
incidentei bolilor transmise de acestia.

e Dezvoltarea de strategii de control: crearea si implementarea
de programe de control al vectorilor.

9.1 Muste

Mustele sunt insect de tip ectoparaziti si fac parte din ordinul Diptera
(di=doud si ptera=aripi). Unele tipuri de muste transporta agenti patogeni
(virusi, bacterii, paraziti, fungi) de la animalele infectate (prin Intepatura
acestora) la om sau la alte animale, In special 1n lunile calduroase si sunt
implicate in diseminarea bolilor.

Clasificare

Mustele cuprind numeroase familii si genuri dintre care cele mai
importante si cunoscute sunt:

e genul Musca (fam. Muscidae)

e genul Sarcophaga (fam. Sarcophagidae)
e genul Calliphora (fam. Calliphoridae)

e genul Simulium (fam. Simuliidae)

e genul Tabanus (fam. Tabanidae) — diptere asemanatoare cu mustele
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Aspecte generale

Mustele din genul Musca (numitd si musca de casd), Calliphora si
Sarcophaga se regasesc in toata tara.

Musca Domestica (musca comuna de casd) este o insecta sinantropa,
ce se regdseste ubicuitar, fiind cea mai comund si des intdlnita specie de
muste, prezenta acesteia fiind strans legata de existenta omului si a animalelor
(case, piete, spitale, ferme etc). Se hraneste cu alimente (strica alimentele) dar
si cu deseuri (gunoi, canalizare etc) si este vector pentru numerosi agenti
patogeni, pe care i transfera la hrana umana sau animala, acest transfer fiind
realizat prin partile corpului / ale gurii sau prin varsaturi.

Speciile din genul Calliphora si genul Sarcophaga sunt muste extrem
de importante in cercetarile criminalistice, deoarece ofera indicii asupra orei
mortii organismului, acestea colonizand foarte repede cadavrul.

Musca Simulium Columbaczense este o insectd diptera, numitd si
musca columbacd (sau “musca veninoasa, rea”), ce paraziteaza temporar
animalele (porcii, caii, cdinii) si se localizeaza in special la nivelul nasului
(produc inclusiv asfixie), urechilor, gurii, organelor genitale. De asemenea
paraziteazd omul si se localizeaza la nivelul fetei, miinilor si picioarelor,
femelele fiind hematofage. In Roménia aceastd specie se regiseste in zona
Dunarii.

Musca Tabanus Bovinus este tot o insectd diptera (tdun) care se
aseamdna cu musca, acesta paraziteaza In special bovinele si se hraneste cu
sangele acestora (sunt hematofage), sunt active ziua, in special in zilele calde.

Morfologie

Mustele din genul Musca (ex: Musca Domestica) au o dimensiune de
5-7 mm, sunt de culoare cenusie cu cateva zone de culoare gdlbuie la nivelul
abdomenului, iar la nivelul toracelui sunt evidentiate linii longitudinale.

Mustele din genul Calliphora au o lungime de 12 mm iar corpul este
de culoare albastru metalic, cu aspect strdlucitor si nu prezintd niciun semn
proeminent.

Mustele din genul Sarchophaga (sau mustele de carne) au o
dimensiune mare de aproximativ 10-15 mm, corpul este de culoare gri-
argintiu iar la nivel de torace si abdomen au semne proeminente (benzi),
capdtul abdomenului este de culoare rosie, corpul este acoperit cu fire de par
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(masculii prezinta o pilozitate mai mare si au picioarele din fata mai robuste),
intre ochi, adultii, au o banda Intunecatd (neagrd) cu margini galben-aurii.

Musca Simulium Columbaczense este un dipter nematocer, cu corpul
mai gros, avand o lungime de 3 mm (scurt) si de culoare cafenie sau
negricioasa. La nivelul picioarelor si al abdomenului se observa pete de
culoare galbenad, aripile sunt foarte bine dezvoltate si are o antena cu forma
cilindro-conica ce este formatd din 11 elemente.

Tabanus Bovinus prezinta corp robust, de culoare galben-maroniu,
aripile nu au benzi iar in repaus ele sunt pe jumatate deschise (deasupra
toracelui), antenele sunt dispuse in formad de sabie, antenomerul are aspect
asimetric, iar picioarele nu sunt umflate.

Cap Torace Abdomen

Mesopleura

2 ochi
rosii compusi

Antene

Caliptere

<+— Tarsus —»

Figura 30. Morfologia mustei. Aceasta imagine a fost realizata cu ajutorul
programului BioRender (BioRender.com).

Ciclul biologic

Ciclul biologic urmeaza cele 4 etape importante: ou, larva, pupa si
adult.

Specia Musca Domestica (femela) depune simultan un numar mare,
de peste 100 de oua subtiri albicioase, cu o lungime de 0,8 - 1 mm, de-a lungul
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vietii produce 600-1000 de oua, care eclozeaza repede, in 12-24 ore, cu
formarea larvelor. Acestea au dimensiunea de 12 mm, iar dupa un numar de
cateva zile (15-20) se transforma in pupe, cu duratad de viata de aprox. 5 zile,
din care rezulta adultii.

Mustele ovipare depun ouad, care eclozeaza in aproximativ 8-36 de ore
(mustele din genul Calliphora depun oudle 1n clustere (150-500) si sunt de
culoare galben-deschis), timpul de eclozare depinde de temperatura si de
specie. Larvele contin 12 segmente, stadiul larvar dureaza pana la 25 de zile,
in functie de temperatura si de accesul la hrand. Pupa care rezulta din larva,
are o duratd de viata de 3-30 de zile sau de cateva luni (in zone reci).

Musca Simulium Columbaczense depune ouale In gramezi, in diferite
locuri (frunze, ramuri sau pietre din ape) unde isi hrineste ouile cu singe. In
apa se dezvoltad larvele si se transformd in nimfe, ulterior din nimfe apar
adultii la Inceputul verii fiind activi doar ziua.

Taunul Tabanus Bovinus — larvele sunt terestriale, acvatice si semi-
acvatice, adultul putand supravietui pana la 35 de zile.

Patogenitate

Mustele sunt, in general, vectori pentru raspandirea unor germeni
patogeni la oameni si animale domestice; de exemplu Musca Domestica
(genul Musca) este vector pentru aproximativ 100 tipuri de germenii si
produc:

- afectiuni bacteriene: holerd (Vibrio cholerae), febra tifoida (Salmonella
typhi), dizenterie bacilara (Shigella dysenteriae), sindrom hemolitic cu
insuficienta renala acutd (Escherichia coli), diverse infectii stafilococice si
streptococice (Staphylococcus aureus si specii de Streptococcus),

- helmintice (viermi rotunzi, tenii, oxiuri),
- fungice (Aspergillus fumigatus, Candida albicans ),
- virale (Rickettsi).

Transmiterea infectiilor are loc prin contaminarea alimentelor cu
excremente sau prin intepatura directd a mustelor.

Musca Simulium Columbaczense, prin intepatura (foarte dureroasd),
introduce in organismul gazda o toxina din saliva, care este responsabild de
numeroase simptome precum: temperatura scazuta, bradicardie, parestezii.
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Aceasta este si vector pentru raspandirea parazitilor filarii sau a
speciei Onchocerca volvulus la oameni, cu afectare cutanata si oculara.

De asemenea sp. Tabanus Bovinus secreta la locul intepaturii o toxina
(peptidd, numita tabanind) care prelungeste procesul hemoragic, muscatura
fiind foarte dureroasa. Din cauza durerii organismul gazda incearca sa
indeparteze tabanidele care isi vor cauta alt organism gazda unde vor transfera
sangele cu care s-au hranit in gazda anterioara. Tabanidele femele sunt
hematofage. Speciile de Tabanus sunt responsabile de boala tripanasomiaza,
in special in China si Indonezia, acestea transportdnd un protozoar
hemoflagelat (¢tripanosomul).

Francisella tularensis este un alt agent bacterian transmis de catre
speciile din genul Tabanus si provoaca tularemie. Pacientii prezinta simptome
asemdnatoare gripei si limfadenopatie.

Larvele mustelor din genurile Musca, Sarcophaga si Calliphora produc o
parazitoza, numitd “miaza”, la om si animale. Miaza este o afectiune
caracterizatd prin colonizarea tesutului animal/uman cu larve de muste, ce
afecteaza intreaga populatie. Exista specii (Wohlfahrtia, Cochliomyia
hominovorax, Haematobia irritans, Cuterebra) ce produc patologie doar in
anumite zone geografice.

Sunt descrise 3 tipuri de “miaze” produse de muste:

- Miaza obligatorie: larvele colonizeaza tesutul sdndtos al organismului
gazda si se hranesc doar cu acesta,

- Miaza facultativa: larvele colonizeaza tesutul bolnav (ranile si leziunile
subcutanate) si se hrdnesc doar cu acesta, fiind cea mai frecventa forma de
miaza,
- Miaza accidentala: larvele sunt saprofage, se hranesc doar cu material
aflat In descompunere.

Larvele produc miaza in diferite zone ale corpului:

- Miaza la nivelul ranilor: apare la nivelul oricarui segment al corpului,
inclusiv in gura, nas si urechi, este benignd sau fatald (in cazul in care
afecteaza si tesuturile sdnatoase din jur),

- Miaza cutanatd si subcutanata: larvele patrund prin foliculii pilosi dar si
prin tesutul intact,

- Miaza oculara (conjunctivita), nazala, auriculara,
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- Miaza urinara si intestinala, larvele patrund in organism dupd ce persoana
a intrat in contact cu larvele din urina sau fecalele unui pacient bolnav sau
dupa ingerarea de alimente contaminate cu oud de muste.

Diagnosticul de laborator

Se efectueazad pe baza manifestarilor clinice (in cazul in care sunt
specifice).

Se preleveaza o probd din zona infectata (probe sanguine, secretii
nazale, prelevari cutanate, urina, materii fecale, biopsii din ganglionii
limfatici, lichid cefalorahidian) si se va transporta la laborator In vederea
efectuarii culturii microbiene cu depistarea tipului de agent patogen transmis
de catre musca. Se evalueaza proba la microscop, testele serologice sunt de
asemenea necesare In anumite situatii (tularemie).

Observatie: larvele de muste sunt colectate (extrase) si introduse intr-
un conservant lichid (mediul de transport) pentru a fi usor transportate catre
laborator, deoarece acestea au un corp cu o texturd moale si se usuca foarte
repede. Se identificd elementele bucale, spiraculele posterioare si anterioare
si aranjamentul cuticular al spinilor, in acest sens se foloseste un
Stereomicroscop sau microscop compus.

Tratament

In miaza extragerea larvelor este primul pas urmat de curitarea leziuni
cu solutie antisepticd. In functie de agentul patogen transmis de citre speciile
de muste se recomanda urmatoarele substante: antibiotice (bacterii),
antiparazitare (paraziti), antivirale (virusuri) sau antifungice (fungi).

Profilaxie

Se iau masuri de precautie care minimalizeaza apropierea mustelor de
organismul gazda, cu Tmpiedicarea transmiterii agentilor patogeni. Se va
aplica o solutie cu efect insecticid (netoxic pentru om) care nu permite
mustelor sd se apropie. Vaccinarea este o alta masura profilactica in curs de
cercetare.
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9.2. Tantari

Aspecte generale

Tantarii sunt insectele cele mai studiate din punct de vedere medical
din cauza impactului pe care 1l detin in rdspandirea unor boli grave. Sunt un
grup de artropode (fam Culicidae), vectori hematofagi care transportad si
transmit numerosi agenti patogeni in natura.

Agentii patogeni transmisi prin tantari sunt in special virusuri (numiti
arbovirusuri — virusuri de tip ARN din fam. Flaviviridae, tam. Togaviridae,
fam. Bunyaviridae) dar si viermi sau paraziti si sunt responsabili de multiple
boli umane, 1n special la nivelul sistemului nervos central.

Tantarii (femelele) sunt vectorii transmiterii numeroaselor tipuri de
virusuri cdtre organismele gazda prin intepaturd. Artropodele sunt asadar
vectori care se hranesc cu sangele gazdei vertebrate capabile sa raspandeasca
virusuri i prin urmare sunt responsabili de numeroase boli grave.

Arborvirusurile sunt zoonotice (sunt transmise Intre animal si tantar)
si asa reusesc sd supravietuiasca In mediul Inconjurator.

Deoarece raspandirea arbovirusurilor depinde de prezenta unui vector
(tantarul), este foarte importantd cunoasterea distributiei tantarilor in zone
geografice noi, In vederea evaludrii riscului de aparitie a patologiilor
transmise de acestia.

Clasificare

Tantarii fac parte din ordinul Diptera si sunt clasificati in mai multe
genuri, fiecare cu numeroase subgenuri si specii.

Mai jos sunt descrise cateva subgenuri respectiv specii de tantari:

Genul Culex curpinde subgenurile Culex, Barraudius, Carrollia,
Neoculex,  Microculex, Oculeomyia,  Anoedioporpa, Culciomyia,
Melanoconion etc.

Subgenul Culex este cel mai cunoscut si este format din: Culex
(Culex) pipiens, Culex (Culex) perexiguus, Culex (Culex)
quinquefasciatus.

Subgenul Culex pipiens este unul dintre cele mai importante din genul
Culex si cuprinde 6 specii: Culex quinquefasciatus Spune, Culex
molestus Forskll, Culex pallens Coquillet, Culex globocoxitus
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Dobrotworsky, Culex australicus Dobrotworsky & Drummond, Culex
pipiens Linneaus.

Genul Aedes - cuprinde subgenurile Stegomyia, Aedimorphus,
Bruceharrisonius, Diceromyia, Dobrotworskyius, Luius, Macleaya, Mucidus,
Neomelaniconion, Scutomyia, Skusea etc.

Subgenul Stegomyia este cel mai cunoscut, cu speciile Aedes aegypti
si Aedes albopictus .

Genul Anopheles — cuprinde subgenurile Anopheles, Cellia,
Nyssorhynchus, Stethomyia, Kerteszia si Lophopodomyi.

Cele mai cunoscute sunt:
o subgenul Anopheles cu speciile A. atroparvus si A. sinensis

o subgenul Nyssorhynchus cu speciile N. albimanus, N.
aquasalis si N. darlingi.

o subgenul Cellia cu speciile C.dirus, C.farauti, C.koliensis,
C.punctulatus, C. nili.

Epidemiologie

Inca de secole au existat cazuri de boli produse de catre arbovirusuri,
dar in prezent a crescut dramatic numarul acestora. Factorii care au contribuit
la raspandirea arbovirusurilor prin intermediul tantarilor s-a marit datorita
cresterii populatiei, a urbanizarii si a defrisarii padurilor. La ora actuala sunt
raspandite peste tot in lume, exceptie facand Antarctica. Totusi fiecare
arbovirus are o distributie specifica in functie de factorii care favorizeaza
diseminarea (factori ecologici, vectori). Existda numeroase tipuri de tantari,
aprox. 3500 de specii, dar nu toate au capacitatea de a transmite astfel de
agenti patogeni la om.

Speciile de tantari din genul Culex, familia Culicidae sunt cele mai
des intalnite specii de tintari la nivel mondial si sunt un pericol pentru
intreaga populatie.

Sunt agenti oportunisti, fiind o sursa de contaminare atat pentru om
cat si pentru animal. Sunt implicati in transmiterea bolilor zoonotice. Se
regdsesc in mediul rural dar si in mediul urban si produc numeroase daune.
De asemenea joacad rol in transmiterea unor agenti patogeni precum
Wuchereria bancrofti si arbovirusuri. Cu toate cd sunt foarte raspanditi, inca
nu au fost suficient studiati. Tot mai multe regiuni sunt populate cu tantarii
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Culex, care continud sa se extinda pe viitor. Majoritatea virusurilor provin din
Africa si se raspandesc peste tot la nivel mondial, avand un impact negativ
asupra sanatatii populatiei. In Europa specia Culex pipiens este cel mai
important vector si este implicat in raspandirea urmatoarelor virusuri: virusul
West Nile, virusul encefalitei japoneze, virusul Usutu, virusul Emilia-
Romagna. Specia Culex tritaeniorhynchus este principalul vector care
transmite virusul encefalita japoneza. Specia Culex quinquefasciatus se
regdste mai ales in Africa, unde este consideratd cea mai comunad specie de
tantar. Prevalenta crescutd in orasele din Africa se datoreaza conditiilor de
mediu (urbanizarea rapidd a mediilor urbane) care favorizeazd inmultirea
acestora. Zonele tropicale si subtropiocale favorizeazda de asemenea
dezvoltarea acestora. Specia Culex pipiens Linneaus se regaseste in special in
zonele cu clima temperata, cu extindere n zona de nord a Canadei.

Genul Aedes este de asemenea vector pentru un numar crescut de
virusuri: specia Aedes albopictus este asociat cu virusul Dengue al febrei
galbene sau specia Aedes vexans cu virusul Zika.

Genul Anopheles este singurul gen de tantari cunoscut pentru
transmiterea protozoarelor care produc malaria (femela de tantari).

Exemple de virusuri ARN, paraziti sau viermi transmisi prin
intermediul tantarilor.

o virusul encefalitei japoneze, fam. Flaviviridae — a aparut pentru prima
datd in anul 1871, 1n Japonia. Este cauza principald de encefalitd virald care
a provocat 1n anul 2019, conform OMS 68.000 de cazuri, avand actualmente
o ratd mare de decese anuale (13.000-20.000). La ora actuala este cauza
principald de encefalita In Asia, in special n India.

e virusul Dengue, fam. Flaviviridae — cuprinde 4 serotipuri si este
arbovirusul cel mai frecvent intalnit la nivel mondial, cu un numaér de 39
milioane de infectari anuale, dintre care 20.000 de cazuri au condus la decese,
iar alte 500.000 de cazuri au necesitat internare, fiind descoperit in anul 2013
in Bangkok. Speciile de Aedes (Aegypti si Albopictus) se hranesc cu sangele
pacientilor infectati si transmit mai departe boala. Principala sursa a virusului
fiind omul si tAntarul Aedes, transmisia neimplicind alte animale.

e virusul Chikungunya, tam. Togaviridae - cuprinde 3 genotiopuri
(african de est, de vest si asiatic), majoritatea cazurilor au aparut in anul 1973
si au fost produse, in principal de catre genotipul asiatic, prezent Tn mai multe
zone geografice ale lumii.
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e virusul West Nile, fam. Flaviviridae - 1n anul 1996 a aparut prima
epidemie de infectie la om, cu un numar de 352 de cazuri de
meningoencefalitd, dintre care 17 decese. Epidemia a avut loc in sud-estul
Romaniei. Specia Culex pipiens a fost vectorul implicat in transmiterea
acestui virus, urmand apoi un alt focar In anul 1999 in Rusia cu o tulpind
asemandtoare. Intre anii 2010-2016 au fost raportate numeroase cazuri in
Europa.

o virusul febrei galbene, fam. Flaviviridae - cuprinde 7 genotipuri si 1
serotip. Este endemic in America de Sud si Africa de Vest, momentan nu au
fost raportate cazuri in India.

e virusul febrei vaii marelui Rift, epidemiile acestei boli au avut loc doar
in Africa si Arabia. De obicei, ele apar in perioadele ploioase, cind populatia
de tantari creste. Boala a fost identificatd pentru prima data la Inceputul anilor
1900 la animalele din fermele din Valea Marelui Rift din Kenya, de unde si
numele bolii. Virusul febrei Rift, care cauzeaza boala, a fost izolat pentru
prima oard 1n 1931 si apartine genului Phlebovirus. Transmiterea se face prin
contactul cu sangele animalelor infectate, consumul de lapte neprocesat de la
un animal infectat sau prin intepdtura unui tantar infectat.

e parazitul Wuchereria bancrofti — tantarul ingera larva si produce
filarioza limfatica, o infectie raspanditd in special in Africa si Asia (zone
tropicale si subtropicale).

e parazitul Plasmodium — se transmite prin intermediul Intepaturii unei
femele tantar din genul Anopheles, care este infectata si produce malaria,
aproximativ 60 de specii din totalul de 430 sunt implicate 1n transmiterea
bolii.

Morfologie

Corpul tantarilor este alcatuit din cap, torace si abdomen. Acestia au
doua aripi, iar aparatul bucal este specializat pentru intepat. Tantarii de sex
feminin pot trai pana la o lund, avand o durata de viata semnificativ mai mare
decét cea a tantarilor masculi, desi aceste perioade pot varia. Tantarii au un
exoschelet din chitind. Capul lor are doi ochi compusi, doud antene articulate
si 0 gura cu piese chitinoase. Toracele este format din trei segmente, de care
se prind aripile pe partea dorsala si trei perechi de picioare articulate pe partea
ventrald. Abdomenul este alcatuit din opt segmente, fiecare segment avand
pe partea ventrala o pereche de orificii respiratorii numite stigme si un orificiu
anal. Respiratia tantarilor se face prin trahee.
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Cap Torace Abdomen

Antene _——
articulate

Doi ochi
compusi

Proboscis

3 perechi de
picioare articulate

«—— Tarsus

Figura 31. Morfologia tantarului. Aceasta imagine a fost realizata cu
ajutorul programului BioRender (BioRender.com).

Reproducerea se realizeaza prin oud, cu metamorfoza completa sau
incompletd, urmand unul dintre ciclurile: ou—larva—nimfa (pupa)—adult
(metamorfoza completd) sau ou—larva—adult (metamorfoza incompleta).

Sp. Culex pipiens au o culoare variind de la pal la maro deschis si
prezinta dungi mai deschise pe abdomen. Dimensiunea acestor organisme
variaza intre trei si sapte milimetri In lungime. Culex pipiens poate fi
recunoscutd dupad benzile de culoare pala de pe abdomen. Insecta are un
proboscis, o piesa bucald alungita folosita pentru a bea fluidele.

Sp. Culex tritaeniorhynchus — are un corp de culoare brun-roscat de
dimensiune mica si o trompa de culoare inchisa, iar la mijloc o banda deschisa
la culoare.

Sp. Aedes albopictus — corpul este mai inchis la culoare comparativ
cu alte specii, prezintd benzi albe pe picioare si pe corp.

Sp. Aedes vexans — scutumul este de culoare galben-maronie si nu
prezinta banda, la nivelul abdomenului prezinta semne sub forma de B.

Speciile din genul Anopheles au proprietati similare, aripi patate si o
pereche de apendice senzoriale (in gurd) care au lungime egald cu cea a
trompei.
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Ciclul biologic

In naturad virusurile transmise prin tantari circuld intre acestia si
animale vertebrate mentinand ciclu de viata, tantarul hranindu-se intamplator
cu sangele unui animal gazda infectat iar virusul incepe sa se distribuie in
sangele tantarului.

Virusurile ARN se pot replica 1n interiorul tntarului, printr-o noua
intepatura tantarul devine sursa virald pentru o gazda vertebrata, cdreia fi
transmite virusul.

Reproducerea tantarului cuprinde 4 etape: ou, larva, nimfa si adult.

Ciclul de viatd al virusurilor transmise prin intermediul tantarilor
cuprinde:

- supravietuirea in organismele gazda,
- achizitia virusului de catre tantar cu diseminarea 1n tesuturile tantarului,
- transmisia intre doud organisme gazda (prin vectori).

Astfel ciclul de transmiei al virusului este: animal/pasare -> tantar ->
animal/om (prin intepaturd), nu exista ciclul de transmisie om -> tantar ->om
(exceptie: virusul Dengue).

In cazul virusului Dengue, vectorul Aedes si omul sunt principalele
surse iar transmisia ciclica nu include animalele.

Ciclul biologic al malariei este mai complex.

Exista o tripla interactiune intre organismul gazda vertebrat, tantar si
virus, cercetarea aprofundata a acestei relatii poate fi asociatad cu o limitare a
transmiterii agentului viral si indirect a incidentei acestuia in natura.

Patogenitate

Speciile de tantari, odata ce ajung in organismul uman produc
numeroase boli si sunt principalii vectori care transmit agenti patogeni
conform tabelului 4:
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Tabel 4. Manifestérile clinice produse de cdtre tantarii care transmit virusi la
om si principalii vectori implicati in diferite patologii

intracelulare la nivelul
hepatocitelor, cu
hepatotoxicitate.

Vector (tantar) Virus Manifestari clinice Sursa de
infectare
genul Culex Virus Sindbis | Artralgie si rash Mamifere,
pasari
genul Culex Virusul Encefalita Pasari
encefalitei St. sdlbatice
Louis
Genul Aedes Virusul febrei | Febra si mialgie Bovine si
vaii marelui oi
rift
Genul Culex (Culex | Virusul West |Meningoencefalita Pasari
pipiens), Aedes, Nile
Anopheles
Genul Culex Virusul Febra, cefalee, mialgii, Pasari si
(sp. Culex encefalitei encefalita, sechele porci
Tritaeniorhynchus, |japoneze neurologice.
Culex vishnui)
Genul Culex Virusul Encefalita Pasari
(sp.Culex encefalitei
annulirostris) Murally
valley
Genul Culex Virusul Encefalita Pasari
(sp.Culex tarsalis) |encefalitei
si genul Aedes ecvine
Genul Culex si Virusul Encefalita Cai
Aedes encefalitei
ecvine din
Venezuela
Genul Aedes Virusul Ross |Poliartrita epidemica Animale
River mici
Genul Anopheles Virusul Febra si atrita Nu se
O’nyong- cunoaste
nyong
Genul Aedes (sp. Virusul febrei |Icter, febra hemoragica si de |Maimute
Aedes aegypti) galbene asemenea produce incluziuni
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Genul Aedes (sp.
Aedes triseriatus)

Virusul
encefalitei din
California

Encefalita

Rozatoare

Genul Aedes (sp.
Aedes aergypti si
Aedes albopictus)

Virusul
Dengue

Febra Tnaltd (febra dengue),
rash maculopapular, cefalee,
limfadenopatie, mialgie,
ulterior apare febra
hemoragicd dengue care se
caracterizeaza prin febra in
continuare inaltd, leucopenie,
trombocitopenie, hipo-
tensiune, sangerari usoare,
hepatomegalie. In cazul in
care apare socul dengue, apar
toate simptomele descrise
asociate socului.

Nu se
cunoaste

Genul Aedes (sp.
Aesdes aegypti)

Virusul
Chikungunya

Produce simptome precum
febra 1nalta, atrita poliarti-
culard si dureri articulare
intense, apare de asemenea
rash cutanat si posibil
mialgie, perioada de
incubatie este de 3-7 zile.

Posibil
maimute

Genul Anopheles

Genul Culex, Aedes
si Anopheles

Parazitul
Brugia
Timori

parazitul
Wuchereria
Bancrofti

Filarioza limfatica cu
localizare 1n tesutul limfatic.

Se manifesta printr-o faza
asimptomaticd (microfilariile
sunt prezente dar nu apar
semne clinice de boald),
filarioza acuta (febra 1nalta,
limfadenopatie, edem local)
si cronicd — apare dupa 10-15
ani de la faza acuta (vase
limfatice fibrozate).

Genul Culex si
Anopheles

parazitul
Plasmodium

Malarie — febra, anemie,
cefalee, convulsii.
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Diagnostic de laborator

Diagnosticul de laborator este virusologic, parazitologic si serologic:

o se izoleaza virusul prin inoculare in linii celulare
o se identifica virusul din probele sanguine prin urmatoarele teste
virusologice:
» RT-PCR - detecteaza ARN-ul viral - cel mai eficient test

YV V V V

virusologic pentru diagnosticul precoce,
- ex: virusul Chikungunya transmis prin specia A.aegypti,

- virusul Dengue transmis prin specile A.aegypti si
A.albopictus - virusul este pozitiv cu 1 zi inainte de debutul
simptomelor si se negativeaza dupad 6 zile de la debut,

ELISA si test imunocromatografic- detecteaza antigenul viral
NS-1 in ser

- ex: virusul Dengue — este detectabil incepand cu prima zi
de febra, pana la ziua 18,

- este si o tehnica de diferentiere fata de flavivirusuri,

MAC ELISA - detecteaza nivelul de anticorpi serici (cel mai
eficient test serologic)

- ex: detecteaza anticorpii de tip IgM (pozitivi la 5 zile de la
debutul febrei) si IgG (pozitivi mai tarziu, la 2-3 sdptamani
dupa debutul bolii) — dupd prima infectare. Titrul IgM
scade si dispare total la 90 de zile post-infectios.
Detecteaza doar IgG (au valori foarte mari), dupa a doua
infectare (virusul Dengue),

Testul de inhare a hemaglutininei (HAI),
Testul de fixare a complemetului,
Teste de neutralizare,

Teste imunologice — se dozeazd markerii biologici IL1f si IL-6
(sunt crescuti) si nivelul RANTES (scazut).
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Diagnosticul parazitului Plasmodium (transmis prin genul Anopheles)
o se preleva probd de sange si se efectueaza hemocultura;
o teste specifice:
- se centrifugheazd microhematocritul,
- se folosesc teste indicatoare UV sau coloranti fluorescenti,

- se efectueaza teste standard pe frotiuri de sdnge in picatura
groasd (examen microscopic — coloratia Giemsa),

- teste rapide de diagnostic — PCR — depisteaza Plasmodium,

- testul ELISA si imunofluorescenta indirectd detecteaza
anticorpii.

Tratamentul

Cu toate cd arbovirusurile provoacd patologii Tn numeroase zone
geografice la nivel mondial si sunt ascociate cu probleme grave de sanatate,
nu existd un tratament curativ (medicamente sau vaccinuri) eficient si
disponibil in acest sens.

Vaccinarea reprezinta un tratament profilactic impotriva infectiilor cu
arbovirusuri si se clasifica In:

- vil atenuate (contin virusul in stare atenuatd): virusul encefalitei
japoneze, virusul Dengue, virusul febrei galbene,

- inactive: virusului encefalitei japoneze.

Clorochina este tratamentul profilactic si curatic in infectia cu
parazitul Plasmodium (malaria).
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9.3. Purici

Aspecte generale

Puricii sunt insecte si totodata vectori importanti ai agentilor patogeni
implicati in raspandirea anumitor boli cu caracter infectios. Paraziteaza si se
hranesc cu sangele organismului gazda (pasari, mamifere). Aspectele
climatice-temperatura si umiditatea, sunt factori esentiali pentru
supravietuirea speciilor de purici.

In prezent, la nivel mondial, existd un numir de peste 2500 de specii
de purici (16 familii si 238 de genuri).

Familia Pilicidae (ordinul Siphonaptera) este cea mai studiata clasa
de purici si cuprinde speciile Ctenocephalides felis (purice de pisicd),
Ctenocephalides canis (purice de caine), Pulex irritans (purice uman),
Xenopsylla cheopis (puricele sobolanului).

Speciile Pulex iritans si Ctenocephalus canis se numara printre cele
mai studiate specii de purici datoritd distributiei crescute la om.

Clasificare si aspecte generale

Puricii sunt insecte hematofage, ce paraziteaza mamifere si pasarile
fiind ectoparaziti.

Pulex irritans - este un purice “uman” ce paraziteazd numeroase
mamifere (porcul — in mod special, pisica, ciinele, pasari, rozatoare, animale
salbatice) dar si omul.

Ctenocephalus canis - este un alt tip de purice care afecteaza
animalele (pisica si cdinele) dar si omul (ocazional) fiind strans inrudit cu
Ctenocephalus felis, ce afecteaza pisica.

Tunga penetrans — este un purice mic, de nisip ce paraziteaza atat
animalele salbatice cit si cele domestice (porci, cdini, vaci) dar apare si la
oameni. In zone endemice acestia se regdsesc pe sol, pe plaje nisipoase si
frecvent in locuintele oamenilor.

224



Morfologie

Cap Torace Abdomen

| | Mesopleura | |

2 ochi
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Tarsus

Tibie

Figura 32. Morfologia puricilor. Aceasta imagine a fost realizata cu
ajutorul programului BioRender (BioRender.com).

Puricii (adulti) sunt insecte mici si subtiri, cu diametrul de 2-10 mm,
aspect comprimat si acoperit cu peri. Nu au aripi, in schimb au un aparat bucal
bine evidentiat, necesar procesului de Intepat si de supt. Corpul este impartit
in 3 segmente, fiecare segment cu o pereche de picioare. Picioarele din spate
sunt mai bine dezvoltate decat celelalte si ajuta la deplasarea lor prin parul
sau blana animalelor si la sarit (pot sari pe o lungime de 150 x lungimea
corpului lor) datoritd unei proteine elastomerice (resilina) — exceptie face
puricele Tunga penetrans, care nu are capacitatea de a sari, motiv pentru care
picioarele sunt principalul loc unde acestia se ataseazd prin muscatura.
Antenele sunt scurte si dispuse lateral. Larvele au o lungime de 1-2 mm
respectiv 4-5 mm (in stadiul urmator), sunt albe, subtiri, segmentate si
vermiforme si nu paraziteazd organismele gazdd spre deosebire de adulti.
Sangele nedigerat este eliminat de catre puricii adulti prin anus, oudle au o
lungime de 0.5mm, sunt ovale, albe si au capetele rotunjite.

Puricele Pulex iritans (adult) are un corp de culoare cafenie si o
lungime ce variazd de la 2 mm (mascul) la 3-4mm (femela), larva are o
lungime de 5 mm, un aspect vermiform, se hraneste cu compusi organici si
excremente.
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Puricele Ctenocephalides canis (adult) are o lungime variabild intre
1,5-3 mm, femela avand de obicei o lungime putin mai mare decat masculul.
Este acoperit de peri rigizi, care formeaza doua randuri de piepteni, unul fiind
dispus pronotal (pe partea dorsala a toracelui), iar celalalt genal (pe partea
inferioard a capului). La nivelul tibiei pe partea posterioara, are tepi rigizi.

Acest purice este parazitul extern al céinilor si poate sari distante mari
in raport cu dimensiunea sa, facilitand raspandirea si infestarea gazdelor noi.

Puricele Tunga penetrans are o lungime de aproximativ 1 mm si este
cel mai mic purice care paraziteazd oamenii. Femelele gravide pot creste n
dimensiune atunci cand se fixeaza sub piele, devenind vizibile sub forma unei
umflaturi de culoare alba sau gélbuie, cu un punct negru in centru, care
reprezintd abdomenul umplut cu oud si orificiul prin care puricele respira si
isi elimind excretiile. In stadiul adult, femela masoara aproximativ 1 mm, dar
poate ajunge la 5-10 mm in diametru atunci cand este gravida si umflata sub
piele.

Sub microscop, abdomenul puricelui gravid se aseamana cu o pata
alba (datorita oualor) cu un punct negru in mijloc (capul si partea orald).

Femela patrunde 1n pielea gazdei, de obicei la nivelul picioarelor, si
incepe sa se hraneasca si sa depuna oud. Dupa ce oudle sunt eliberate, ele cad
pe sol si eclozeaza, continudnd ciclul de viata.

Infestarile cu Tunga penetrans, cunoscute sub denumirea de tungiaza,
pot provoca disconfort semnificativ, durere si pot duce la infectii secundare
daca nu sunt tratate corespunzator.

Ciclul biologic

Dezvoltarea puricilor (insecte holometabolice) are loc printr-o
metamorfoza completa, care parcurge 4 etape: ou, larva, nimfa, adult. Ciclul
de viata de la ou la adult diferd in functie de fiecare specie. Larva are o durata
de viata de 10-12 zile si parcurge mai multe stadii larvare, nimfa o durata si
mai scurtd de 7 zile, iar adultul traieste pana la aprox 500 zile.

Pulex irritans (adult) poate raspandi tifosul murin sau pesta in timpul
procesului de hranire.
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Patogenitate

Identificarea speciilor de purici este esentiald 1n preventia raspandirii
bolilor transmise de catre acestia.

Pulex irritans si Ctenocephalus canis servesc de asemenea drept
gazda pentru parazitul Dipylidium caninum sau sunt asociate cu raspandirea
germenilor Rickettsia felis. Infectia cu Rickettsia felis produce simptome
precum cefalee, febra, rash cutanat, fotofobie, mialgie, conjunctivita, leziuni
cutanate de culoare neagra si limfadenopatie. La locul muscaturii apare o
escara de inoculare.

Infectia cu speciile de Bartonella este transmisa de numerase specii
de pureci (Pulex irritans, Ctenocephalus canis, Ctenocephalus felis,
Xenopsylla cheopis, Oropsylla hirsuta etc) si se manifesta cu febrd, cefalee,
oboseala, afectiuni gastro-intestinale, scadere in greutate, limfadenopatie.

Puricii din speciile Pulex irritans si Xenopsylla cheopis sunt cunoscuti
pentru rolul lor in transmiterea bacteriei Yersinia pestis, agentul cauzator al
ciumei, transmisd de la purici infectati la gazdele umane prin muscatura.
Dupa ce puricele muscd un animal infectat, bacteriile se inmultesc in stomacul
puricelui si pot fi transmise la urmatoarea muscatura.

Tunga penetrans produce boala parazitara numita tungiaza, una dintre
cele mai cunoscute boli produse de pureci, simptomele cuprind iritatie si
durere la locul muscaturii iar in jurul leziunii apare eritem si edem urmate de
gangrena, sepsis. Puricele poate supravietui timp de cateva saptamani iar dupa
eliberarea oudlelor, acesta moare. Acest tip de leziuni sunt asociate frecvent
cu dezvoltarea infectiilor bacteriene, produse de Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus, Clostridium tetani, Escherichia coli, Klebsiella
aerogenes si alte Enterobacteriaceae.

Diagnosticul de laborator
Diagnosticul puricilor se stabileste:

- pe baza semnelor clinice si a fecalelor uscate (acestia produc zilnic
aproximativ 0,77 mg de fecale - sferule si bobine), fiind evidentiate cu
ajutorul tehnicii hartiei absorbante umede. Fecalele sunt depuse pe o
hértie alba umezita si vor forma o patd de culoare rosie-portocaliu, in
cazul in care contin hemoglobind partial digerata,

- 1n general se foloseste examinarea microscopica — reflecta caracteristicile
specifice speciei si genului de puric: structura placilor de la nivelul
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corpului, existanta pieptenilor pronotali si genali sau absenta acestora.
Oudle parazitiilor Tunga sunt mari si pot fi evidentiati direct din leziunile
pielii,

- probele sunt introduse in solutie de etanol 70-80%,

- insdmantarea purecilor are loc cu solutie de hidroxid de potasiu si prin
procesul de deshidratare in solutie alcoolica,

- mediile folosite: permount, balsam sau metacrilat de izobutil sau medii
lichide precum etanol (sp.Tunga),

- microscopia cu imunofluorescenta prezintd selectivitate si specificitate
pentru detectarea bolilor transmise de catre pureci.

Tratament

Extractia chirugicala a purecilor (fara ruperea acestuia) este prima
masurd de tratament, se foloseste solutie antiseptica si un ac steril, se
recomanda si imunizarea antitetanos la oameni.

In cazul tungiazei, se recomandi tratament topic cu solutie de
formaldehida 4%, cloroform, clofenotan si tiabendazol pe cale orala.

Tratamentul cu antibiotice cuprinde: doxicilind, fluorocinolone,
rifampicina (active 1n infectiile cu Rickettsia felis), aminoglicozide (infectiile
cu Bartonella henselae).
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1. MICOLOGIE

Micologia (din greaca mykes = ciupercd + logos = stiintd) este o
ramura a biologiei dedicata studiului ciupercilor, acoperind diverse aspecte
precum morfologia, ecologia, fiziologia, genetica, taxonomia, filogenia,
patogenia, toxicologia, utilizarea alimentara si biotehnologia acestora. De
asemenea, se ocupa de cultivarea ciupercilor si are legaturi stranse cu
fitopatologia (micologie aplicatd). Din micologia generald au evoluat mai
multe subdomenii, inclusiv micologia medicald, micologia veterinara,
micologia acvaticd, micologia industriald si micologia toxinogenda. Termenul
"micologie" a fost creat de Pier Antonio Micheli in 1729 si provine din
cuvantul grecesc mykes = "ciuperca comestibila", referindu-se initial doar la
studiul acestora.

Ciupercile pot fi clasificate 1n functie de modul de viata si efectele lor

» Ciuperci saprofite: traiesc pe materii organice in descompunere si nu
cauzeaza boli.

» Ciuperci parazite: traiesc pe organisme vii $i provoaca boli.

» Ciuperci oportuniste: In mod normal sunt saprofite si nepatogene pentru
persoanele sandtoase, dar pot deveni patogene in conditii de sdnatate
precard, 1n special la persoanele cu imunodeficiente.

Fungii fac parte din celulele de tip eucariote, care sunt in principal
saprofite (se hranesc cu materie organica in descompunere) si se pot dezvolta
la temperaturi sub 25 °C.

Dintre speciile fungice, citeva sunt patogene pentru oameni,
producind infectii persistente si foarte dificil de tratat. Unele specii de
ciuperci pot produce substante utile pentru industria alimentara, chimica si
farmaceutica, servind astfel nevoilor oamenilor.

Fungii se impart 1n trei grupe: dermatofitii, levuri si mucegaiuri.
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1. Dermatofitii

Cauzeaza micozele prezente la nivel cutanat.
Infectiile dermatofite sunt cauzate de un grup de ciuperci
filamentoase, prezenta keratinei fiind necesard dezvoltarii si Tnmultirii.

Acesti dermatofiti infecteaza tesuturile keratinizate, care se gasesc la
nivelul parului, unghiilor si respectiv, la nivelul straturilor externe ale pielii.

Exista peste 40 de specii de dermatofiti care sunt clasificate In trei
genuri:

1. Trichophyton
2. Microsporum

3. Epidermophyon

In functie de sursa de keratina utilizata, dermatofitii pot fi impartiti in
diferite subtipuri:

» antropofile (transmiterea se face de la om la om );
» zoofile (transmiterea se face de la animal la om);
»  geofile (transmiterea se face de la nivelul solului la om).

Dermatofitele antropofile, cum ar fi Trichophyton rubrum si
Tricophyton tonsuras, sunt cauzele principale ale dermatofitozei umane.

Modul de transmitere se face de la o persoana la alta sau prin obiecte
contaminate (haine, palarii, perii de par) si pot provoca, In general, infectii de
lunga duratd cu prezenta unei inflamatii usoare.

Etiologie

In ceea ce priveste dermatofitii responsabili de dezvoltarea leziunilor
prezente la om, speciile antropofile sunt cele care predomina, urmate de cele
zoofile si respectiv, geofile care sunt extrem de rare.
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Cele mai frecvente dermatofite izolate de la nivelul leziunilor cutanate
sunt reprezentate de:

» Trichophyton rubrum,
Trichophyton mentagrophytes
Epidermophyton floccosum,
Trichophyton verrucosum,
Trichophyton interdigitale,
Microsporum canis.

Microsporum gypseum,

YV V.V V V V V

Trichophyton eriotrephon, au fost de asemenea descrise, dar mult
mai rar.

Clasificarea infectiilor cu dermatofitii, in diferite parti ale
corpului

1. Dermatofitiile picioarelor (7inea pedis - piciorul atletului) cea mai
frecventd dermatofitoza a picioarelor, in care pot fi afectate spatiile
interdigitale sau partile laterale ale picioarelor.

Se poate manifesta sub forma de afectiune cronica sau recurenta. Cei
mai frecventi agenti etiologici sunt antropofilii, Trichophyton rubrum, care
este cel mai frecvent, urmati de agentii Trichophyton interdigitale si
Epidermophyton floccosum.

Afecteaza barbatii si femeile de orice varsta, este foarte contagioasa,
poate fi raspandita prin podele si prosoape contaminate. Un singur spor poate
provoca infectii, acesta germineazad si penetreazad stratul cornos. Infectia
incepe cu craparea sau descuamarea pielii intre degetele de la picioare,
respectiv roseatd si prurit. In conditii de umiditate ridicata si expunere
prelungitd, afectiunea poate deveni cronica. La acest nivel, sporii infecteaza
de cele mai multe ori incaltamintea si sosetele, fiind foarte dificil de combatut.

Pentru Ingrijirea si gestionarea optima a pacientului, diagnosticul de
Tinea pedis trebuie verificat prin analizd microbiologica.
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Tratament

Agentii antifungici oral utilizati pentru tratament sunt:
» Terbinafina
» Itraconazolul
» Fluconazolul

Tratamentul combinat cu antifungice topice si orale poate creste rata
de vindecare.

Prognosticul este bun daca se aplica un tratament antifungic adecvat.
Daca nu se trateaza, leziunile pot persista si progresa.

2. Dermatofitiile mainii (7inea manuum) este o infectie fungica
superficiala care se poate regdsi la nivelul uneia sau al ambelor maini,
respectiv la nivelul palmelor, pe dosul ei sau interdigital.

Se manifesta clinic sub forma unei eruptii de culoare rosie, cu aspect
solzos care are o margine usor ridicata sub forma de ,,inel’’, zona implicata
poate prezenta descuamare la nivelul pielii.

Onicomicoze

Dermatofitii provoaca 80-90% din cazurile de onicomicoze.
Prevalenta acestor infectii este de ~2% 1n randul tineri si creste la 20% 1n
randul adultilor cu varsta de 40-60 ani.

Reprezintd infectii fungice, prezente la nivelul patului unghial la
nivelul picioarelor si al mainilor, fiind produse in special de dermatofitii ca
Trichophyton mentagrophytes si Trichophyton rubrum. Acestea se manifesta
clinic prin unghii cu aspect decolorat, prezenta onicolizei si onychauxis (
hipertrofierea unghiei).

Onicomicozele sunt mai frecvente la persoanele varstnice si la cei cu
sistemul imunitar compromis, fiind Intdlnite ITn mod special la pacientii
diabetici, care prezinta un risc crescut de infectii bacteriene si suprainfectii.

Diagnostic

Poate fi confirmat prin examinare microscopica directa, prin aplicarea
unui preparat numit hidroxid de potasiu la nivelul probei examinate. Mai
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poate fi confirmat si prin examinare histopatologica. Aceasta se poate realiza
cu acid Schiff pentru colorare sau cu teste privind reactia de polimerizare 1n
lant, care se efectueaza asupra probei de examinare.

Tratament

Pentru a putea initia medicatia In cazul prezentei onicomicozelor,
trebuie sa avem confirmat diagnosticul de laborator, apoi se poate institui
medicatia antifungica potrivita fiecarui caz in parte. Medicatia de electie in
cazul confirmarii diagnosticului este ceea cu antifungice orale. Aceasta poate
prezenta si numeroase efecte adverse si astfel utilizarea sa poate fi redusa. O
alta alternativa de tratament este folosirea preparatelor topice, monoterapia
topicd poate fi folositd in onicomicozele de forma usoara pand la forma
moderatd si reprezintd o alternativa a tratamentului atunci cind medicatia
antifungica orald nu pot fi toleratd sau sunt contraindicatii de utilizare.
Tratamentul este unul de durata mai lunga, si poate ajunge pana la 3 luni.

3. Dermatofitii corpului (tinea corporis) este o infectie fungica cu
genurile Trichophyton, Epideromophyton si Microsporum care se manifesta
clinic sub forma de eruptie ce apar ca placarde de aspect rotund sau ovalar,
avand ca diamteru unul sau mai multi cm, de culoare rosie, acoperitd cu
scuame. Poate prezenta si rash cutanat. Ca si localizare poate aparea in
regiunea fetei, a trunchiului, umerilor si respectiv, a membrelor.

4. Dermatofitiile inghino-crurale (finea cruris) este o infectie fungica
cauzatd n principal de Tricophyton rubrum fiind izolata cel mai frecvent la
nivel mondial. Prezenta in zonele calde si umede ale pielii genitale, respectiv
zona pubianad, perineald si perianald. Se manifesta prin eruptie pruriginoasa,
zona poate fi iritatd si dureroasd daca este prezentd macerarea. Cel mai
frecvent se dezvoltd pe vremea caldd sau cand se poartd haine stramte si
umede. Persoanele care prezintd obezitate sunt expuse riscului, deoarece
pliurile lor mentin umezeala.

5. Dermatofitiile pielii glabre reprezinta o infectie fungica in care sunt
implicati dermatofitii zoofili cum a fi M. Canis, T. Verrucosum, T.
Mentagrophytes si antropofili (7. Rubrum) si mai rari sunt implicati cei
geofili. Se manifesta clinic prin leziuni eritematoase care au un aspect inelar
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extins. Prezinta, de asemenea, papule si placi extinse 1n intreaga zond a
leziunii $i respectiv, se remarcd prezenta pruritului care are un aspect de
intensitate variabila.

6. Dermatofitii pielii capului (finea capitis) este o infectie fungica
localizata la nivelul scalpului in care sunt implicati mai multe genuri de
dermatofitii cum ar fi Trichopyton, Epidermophyton si Microsporum canis.
Apare in special la copii, dar poate afecta si celelate grupe de varste.

Acesti fungi penetreaza pielea scalpului, ajung pand la radacina tecii
exterioare a foliculului de par, iar apoi invadeaza 1in cele din urma firul de
par.

Tinea capitis poate fi Tmpartita din punct de vedere clinic in doud
tipuri:

a) Inflamatorie - se prezinta sub formd unor noduli plini cu puroi, durerosi
si poate determina alopecia cicatriceala.

b) Neinflamatorie, nu va prezenta ca si complicatie aparitia alopeciei
cicatriceale. Dermatofitii implicati vor infecta firul de par prin unul din cele
3 moduri principale:

» Favusul - dermatofitul implicat este Trichophyton schoenleinii, aici
este prezentd reactia inflamatorie cu aparitia crustelor la nivelul
scalpului si respectiv, pierderea parului.

» Endothrix - dermatofitul implicat este Trichophyton tonsurans, iar
acesta afecteaza firul de par.

» Ectothrix - dermatofitul implicat este Microsporum canis, si
afecteaza radacina tecii exterioare a foliculului de par.

Factorii de risc si predispozitiile pentru infectiile cu Tinea si
onicomicoza includ:
> sexul masculin,
> diabet zaharat,
» hipertensiune arteriala,
> ateroscleroza,
>

imunosupresie,
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» mediul umed, de exemplu, transpiratie excesiva (hiperhidroza) si
macerarea, utilizarea prelungita a incaltdmintei ocluzive si respectiv
utilizarea bazinelor de apa/sport public.

» traumatisme recurente la maini, de obicei legate de locul de munca
(mecanicii auto, persoanele care lucreazd cu substante chimice
prezintd un risc mai mare de a dezvolta infectii cu dermatofitii).

Patogeneza

Aceste ciuperci dermatofitice, prezinta capacitatea de a elibera niste
enzime proteolitice si keratinaze 1n piele, la randul lor enzimele exocelulare
elibereaza niste substante nutritive si astfel faciliteaza diseminarea prin stratul
cornos.

Alte localizari ale dermatofitiilor la nivelul fetei poate fi herpesul
cincinat, o patologie mai putin frecventd, mai greu de recunoscut, ce se poate
manifesta prin eritem, scuame si durere. Sicozisul barbii este o dermatofitie
cauzatd de fungii zoofili (7. Verrucosum) si se manifesta prin multiple pustule
si scuame localizate la nivelul barbii si gatului.

Diagnosticul de laborator:
Cuprinde urmatoarele etape:

1. Recoltarea — Probele din care se solicitd identificarea dermatofitiilor
sunt produse patologice care sunt reprezentate de fire de par de la nivelul
sprancenelor, barbii, mustatei si raclate epidermice si unghiale.

2. Examenul micologic direct- se identificdi microscopic dermatofiti
prin diverse tehnici, cea mai utilizata fiind tehnica cu solutie de hidroxid de
potasiu (KOH) in concentratie de 10-30% prin care se pot evidentia
urmatoarele:

» 1in scuame si respectiv lamele unghiale sunt prezente filamente
miceliene care pot avea aspect drept, uneori sinuoase, septate,
respectiv pot prezenta lungimi diferite si pot fi Tn numar abundent
uneori, iar alteori intr-un numar mai redus.

» artrospori - reprezintd faza parazitard de diseminare a infectiei cu
dermatofitii, prezenti in firele de par (trocofitia uscata a pielii capului).
Acesti spori pot sa ramana un timp sub forma de sirag, sub forma de
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lanturi de spori mici, cuboide si cu un perete mai gros, care se
descompune la maturitate.

» clamidospori - acestia sunt spori de dimensiune voluminoasd, de
forma rotunjita sau ovald, uneori pot avea un dublu contur si pot fi
asezati mai mult sau mai putin in lanturi.

3. Examinarea cu lampa Wood: folosind lumina ultravioleta, unele
dermatofite pot avea un aspect fluorescent atunci cand privim leziunile
infectate sub lampa. Rezultatul poate fi pozitiv pentru mai multe specii de
Microsporum si  Trichophyton schoenleinii, iar negativ pentru alte
dermatofite. Examinarea ne poate arata un rezultat prezumtiv.

4. Examenul microscopic se foloseste mai rar. Se utilizeaza ca si
colaratie albastru de metilen, May-Griinwald-Giemsa si Gram. La acest
examen se pot pune in evidenta filamentele miceliene, respectiv artrospori.

Izolarea si cultivarea fungilor se realizeazd in modul urmétor:
produsul patologic se fragmenteaza, apoi se insamanteazd pe mediul
Sabouraud, aceastd Tnsdmantare trebuie efectuata intr-un mod destul de rapid
(40-50 secunde), apoi se pune intr-o cutie speciald (sau boxa) la adapost de
curenti de aer. Se incubeazd la o temperaturd cuprinsa intre 25-28[],
dermatofitii au nevoie de o perioada mai lunga pentru a se putea dezvolta pe
mediile de cultura (cuprinsa intre 2 pana la 3 saptamani).

Prin examenul microscopic al culturilor cu dermatofitii se pot
evidentia urmatoarele:

» macroconidiile — prezintd un aspect fusiform, care se dezvolta la
capdtul unui filament micelian sau pe una dintre partile sale laterale,
sunt Tmpartite in loje care pot fi izolate sau grupate, iar la nivelul
capdtului liber pot avea un aspect rotunjit sau ascutit.

> microcondiile — elemente celulare mici, de formd rotundd sau
piriforma, legate de miceliu printr-un mic pedicul, asezarea lor poate
fi izolata sau sub forma de ,,chiorchine’’.

» chlamidosporii — spori de dimensiuni mari, au un aspect rotund,
prezinta citoplasma densa, peretele celular este gros, prezentand un
contur dublu, pot fi terminali, intercalari sau 1n ,,lanturi’’.

» organele nodulare — alcituite dintr-o impletiturda de filamente
miceliene.

> miceliile — aspectul lor poate fi ,,spirald’’, ,ramificate’’ si ,,de
rachetd’’.
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Identificarea speciilor se face pe baza caracterelor culturale
astfel:

Genurile Trichophyton si Microsporium, prezinta colonii de culoare
alb-gdlbui, cu un aspect pufos si cresc lent (6-15 zile).

Genurile Epidermophyton prezintd culturi care cresc repede cu o
culoare verde-maroniu.

Un examen micologic complet necesitd corelarea constatarilor
microscopice cu rezultatele culturii dermatofite.

In prezenta unei culturi pozitive, microscopia directi poate fi negativa
deoarece mediul de cultura favorizeaza cresterea dermatofitelor. Culturile vor
fi urmarite timp de 21 de zile pana cand se vor comunica rezultatele negative.
Daca rezultatul este pozitiv, se va determina genul cdruia 1i apartine izolatul
dermatofit. Majoritatea dermatofitelor pot creste dupd 7-14 zile in cultura.

Tratament

Tratamentul de electie — este medicatia antifungicd pe cale orala.
Acesti dermatofiti prezintd sensibilitate la derivatii de azoli cum ar fi
Ketoconazol si Fluconazol si la Amfotericina B.

Durata tratamentului este de 1-2 saptamani pentru leziunile cutanate
si de 6 saptamani pentru infectia parului.
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2. Levuri

2.1. Genul Candida

Este reprezentat de micoorganisme unicelulare, care prezintd o
structurd complexa antigenica.

Candida spp. este un gen de fungi, care face parte din familia
Saccharomycetaceae.

Candida este o specie comund si necombinata de ciuperci, care poate
trdi in mod natural Tn mediul extern si intern al organismului uman prezenta
in mod normal 1n flora saprofitda de la nivelul cavitdtii bucale si a tubului
digestiv, prezentd mai rar la nivelul pielii (C. non-albicans), la nivelul
tractului genital feminin, tractului urinar si in sputa.

Sunt peste 150 de specii de Candida, se reproduc asexuat prin
inmugurire. La suprafata celulei, se formeazd un mugure mic care apoi se
desparte pentru a crea o noua celula.

Levurile din genul Candida sunt prezente atat la om, cat si la animale,
principalul rezervor de Candida albicans este omul. Studiile au evidentiat ca
40 pana la 60% dintre adultii sanatosi, prezintd Candida albcans la nivelul
tractului gastrointestinal si Tn cavitatea bucala. De obicei este inofensiva fata
de organism, dar in anumite conditii, in special la persoanele cu sistemul
imunitar compromis poate deveni patogen.

Este principala specie implicata in etiologia micozelor sistemice (65-
70%). Candida albicans continud sa reprezinte cea mai frecventda specie
izolata cauzatoare de infectii la gazda umana.

Specii de Candida

Existd mai multe specii de Candida cu potential patogen pentru om,
acestea Tmpartindu-se in:

® Candida albicans sunt cele mai frecvente si respectiv cele mai patogene
specii si

e Candida non-albicans sunt reprezentate de:
» Candida tropicalis
» Candida glabrata
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» Candida parapsilosis
» Candida krusei

» Candida lusitaniae
» C. kefyr

Speciile de Candida non-albicans devin cauza tot mai raspandita a
infectiilor invazive si tind sa dezvolte rezistenta la antifungicele standard.

Morfologie Candida albicans

Candida albicans este o ciuperca dimorfa, ceea ce inseamna ca poate
exista 1n doud forme distincte: drojdie si hife. Aceasta abilitate de a alterna
intre aceste doud forme depinde de conditiile de mediu, cum ar fi temperatura
si disponibilitatea nutrientilor.

Drojdia:

» se prezinta sub forma rotunda sau ovala.

A\

diametrul celulelor este intre 5-10 um.

» este forma pe care ciuperca o adoptd In medii cu temperaturi mai
ridicate, de obicei in corpul uman (37°C).

Hifele:

» sunt structuri lungi si filamentoase.

A\

pot atinge o lungime maxima de pana la cativa centimetri.

» aceasta forma este predominantd in medii cu temperaturi mai scazute,
de exemplu 1n medii externe sau in laborator (25°C).

Aceastd capacitate de a forma atat drojdii cat si hife le conferd un
avantaj adaptativ, permitandu-le sd colonizeze diverse medii si sd scape de
raspunsurile imune ale gazdei.
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Patogeneza

Factorii predispozanti care sunt asociati cu un risc crescut de

infectie cu Candida includ urmatoarele:

>
>

varstele extreme (sugari si batrani)
femeile Insarcinate

imunitate scdzutd: pacient{i care urmeaza tratament cu steroizi sau
medicatie imunosupresoare, pacienti post-transplant, cu patologii
maligne si de asemenea pacienti cu HIV

pacientii care urmeazd tratament cu antibiotice cu spectru larg,
deoarece duc la distrugerea florei microbiene normale

pacientii cu diabet zaharat, in neutropenia febrila si la cei cu deficit de
zinc sau fier.

Manifestarile Clinice

Speciile de Candida fac parte din flora normalda a pielii si a

mucoaselor, inclusiv a florei de la nivelul intestinului.

In prezenta unor conditii oportuniste, acestea pot provoca diverse

infectii.

1. Candidoza la nivelul mucoaselor:

>

>

>
>

candidoza orofaringiana, prezintd depozite de aspect albicios la
nivelul cavitatii bucale, acestea fiind aderente si nedureroase,

vulvovaginita candidald, prezintd secretii vaginale cu aspect branzos
si de culoare alba,

balanita si balanopostita,
candidoza esofagiana,

stomatita angulara si stomatita dentara.

2. Candidoza cutanata:

>

>
>

infectiile fungice care afecteazd unghia includ intertrigo,
onicomicoze,

candidoza perianald si candidoza scutecului la sugari,

candidoza cutanata diseminata generalizata, observata la sugari.
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3. Candidoza invaziva: poate fi rezultatul raspandirii hematogene sau locale
a ciupercilor. Diverse forme sunt localizate in urmatoarele regiuni:

» infectii de tract wurinar, candidoza pulmonara, meningita,
osteomielitd si candidoza diseminata,

» septicemie cu C. albicans si C. glabrata,

A\

ocular: keratoconjunctivita si endoftalmita,

» candidoza nosocomiala (in principal determinata de C. glabrata).

Diagnostic de laborator al candidozei

Diagnosticul de laborator al infectiilor cu Candida incepe cu
recoltarea atentd a probei. Recoltarea probei microbiologice ce urmeaza a fi
evaluatd depinde de accesibilitatea tesutului infectat. In cazul infectiilor
superficiale, se recolteaza proba cu ajutorul unui tampon steril, se pot de
asemeni, razui sau desprinde cu ajutorul unei chiurete, leziunile
membranoase, respectiv taierea fragmentelor de unghii pentru cultura.

In infectiile sistemice, recoltarea probelor poate fi efectuatd din sange,
lichid cefalorahidian in flacoane sterile adecvate care contin mediu de cultura,
find urmate imediat de realizarea preparatelor microscopice si insdmantare.

Microscopia directa vizeaza evaluarea diferitelor elemente fungice
care sunt prezente 1n proba clinica recoltata de la pacient.

Tehnica de colorare: include tehnici precum colorarea Gram,
albastru de metilen, May- Grunwald-Giemsa. Celulele de drojdie din genul
Candida sunt sferice sau ovale, cu mai multi muguri polari numiti blastospori
(pseudomicelii formate din celule alungite dispuse cap la cap). In plus, pot fi
observate clamidocondriile intens colorate, care apar ca celule sferice cu un
diametru mai mare decat cel al celulelor de drojdie. Celulele Candida sunt
Gram-pozitive la coloratia Gram.

Cultivarea. Speciile din genul Candida pot fi cultivate pe diverse
tipuri de medii, cum ar fi Sabouraud simplu, Sabouraud cu adaos de
gentamicind si cloramfenicol sau Sabouraud cu actidiond si rosu fenol
(mediul Mycoline). Pentru a se efectua cultivarea, materialul biologic se
fragmenteaza si se Tnsdmanteaza pe suprafata mediului de cultura in puncte
diferite, iar aceastd procedura trebuie realizatd rapid si in conditii de asepsie.
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In cazul unor tipuri de probe, precum urina sau materiile fecale, se
respecta procedurile specifice pentru a asigura o crestere optima a speciilor
de Candida.

Incubarea. Este caracteristic ca incubarile pentru Candida albicans
sa fie efectuate la 35-37°C timp de 24-48 de ore. Colonii albe, cremoase, mate
cu margini regulate sunt asociate acestei specii de drojdii.

Identificare. Caracteristicile distincte ale drojdilor, se pot identifica
prin observarea morfologiei lor. Astfel specimenele din exudate, sputa, urina
si lichid cefalorahidian pot fi vizualizate la microscop cu cAmp luminos cu
lumina redusa sau microscop cu contrast de faza.

Candida albicans poate fi identificatd prezumtiv cu ajutorul testul
tubului germinativ.

In aceastd metoda, proba clinica este incubata in ser uman sau animal
timp de 2-3 ore, la o temperaturd de la 30-37[]. Daca este prezenta C.
albicans, la microscop se observa structuri scurte, subtiri, asemanatoare
tuburilor (tubul germinal). De asemenea si alte specii de Candida, cum ar fi
C. tropicalis si C. parapsilosis, prezinta aceeasi structura.

Solutia de hidroxid de potasiu (10-20% KOH si 10% glicerind) este
colorantul cel mai folosit pentru a evidentia prezenta ciupercilor si a celulelor
de drojdie din specimen. KOH poate digera keratina si glicerina previne
degradarea drojdiei. Albastrul de bumbac lactofenol poate fi folosit si
impreuna cu KOH pentru o mai buna vizualizare a drojdiei la microscop cu
camp luminos.

Metode de izolare si identificare a Candidei la nivelul cavitatii
bucale

Tehnicile de recoltare pentru evidentierea Candidei din tesuturile
cavitdtii bucale includ prelevarea cu ajutorul tamponului, amprenta si clitirea
orald. Alegerea metodei adecvate depinde de tipul leziunii si forma clinica a
infectiei. Fiecare metoda de esantionare prezintd avantaje si dezavantaje.

In cazul unei leziuni bine definite, este preferabila o abordare directa,
cum ar fi utilizarea unui tampon sau amprentei. Ambele metode ofera
informatii precise despre organismele prezente pe suprafata leziunii. In mod
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uzual, probele pentru detectarea Candidei sunt inoculate pe mediul Agar
Sabouraud dextroza (SDA), se incubeazd aerob la temperaturd de 37[1.
Majoritatea speciilor de Candida cultivate pe SDA apar sub forma de colonii
de culoare alba/ crem, ulterior din coloniile rezultate se efectueaza teste
pentru a identifica izolatele la nivelul specie.

1. Mediul SDA:

» are de obicei un pH usor acid, de 5,6 pana la 6,8 favorabil pentru a
creste Candida albicans, la o temperaturad de aproximativ 30-37[1.

» contine sursa de carbon (dextrozd) si peptone care ofera nutrientii
necesari pentru cresterea drojdilor.

2. Chromagar Candida reprezintd un mediu de culturd selectiv si
diferential care este prevazut special pentru a evidentia speciile de Candida.

3. Mai exista si alte teste de identificare a speciilor de Candida:

» Test pe tubul germinal: acest test special pentru Candida albicans este
cunoscut si sub numele de fenomenul Reynolds Braude.

» Teste de asimilare a zaharului si de fermentare.

Tratamentul

Antifungicele sunt clasificate in diferite categorii in functie de modul
lor de actiune, cum ar fi:

I. polienele (Amfotericina B, Nistatin),

II. echinocandinele (Caspofungin, Micafungin),
III. azolii (Clotrimazol, Ketoconazol),

I'V. antimetabolitii (5-flucitozina).

Pentru  tratamentul candidozei generalizate, medicamentul
recomandat este Amfotericina B. In cazul acestei afectiuni, ciuperca poate
prezenta rezistenta la 5-fluorocitozina.
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2.2 Genul Cryptococcus

Cryptococcus reprezinta un gen de ciuperci, cu peste 30 de specii.

Existd doua specii care cauzeaza patologii la oameni: C. neoformans
si C. gatti si patru serotipuri A, B, C si D.

Existd douda tipuri de Cryptococcus neoformans: Cryptococcus
neoformans var. grubii si Cryptococcus var. neoformans neoformans, care
sunt asociate cu serotipurile A si D, Tn aceasta ordine.

Majoritatea laboratoarelor enumera toate izolatele ca fiind C.
neoformans, fara a face in mod regulat distinctia intre aceste tipuri.

Cryptococcus neformans imbolnavesc de obicei persoanele cu sistem
imunitar slabit.

Cryptococcus gattii poate imbolndvi si persoanele cu sistemul
imunitar sanatos.

Cryptococcus neformans este o ciuperca omniprezenta incapsulata in
mediu, prezentd in abundentd In sol, n special In excrementele de pdsari.
Infectia se dobandeste prin inhalarea sporilor de ciuperci.

Morfologie

Neoformans reprezintda o drojdie de mediu incapsulatd, aspectul
acesteia fiind rotundad sau ovald, cu diametru de 4-6 um, Inconjuratd de o
capsula care poate avea o grosime de pana la 30 um polizaharidica, ce prezinta
capacitatea de a produce enzima fenil-oxidaza, care este necesara pentru a
sintetiza melanina, dar si pentru sinteza diverselor enzime, inclusiv a ureazei
si a fosfolipazei.

Factorii de risc

Persoanele cu risc ridicat de criptococcoza sunt pacientii cu infectie
HIV avansata, cu un numar de celule T CD4 < 200/ul.

C. gattii nu este asociat cu HIV. Acesta provoaca de obicei infectii la
persoanele imunocompetente.
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Manifestarile clinice

Simptomele clinice ale criptococozei pot lua multe forme diferite. Cea
mai frecventa si prima prezentare este criptococoza pulmonara.

Urmatoarele manifestari clinice mai pot fi reprezentate de:
» Leziuni osoase osteolitice,
»  Meningita cronica,

» Leziuni cutanate frecvent asociate cu C. neoformans var.
neoformans (serotipul D).

Una dintre caracteristicile speciale ale Cryptococcus este capacitatea
sa de a trece in bariera hemato-encefalica.

Epidemiologie

Distributia geografica si epidemiologia: tulpinile de C. neoformans
var. grubii (serotipul A) sunt prezente in intreaga lume, iar in Europa
predomina C. neoformans var. neoformans.

Habitat

Dejectiile de porumbei si excrementele de pasari sunt surse comune
de contaminare pentru C. neoformans in soluri. Pe de alta parte, C. gatii
trdieste in arborii de eucalipt.

Diagnostic de laborator

Tehnici de detectie directa: Pentru a evidentia capsula, se folosesc
coloranti cu nigrosind si cerneald de India modificatd pentru colorarea
negativd pe un fond negru, pare a fi o zona clar definita, refractila care
inconjoara celulele sferice de drojdie in curs de dezvoltare. Prezinta
sensibilitate de 60% pana la 70%.

Coloratia Gram poate evidentia celule de drojdie sferice, inmugurite,
care sunt Gram-pozitive.

Coloratii suplimentare: coloratia cu albastru Alcian, coloratia
Masson-Fontana si coloratia cu mucicarmina.
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Testul de aglutinare cu latex este o metoda rapida si precisa de
detectare a antigenului capsular in sange sau LCR, cu o sensibilitate de 95%.

Pentru a confirma specia de Cryptococcus se folosesc urmatoarele
medii de cultura:

» SDA unde apar colonii seamana cu drojdia alba, cremoasa.

» agarul imbogatit cu extract de seminte de Niger, demonstreaza sinteza
melaninei.

Specia Cryptococcus crestere la 37°C si prezintad test pozitiv de ureaza.

Tratament
Tratamentul se stabileste in functie de tipul de criptococoza.

Pentru cazurile de criptococoza in care nu este afectat sistemul nervos
central, fluconazolul este medicamentul recomandat.

Pentru persoanele seropozitive cu afectare cerebrala, se initiaza
medicatia cu Amfotericind-B + Flucitozina. Durata este de doud saptdmani,
iar ulterior se administreazd medicatie de intretinere cu Fluconazol toata
viata.

2.3 Genul Histoplasma

Histoplasmoza sau “Boala lui Darling” este cauzata de Ccystoplasma
capsulatum.

Exista trei grupuri de organisme asociate cu aceasta:
1. H. capsulatum var. capsulatum: provoaca histoplasmoza (tip celular).

2. H. capsulatum var. duboisii: provoaca histoplasmoza africand, care este
frecventd la nivelul pielii si al oaselor, cel mai frecvent tip de histoplasmoza.

3. H. capsulatum var. farciminosum: cauzeaza histoplasmoza eruptiva.

Epidemiologie

Histoplasmoza este endemica in SUA (bazinul rului Ohio si bazinul
inferior al raului Mississippi).
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Sursa o reprezintd solul umed, acid, care contine excremente ale
pasarilor si ale liliecilor.

Calea de transmitere a infectiei se realizeaza prin inhalarea sporilor
(microconidii) contaminati din sol si aer.

Manifestari clinice

» Histoplasmoza pulmonara este cea mai frecventa forma. Forma acuta
debuteaza cu simptome usoare asemanatoare gripei.

» Histoplasmoza cronica cavitara.

A\

Leziuni ale mucoasei orale (in special la pacientii din sudul Asiei).

» Histoplasmoza diseminata apare cu preponderenta la persoanele HIV
pozitive.

Diagnostic de laborator

Izolarea se bazeaza pe depistarea ciupercii in fluide organice (sange,
lichid LCR, sputd) sau in tesuturi prin teste histopatologice, pe cultura
materialelor biologice, respectiv serologice.

Examenul cuprinde teste serologice, cum este fixarea
complementului, imunodifuzia si imunotestele enzimatice.

Testele de anticorpi sunt utile pentru a pune diagnosticul si a
manageria histoplasmoza, dar nu in toate cazurile.

Testele standard sunt fixarea complementului si testul
imunodifuziei. Acesti anticorpi de fixare a complementului pot sa apara la 3-
6 saptamani dupa infectarea cu H. capsulatum, la 95% dintre pacienti. Acesti
anticorpi pot persista ani de zile dupa infectie.

Testele immune Western Blot si enzimatice au fost dezvoltate pentru
diagnosticul hitoplasmozei.

Testul ELISA ce utilizeaza un extract de celule de drojdie a aratat o
sensibilitate de aproximativ 86% 1in histoplasmoza acutd pulmonara si o
specificitate de pana la 91% utilizand IgG anti-uman, iar pentru IgM anti-
uman sensibilitatea a fost 66% si specificitatea de 100%.

247



Cultura este metoda de diagnostic gold standard.
Histoplasma este o ciuperca dimorfica, prin urmare:

» la 25°C apar colonii miceliene de culoare alba, formate din doua
tipuri de micelii: macrofibrile tuberculoase care sunt groase
(caracteristice) si microfibrile subtiri.

» la 37°C se transforma in forma de drojdie (aspect de colonii albe
laptoase) in mediul special Kelly.

» se pot face teste cutanate pentru a detecta reactiile de hiper-
sensibilitate de tip Tntarziat.

Tratament

Amfotericina-B este agentul antifungic de alegere pentru tratamentul
bolii pulmonare acute si diseminate, respectiv Itraconazol si Ketoconazol.
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3. Mucegaiurile

3.1 Genul Aspergillus

Reprezintd un grup de afectiuni care se cunosc sub numele de

aspergiloze, frecvent prezente la pacientii cu agranulocitoza si respectiv la cei
supusi tratamentului cu corticoterapie.

Aspergillus este raspandit pe scara larga pe plantele in descompunere,

producénd lanturi de conidii.

A\

A\

Factorii de risc pentru aspergiloza invaziva includ:
utilizarea de glucocorticoizi (cel mai important factor de risc),
neutropenie severd sau disfunctie neutrofila,

pneumonie subiacentd sau boald pulmonara obstructiva cronica,
tuberculoza sau sarcoidoza,

terapia anti-factorul de necroza tumorala.

Manifestarile clinice ale aspergilozei depind de locul de afectare:

aspergiloza pulmonara (tip MC): diverse forme inclusiv aspergiloza
bronhopulmonara alergica (ABPA), astm, alveolita alergica extrin-
secd, aspergilom (bile fungice) si aspergiloza pulmonara cavitara
cronica.

sinuzita invaziva: sinuzita cronica granulomatoasa, ciuperca sinusului
maxilar, sinuzita fungica si alergica.

aspergiloza oculara: keratita si endoftalmita.
infectia urechii: otita externa.

altele: endocarditd, abces cerebral, leziuni cutanate, onicomicoza.

Speciile implicate si manifestarile clinice:

A. fumigatus reprezintd cea mai mare parte a cazurilor de aspergiloza

pulmonara acuta.

A. flavus este intdlnitd mai frecvent In spitale si cauzeaza infectii

prezente la nivel sinusal, cutanat si optic.
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A. niger poate genera infectii invazive, dar 1n general colonizeaza mai
mult tractul respirator si provoaca otita externa.

In ceea ce priveste perioada de incubatie, termenul variaza de la 2 la
90 de zile.

Diagnostic de laborator

Pot fi recolate produse din sputd, din lichidul de spalatura bronho-
alveolar, biopsie din fragment de tesut si respectiv probd de sange.

Examenul direct releva de obicei hife hialine nguste si septate, cu
ramificatii unghiulare. Cultura pe SDA poate confirma prezenta speciilor de
Aspergillus.

Alte metode de diagnosticare includ:

» detectarea antigenului prin analiza ELISA pentru antigenul
galactomanan

» detectarea anticorpilor pentru aspergiloza cronica invaziva si
aspergilom

» masurarea nivelurilor serice ridicate de IgE specifice in sindroamele
alergice precum ABPA (aspergiloza bronhopulmonard alergicd) si
astmul sever

» detectarea metabolitilor, cum ar fi a1-3 glucan sau manitol.

Aceste diverse aborddri diagnostice pot ajuta la identificarea si
gestionarea cu precizie a cazurilor de aspergiloza.

Tratament

Tratamentul de primd linie recomandat pentru diferite forme de
aspergiloza sunt specificate dupa cum urmeaza:

» Voriconazol pentru aspergiloza invaziva,
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» Itraconazol pentru ABPA,

A\

interventie chirurgicald pentru aspergilomul unic,

» Itraconazol sau voriconazol pentru aspergiloza pulmonard cronica
si Posaconazol pentru profilaxie.

Utilizarea corecta a acestor medicamente poate ajuta la gestionarea
eficientd a afectiunilor respective.

3.2 Genul Coccidioides

Coccidioidomicoza (numitd si reumatismul desertului, febra vaii sau
febra californiand), este o boald fungicad sistemicd cauzata de o ciuperca
dimorfa care trdieste in sol - Coccidioides, care are doua specii, C .immitis $i
C. posadasii.

Epidemiologie

Regiunile specifice din Arizona, California, New Mexico, Texas si
nordul Mexicului prezinta caracteristici endemice pentru aceasta problema de
sanatate. Endemicitatea indicd faptul cd aceastd patologie este constant
prezenta in zonele mentionate la niveluri relativ stabile in timp. Acest aspect
subliniazd importanta interventiilor de sdnatate publicd si a eforturilor de
supraveghere specifice pentru a gestiona si controla eficient problema in
aceste regiuni.

Etiologie

Coccidioides sunt ciuperci dimorfe care se prezintd sub forma de
miceliu sau sferule, ambele fiind forme asexuate.

Analiza moleculara sugereaza cd este inruditd cu alte ascomicete
precum Histoplasma capsulatum sau Blastomyces dermatitidis.

Exista doud specii, C. immitis si C. posadasii, care se gasesc in locatii
diferite.

Manifestarile clinice si sensibilitatea lor sunt similare, iar ele se
dezvolta preferential in deserturi uscate.
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Identificarea lor se face de obicei prin metode moleculare, deoarece
fenotipic sunt identice.

Aprecierea aspectului lor in culturi poate fi dificila, iar drojdia este
foarte contagioasa, deci necesitd masuri suplimentare de siguranta in cadrul
procesului de identificare.

Manifestari clinice

Coccidioidomicoza pulmonara este cea mai frecventa forma de
infectie, in timp ce alte forme se pot prezenta cu leziuni cutanate, eritem nodos
si artritd la femei. Infectia diseminata este mai frecventa la barbati si la cei cu
imunitate mediatd celulard scdzutd, cum ar fi persoanele cu HIV si cu un
numadr de CD4 sub 250/ul. Infectia se produce la nivel cutanat, osos, articular,
cuprinzand tesuturile moi si in cazurile grave meningele.

Diagnostic de laborator

Diagnosticul de laborator al coccidioidomicozei implicd mai multe
metode:

» colorarea histopatologica a sputei sau a probelor de biopsie tisulara
pentru a descoperi sfere distincte umplute cu endospori, precum si
culturi pe agar Sabouraud dextroza care aratd o crestere miceliald cu
artropori in forma de butoi.

Spre deosebire de alte ciuperci dimorfe, Coccidioides se poate
dezvolta ca mucegai atat la 25°C, cat si la 37°C, cu formare de sferule
la temperaturi mai ridicate Tn medii de cultura specifice.

> testele serologice, cum ar fi testele de imunodifuzie si de fixare a
complementului, precum si testele cutanate care utilizeazd extracte
fungice, sunt de asemenea, esentiale pentru diagnosticarea acestei
infectii fungice care necesitd masuri de biosecuritate suplimentare din
cauza naturii sale extrem de infectioase.

Tratament

Itraconazolul este medicamentul de electie pentru tratament In acest
caz, Amfotericina-B fiind utilizata Tn mod special pentru pneumonia difuza.
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3.3 Genul Penicillium

Penicilioza este o infectie rard la om cauzata de specii de Penicillium,
care se gasesc de obicei in mediul inconjurator dar si sub forma de
contaminanti de laborator. Se manifesta in diferite moduri, cum ar fi
endoftalmita, otomicoza, onicomicoza $i pneumonita alergica. Microscopic,
se pot observa hife hialine subtiri si septate, cu conidii dispuse intr-un aspect
de bordura in perie, veziculele fiind de obicei absente.

Penicillium Marneffei

Este o ciuperca dimorfa termica care provoacd micoze sistemice
oportuniste la pacientii infectati cu HIV. A fost raportata si la pacienti care au
prezentat alte cauze de imunodeficientd, cum sunt pacientii cu lupus
eritematos sistemic, pacientii care au beneficiat de transplant de organe si au
primit medicatie imunosupresoare, respectiv sindroame de imunodeficienta
cu debut la adult.

Manifestarile clinice

Afectiunile acesteia sunt adesea confundate cu histoplasmoza
diseminata, cu simptome precum febra, frisoane, scadere in greutate, anemie,
limfadenopatie generalizata si hepatomegalie.

In plus, pacientii pot dezvolta leziuni papuloase difuze similare cu
cele observate in molluscum contagiosum.

Recunoasterea si diagnosticarea timpurie a acestor trasaturi distinctive
sunt cruciale pentru o gestionare si un tratament adecvat.

Diagnosticul de laborator

Pentru penicilioza implica, de obicei, microscopia directd care arata
celule de drojdie ovale sau eliptice cu septatie centrald si cultura care arata
dimorfism, P. marneffei producand colonii asemdnatoare drojdiei la 37°C si
forme de mucegai la 25°C cu un pigment rosu caramiziu caracteristic.
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Tratament

Modul de abordare implica de obicei un tratament initial cu
Amfotericind B in cazurile severe la pacientii cu SIDA, urmat de un tratament
de intretinere cu Itraconazol timp de 12 saptdmani, In timp ce Itraconazolul
singur este recomandat pentru cazurile usoare pentru aceeasi durata.

3.4 Genul Fusarium

Complexul de specii F. Solani si complexul de specii F. Oxysporum
sunt cele dominante, care provoaca infectii superficiale, respectiv invazive la
om. F. Solani este o specie importanta a genului Fusarium, fiind un agent
micotic care poate cauza infectii oculare, sinusite, infectii tegumentare sau
sistemice. La persoanele imunocompetente, manifestarile includ keratita si
onicomicoza, In timp ce pacientii imunocompromisi pot dezvolta infectii
pulmonare si sinusale invazive, boala diseminatd aparind la persoanele
neutropenice si la cele cu tumori hematologice maligne.

Diagnosticul de laborator

Izolare: se realizeaza pe mediu Sabouraund (nu contine actidiond sau
cicloheximid).

Se incubeaza 4 zile, iar F. Solani dezvolta colonii care prezinta
culoare roz-pal, alb sau mov, si au aspect pufos (pe fata dorsala a placii,
coloniile se prezintd sub forma de aspect luminos).

Identificarea permite evidentierea hifelor hialine septate,
caracteristice cu microconidii, macroconidii si clamidozpori.

Tratament

Aceste ciuperci sunt sensibile la Itraconazol si Fluconazol,
Posaconazol care reprezinta optiuni de tratament eficiente.
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