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INTRODUCERE

Infectiile dobandite in utero sau la nastere reprezintda o cauza importantda de mortalitate
neonatald si contribuie semnificativ la morbiditatea primei copildrii. Conceptul TORCH original grupa
cinci infectii congenitale cu o simptomatologie similara: manifestari cutanate (petesii, purpura, icter) si
afectiuni oculare (conjunctivita, retinite). Cele cinci infectii sunt produse de Toxoplasma gondii,
Treponema pallidum, virusul rubeolei, citomegalovirus (CMV) si herpes simplex virus (HSV) de tip 1 si 2.
Curand dupa descriere, acronimul s-a raspandit in medicina neonatald, screeningul de rutina al
gravidelor la prima vizita prenatala devenind comun in multe tari ale lumii. Valoarea testarii titrurilor
TORCH este finsa discutabila (suprautilizare, validarea rezultatelor, interpretare eronatd), iar
recunoasterea infectiei in utero si perinatale este critica, de aceea s-a propus largirea sferei de patogeni
incriminati si a screeningului neo-natal pentru suspiciunea de infectii congenitale. Tn ultimii 10 ani,
tehnologia medicald a avansat, deci se impune diagnosticul de rutina al acestor afectiuni. Problema cea
mai dificild, cdreia ne-am propus sd-i cdutdm solutii eficiente, este capacitatea limitatd de a diagnostica
corect infectia maternd. Obiectivul principal al acestui proiect a fost formularea unui algoritm de
depistare a infectiilor asociate sarcinii si transmisibile pe verticala prin aplicarea unor metode si tehnici
de serologie si biologie moleculara cost-eficiente, in vederea reducerii mortalitatii neonatale si a
deciziilor eronate de interupere a sarcinii.

in pofida atentiei acordate pe plan mondial screeningului, profilaxiei antibiotice si mana-
gementului sepsisului cu debut precoce provocat de streptococii de grup B (SGB), multi nou-nascuti si copii
sufera consecintele infectiilor perinatale clasice, chiar in tarile dezvoltate. Alte infectii, ca rubeola, varicela,
mononucleoza, infectiile cu herpes virusurile 6 si 8, hepatita B beneficiaza de diagnostic si management
mai eficient. Prin observatii efectuate pe 3,8 milioane nasteri/an in SUA, au fost ierarhizate infectiile
materne, infectiile fetale/neonatale, numarul de nou-nascuti infectati si numarul de copiii simptomatici: pe
primul loc la toate categoriile analizate s-a plasat sepsisul cu SGB, iar pe locul al doilea hepatita virala C,
urmate de infectia cu citomegalovirus si herpesviroze. Motivele deficientelor in diagnosticarea infectiilor
TORCH sunt speculative si includ saracia simptomatologiei la mama si aparitia ei tardiva la copii
(corioretinita, surditate, deficiente mentale). Dimpotriva, sepsisul datorat SGB poate fi prevenit prin
identificarea riscului, screeningul tractului genital al mamei pentru portaj si antibioprofilaxia relativ
ieftind. Incidenta infectiei subclinice a mamei este peste 95% pentru CMV, Toxoplasma, virusul hepatitei
B (VHB), parvovirusul B19, virusul Epstein-Barr, herpesvirusurile de tip 6 si 8, SGB si HIV; si de 50-75%
pentru variceld, herpes simplex virus (HSV) si sifilis. Apare clar dificultatea in care este pus obstetricianul

cand trebuie sa stabileasca riscul de infectie perinatala cu ultimele trei microorganisme.



Toxoplasmoza, boald produsa de sporozoarul Toxoplasma gondii si larg raspandita in populatie
este de reguld asimptomatica. La persoanele imunodeprimate si gravidele cu primoinfectie in timpul
sarcinii, infectia se poate manifesta clinic. Daca infectia se produce in primul trimestru de sarcina, exista
posibilitatea (20%) de transmitere congenitald, consecinta fiind moartea produsului de conceptie si
avortul. Daca infectia se produce spre sfarsitul sarcinii, sansele transmiterii congenitale sunt mai mari,
copilul care se naste prezentand imediat sau ulterior o patologie axatd pe sistemul nervos central.
Diagnosticul, complicat, scump si de multe ori confuz, face ca deseori medicul clinician sa ia decizii
gresite legate de continuarea sarcinii. Forma acuta genereaza complicatii severe: convulsii, anemie,
oftalmoplegie, encefalite, pneumonie, miocardite, limfadenopatii.

Primoinfectia in timpul sarcinii, evidentiata prin aparitia 1gM specifice, poate cauza avorturi,
nasteri premature, nasteri cu feti morti sau poate produce la nou-nascut boli severe: retard mintal,
hidrocefalie, boli oftalmologice, surzenie, dificultati de memorie. Anticorpii IgM anti-Toxoplasma apar la
2-3 saptamani dupa primoinfectie, iar titrul lor incepe sa scada in urmatoarele 3-4 saptamani, in timp ce
apar anticorpii IgG. in prezent, diagnosticul serologic definitiv al infectiei acute in timpul gestatiei se
poate face numai daca probele perechi de seruri arata cresterea semnificativa a titrului 1gG anti-T.
gondii. Din pacate, la gravide nu se observa asemenea titruri in crestere deoarece nu se practicda un
screening sistematic pentru a detecta seroconversia. Ramane de valoare testarea pentru aviditatea IgG
pe o singura proba recoltata in primul trimestru de sarcina. Primoinfectia cu Toxoplasma la gravide nu
presupune automat transmiterea congenitala. Se recomanda depistarea antigenelor circulante, fie
utilizand anticorpi monoclonali marcati, fie prin tehnici PCR. Determinarea prin PCR a ADN parazitar din
lichidul amniotic reprezintd un instrument valoros de confirmare sau excludere a infectiei fetale.
Tratamentul gravidelor infectate si al nou-nascutilor se asociaza cu un prognostic favorabil.

Rubeola si infectia cu parvovirus B19 provoaca eruptii cutanate de intensitate medie si artrita.
Ambele pot leza fatul dacd mama este infectata in timpul sarcinii. Sindromul rubeolic congenital (SRC)
aparut in primele 16 saptamani de sarcina induce retard de crestere intrautering, calcificari intracraniene,
microcefalie, cataractd, defecte senzoriale, cardiace, hepatosplenomegalie, osteitd. Daca infectia rubeolica
apare in primele 12 saptamani de sarcind, pana la 90% din pacienti au manifestari ale SRC; daca infectia
apare la 12-16 saptamani, riscul este de 20%, iar rubeola intre 16-20 saptamani induce numai risc scazut
de surditate.

Parvovirusul B19 (cea mai mica particula viralad cunoscuta), agent cauzal al eritemului infectios
(a 5-a boald), poate provoca anemie fetala datorita tropismului pentru maduva si ficatul fatului, iar in

cele mai grave cazuri (de reguld cand infectia se produce in a doua jumatate a sarcinii), poate cauza



hidrops, miocardite si deces fetal in utero. Variate studii au estimat ca 3-14% din decesele intrauterine
sunt asociate cu infectia cu parvovirus B19. De notat ca, spre deosebire de virusul rubeolic, parvovirusul
B19 nu este teratogen.

Infectia rubeolicd maternd este confirmata serologic prin detectia IgM specific si poate fi
detectatd timp de circa 8 sdptdmani de la debut. Intr-o infectie recentd pot apdrea rezultate IgM fals-
negative deoarece raspunsul in anticorpi IgM variaza cu fiecare individ si unii pacienti nu pot produce
cantitati suficiente pentru a fi detectabile, desi ei raspund cu anticorpi IgG detectabili. IgM pozitiv nu
reflecta intotdeauna un rezultat specific. Ratiunile potentiale pentru un raspuns imun nespecific ar fi
calitatea serului, care poate contine factori reactivi nespecifici, si stimularea nespecifica a celulelor
producatoare de anticorpi. Maturizarea IgG, exprimata prin indicele de aviditate, a fost sugerata ca
marker de infectie acuta. Totusi, un IgM pozitiv si un indice de aviditate crescut, necesita urmarirea
serologica pentru a verifica o posibila infectie acuta. Reinfectia materna este greu de pus in evidenta,
fiind subclinica si neasociindu-se cu viremie; de aceea, trebuie diagnosticata prin modificarile in
dinamica ale titrului anticorpilor IgG. Tn cazurile dificile, se poate recurge la detectia prin PCR a virusului
rubeolic in lichidul amniotic. Sugarii infectati congenital pot fi diagnosticati serologic pentru ca produc
IgM ca raspuns la propria infectie, si pot raspandi virusul mai multe luni), sau prin PCR pe exsudat
faringian sau urina.

Traditional, infectia cu parvovirus B19 este confirmata serologic prin detectia IgM; daca IgM
specific este detectat in primele 20 saptamani de sarcind, este necesara confirmarea printr-o metoda
alternativa, ca seroconversia IgG sau imunofluorescenta IgM specific. Totusi, PCR s-a dovedit a fi mai
sensibil si poate fi folosit pentru detectia ADN viral in caz de hidrops din lichid amniotic, ser matern sau
tesut placentar.

Infectia cu citomegalovirus. Desi majoritatea infectiilor sunt diagnosticate rar deoarece virusul
provoaca putine simptome, indivizii care au intrat Tn contact cu CMV dezvoltda anticorpi specifici,
persistenti tot restul vietii. Se poate testa o probda de sange pentru prezenta anticorpilor anti-CMV
(retestare dupa 2 sdaptamani), iar virusul se poate cultiva din urind, exsudat faringian, probe tisulare, dar
testele sunt scumpe si greu disponibile. Dacd o gravidda este diagnosticata cu infectie cu CMV,
transmiterea infectiei la fat poate fi verificata prin amniocenteza si recoltarea unei probe de sange
pentru analiza. Semnele evocatoare ale unei posibile infectii a produsului de conceptie includ
oligoamniosul, restrictie de crestere intrauterina si hidrocefalia.

Gravidele sdnidtoase nu sunt la risc crescut de infectie. In SUA, incidenta infectiei primare cu

CMV oscileaza intre 0,7-4%. Gravidele infectate sunt rareori simptomatice, in schimb fetii lor sunt la risc



de infectie congenitala. Rata medie de transmitere a infectiei cu CMV la fat este de 40%. Dintre fetii
infectati, numai 10% prezinta semne de boala dupa infectia primara materna. Pentru femeile care au
fost infectate cu cel putin 6 luni Thainte de conceptie, rata infectiei cu CMV a nou-nascutilor este 1% si
acesti copii nu par afectati sever. Problemele potentiale ale nou-nascutilor din mame infectate inaintea
nasterii sunt: hepatosplenomegalia moderata; 80-90% vor suferi datorita complicatiilor din primii ani de
viata de surditate, afectare oculara si diferite grade de retard mintal; 5-10% nu vor manifesta simptome
la nastere dar vor dezvolta deficiente auditive si mintale sau probleme de coordonare. Atunci cand
infectia cu CMV se transmite la nastere prin contactul cu secretiile vaginale sau ulterior prin aldptare,
aceste infectii sunt paucisimptomatice sau asimptomatice pentru copil.

Diagnosticul serologic al infectiei primare cu CMV se bazeaza pe detectia anticorpilor specifici
IgM. Dar prezenta IgM anti-CMV nu se coreleazad intotdeauna cu infectia primard, de aceea trebuie
masurata si aviditatea 1gG. Pentru diagnosticul serologic al primoinfectiei cu CMV la gravide s-a pus
problema daca trebuie sa se determine mai intai anticorpii IgM si daca testarea este pozitiva sa se
masoare apoi aviditatea IgG, sau sa se determine intai aviditatea IgG fara detectia anticorpilor IgM si s-a
ajuns la concluzia ca prima varianta este cea corecta.

Infectia cu virusuri herpetice. Primoinfectiile cu herpes genital la debutul sarcinii au fost
corelate cu cresterea ratei avorturilor spontane, dar infectia intrauterina cu herpes simplex este rareori
urmata de infectia persistenta si deteriorarea fatului. De aceea, infectia cu HSV nu reprezinta o indicatie
de intrerupere a sarcinii. Desi herpes simplex virus poate fi dobandit inainte de nastere, modalitatea
prevalenta de achizitie este pasajul prin canalul matern infectat la nastere. Amenintarea pentru copil
este maxima la nastere si in perioada neonatald, cand poate duce la deteriorarea sistemului nervos
central. Diagnosticul rapid se face in cateva ore prin imunofluorescenta sau ELISA. 1zolarea virusului din
culturi celulare ramane nsa cea mai sensibild metoda care permite caracterizarea (tipizarea) tulpinii.
Investigatiile prin ELISA pentru anticorpii IgG/IgM si activitatea anticorpilor specifici HSV tip 2
diferentiaza infectiile primare de cele secundare si transeaza serodiagnosticul la mama/copil. La copii,
investigatiile serologice pot demonstra raspunsul persistent prin anticorpi la o infectie herpetica dupa
implinirea varstei de 1 an, cand anticorpii transferati transplacentar de la mama nu mai sunt valabili.

Infectiile cu Chlamydia trachomatis se transmit pe cale sexuald, fiind raspandite in populatie
mai ales la grupa de varsta 20-35 ani (cu fertilitate maxima pentru femei). La gravida infectia poate
determina avorturi spontane, sarcini ectopice si endometrite postpartum. La nou-nascut, infectia cu C.
trachomatis poate determina conjunctivita, pneumonie afebrild subacutd, infectii oro-faringiene si ale

tractului genital. Conform recomandarilor OMS si CDC Atlanta, gravidele infectate trebuie retestate la 3



saptamani de la terminarea tratamentului. Se recomanda retestarea la 3-4 luni a tuturor celor care au
avut o infectie cu C. trachomatis. Investigatiile cel mai frecvent recomandate gravidelor sunt cele
serologice, cu toate cd determinarea exclusiva a titrului de anticorpi, fara determinarea antigenului din
probe recoltate din colul uterin, nu constituie o baza solida pentru diagnosticul corect al infectiei
chlamydiene. Studiile efectuate in tara noastra privind raspandirea infectiilor uro-genitale cu C.
trachomatis ilustreaza acest fapt. Unul dintre acestea s-a efectuat in anul 2003 si a aratat ca aproximativ
3,4% din lotul studiat (femei cu varste cuprinse intre 19-39 ani) prezentau o infectie cu C. trachomatis
(determinare de antigen prin PCR automat si testare imunoenzimatica a prezentei antigenului specific).
Un alt studiu efectuat Tn 2002-2003 (tot de institutia coordonatoare a acestui proiect), a aratat prezenta
anticorpilor 1IgM si 1gG la 35% din femeile din grupa de varsta 15-45 ani din lotul studiat (6.000 persoane
testate prin ELISA).

Infectia cu VHB este cauza principala de afectare hepatica acuta si cronica in intreaga lume, iar
modalitatile de transmisie determind endemicitatea in populatia generald. Agregarea familiala a
infectiilor cronice este obisnuita in zonele endemice, transmisia verticald in perioada perinatala fiind
calea majora de transmitere. Hepatita B dobandita la Tnceputul vietii este urmata de infectie persistenta,
iar agregarea familiala a infectiei cronice este obisnuita. Dar, contributia relativa a transmisiei perinatale
de la mama la fat si transmisia orizontala intrafamiliala timpurie a infectiei cu VHB ramane deocamdata
neclara. S-a constatat ca variantele preS2-defective ale VHB se asociaza cu afectarea hepatica activa.
Mutatiile Tn regiunea core ar fi un factor viral responsabil de declansarea hepatitei fulminante deoarece
antigenul core este o tinta pentru limfocitele T citotoxice. Exista studii care prezintd dovezi ca o tulpina
de VHB cu mutatii specifice contribuie la aparitia hepatitei fulminante neonatale.

Infectia cu VHC. Studiile epidemiologice efectuate in ultimii 10 ani au aratat ca transmisia
perinatald de la mama infectatd si transfuziile de sange infectat reprezintd principalele rute de
transmitere a hepatitei C la copii. Dupd implementarea screeningului anticorpilor anti-VHC din sange si
produse de sange, hepatita C post-transfuzionald a inceput sa fie controlata in multe zone ale lumii, in
care circulatia virusului Tn copildrie este mentinuta aproape in totalitate prin transmisia perinatald. Rata
estimata a acestei transmisii este Th medie de 5%, ea depinzand de factori ca viremia mamei, abuzul de
droguri si coinfectia cu HIV.

Majoritatea infectiilor transmise perinatal se cronicizeaza, asociindu-se cu afectare hepatica
grava (ciroza, carcinom hepatocelular). Una dintre caracteristicile infectiei perinatale cu VHC este lipsa
simptomatologiei clinic manifeste independent de variatiile serice ale alaninaminotransferazei (ALT),

care intra uneori in domeniul valorilor din hepatitele acute. S-a constatat ca nivelurile ridicate de ALT in



primul an de viata se asociaza cu sanse mari de clearance sustinut al ARN-VHC si de remisiune
biochimica. in privinta diagnosticului precoce al infectiei cu VHC transmise perinatal, trebuie efectuatd o
determinare de incdrcare virald (ARN-VHC) in luna a treia de viata si o determinare serologica a titrului
de anticorpi anti-VHC la varsta de un an si jumatate.

Datele din literatura sunt contradictorii in privinta influentei genotipului viral asupra rezultatelor
infectiei. Regiunea hipervariabila (HVR), regiunea amino-terminala a glicoproteinei E2 din structura VHC,
este o tinta majora pentru anticorpii neutralizanti si imunitatea celulara. Transmisia verticald a virusului
este confirmatd de existenta unei relatii stranse intre secventele HVR ale VHC ale mamei si nou-
nascutului.

Genotiparea VHC este un instrument important pentru epidemiologie si managementul
pacientilor ARN-VHC pozitivi, deoarece permite intelegerea evolutiei si epidemiologiei virusului in relatie
cu aria geografica, varsta, factorii de risc, gradul de afectare hepatica. Genotipuri virale distincte se
asociaza cu raspunsuri diferite la tratament ale pacientilor, de aceea existd un consens in privinta
determinarii genotipului VHC ca parte a evaluarii Thaintea inceperii tratamentului, pentru a putea
modula durata acestuia. Schimbarea epidemiologiei moleculare a VHC poate avea un impact major
asupra sanatatii publice si a managementului pacientilor.

Streptococii de grup B (SGB) reprezinta cea mai frecventd cauza de sepsis neonatal si
obstetrical. Streptococii de grup B se gasesc in vaginul/intestinul a 15-40% din femeile sanatoase.
Streptoccocus agalactiae este cauza principald a infectiilor perinatale. n Romdnia, s-a realizat un singur
studiu in Laboratorul National de Referinta pentru Streptococi din Institutul Cantacuzino (1990-1991):
33% din nou-nascutii pozitivi au prezentat semne de detresa respiratorie acuta in primele 10 ore dupa
nastere, mamele fiind pozitive pentru SGB. Nu exista date privind portajul SGB la femei, implicatiile in
evolutia sarcinii si asupra starii de sanatate a nou-nascutilor in tara noastra, intrucat nu exista o strategie
de supraveghere si prevenire a infectiei cu SGB la femeia gravida si la nou-nascut. Pe plan international
se recunoaste importanta SGB in patologia materno-fetala si sunt stabilite regulile de supraveghere si
prevenire a infectiei.

Metodele de genotipare ca electroforeza in gel in cdmp electric pulsatil (Pulsed Field Gel
Electrophoresis = PFGE) si analiza fragmentelor de restrictie endonucleazica, sunt folositoare pentru
studiile epidemiologice dar nu identifica serotipurile. Testarile bazate pe PCR sunt utilizate pentru
detectia si genotiparea izolatelor SGB, dar este necesarda punerea la punct pentru identificarea
serotipurilor. Identificarea serotipului molecular al tulpinilor reprezinta o alternativa practica specifica a

serotiparii conventionale SGB, care va facilita studiile epidemiologice.



Infectia treponemica dobandita in cursul sarcinii poate induce avort spontan, retard de crestere
intrauterind, deces in utero sau sechele grave ale nou-nascutului infectat intrauterin (sifilis congenital).
Tratamentul adecvat al gravidei previne aparitia acestor complicatii, dar este dificil de realizat datorita
deficientelor privind diagnosticul prenatal. Screeningul de laborator al gravidelor in primul trimestru si
repetarea lui (cel putin in ultimul trimestru de sarcina), este eficient din punct de vedere al costurilor si
permite clinicianului sa instituie imediat tratamentul in functie de stadiul infectiei. Riscul prematuritatii,
mortalitatii perinatale si al sifilisului congenital este direct legat de stadiul infectiei materne: infectia
primo-secundara afecteaza majoritatea sarcinilor (80-100%), avand consecintele cele mai grave. Stadiile
latente ale sifilisului matern sunt responsabile de un procent mai mic, dar semnificativ, de sifilis
congenital. De asemenea, trebuie subliniat ca, infectia fetala se instaleaza in primele 9-10 saptamani, de
unde necesitatea screeningului Tnainte de sarcina si, cel mai tarziu, in cursul primului trimestru.

n tara noastrd, desi incidenta sifilisului matern si congenital a inregistrat o crestere de 3 ori in
ultimii 15 ani, nu se cunosc cifrele reale ale prevalentei si morbiditatii. Se apreciaza cd numarul
bolnavilor este de 20 de ori mai mare decat media europeand. in anul 2004, Ministerul Sanatitii a
elaborat si lansat un program de supraveghere si control al Infectiilor cu Transmisie Sexuala, in care
sifilisul gravidei ocupa un loc aparte. Implementarea acestui program este dificila datoritd unor
deficiente organizatorice, metodologice si lipsei unui ghid practic de laborator, cu testele obligatorii si
interpretarea semnificatiei lor, care si ajute efectiv clinicianul in luarea deciziei corecte. Tn tirile din
Comunitatea Europeana si in SUA, unde se desfasoara de multa vreme programe de supraveghere,
prevalenta seropozitivitatii pentru sifilis in sarcind inregistreaza valori intre 0,05-4,5%. Datoritd
interventiei terapeutice, sifilisul congenital a ajuns la o medie de 30 cazuri la 100.000 de nasteri cu nou-
nascuti vii.

Listerioza survenita in timpul sarcinii este considerata o amenintare pentru fat. Ca si SGB,
Listeria monocytogenes poate provoaca doua forme de boala: care debuteaza imediat dupa nastere sau
tardiv. Boala cu debut timpuriu (primele 2 zile dupa nastere) este deosebit de grava (sindrom de detresa
respiratorie acuta, septicemie insotita de hepatosplenomegalie si manifestari cutanate), mortalitatea
atingand 60%. Acest tip de listeriozd este in mod sigur transmisd in utero. In privinta diagnosticului
serologic, acesta este Tnselator si discutabil. Rezultatele pot ramane negative chiar si la pacientii cu
listerioza doveditd, probabil deoarece infectia face apel in principal la imunitatea celulara. Invers,
rezultatele fals-pozitive sunt frecvente datorita reactiilor incrucisate cu alti germeni Gram pozitivi, mai
ales cu stafilococul. Dar testele serologice aflate in studiu, care detecteaza anticorpii impotriva

listeriolizinei O par sa aibe sensibilitate si specificitate interesante.



Diagnosticul curent este bacteriologic, dupa izolarea L. monocytogenes dintr-o zona in mod
normal sterila: sange, col uterin si vagin, mai rar lichid amniotic. De baza sunt hemoculturile, care
trebuie cerute la toate gravidele sau parturientele care prezinta o febra inexplicabila. Amniocenteza
furnizeaza uneori singurele prelevate pozitive, permitand si ghidarea tratamentului obstetrical in
cazurile de corioamniotita documentata in trimestrul al lll-lea de sarcind, cand este necesara implinirea
sarcinii. Dupa nastere, germenul este cautat in placenta si la nou-nascut (sange, piele, tract digestiv, LCR,
urina). Serologia trebuie sa urmeze identificarii culturale si biochimice. Determinarile serologice includ

teste de aglutinare, precipitare si fixare a complementului.
TOXOPLASMOZA

Denumirea infectiei: toxoplasmoza.
Agentul etiologic: Toxoplasma gondii.
Gazda definitiva: pisica si, probabil, unele felide salbatice; ciclul sporogonic se desfasoara in
celulele epiteliului mucoasei intestinului subtire.
Gazda intermediara: orice vertebrat, inclusiv omul.
Stadii infectante:
- Oochistii cu sporozoiti, eliminati odata cu fecalele pisicii.
- Chistii tisulari cu cistozoiti din carnea animalelor folosite drept hrana.
- Tahizoitii.

Calea de infectie:

Calea digestiva (cea mai frecventa):
e Prin alimente (legume, fructe) contaminate cu oochisti.
e Prin alimente produse din carnea animalelor infestate (contine chisti tisulari),

carnea fiind insuficient preparata termic.

Transplacentar, prin tahizoiti.

Transfuzii (masa leucocitara cu tahizoiti).

Transplanturi de organe (chisti tisulari).
Localizare: poate invada practic toate tesuturile, dar cu predilectie pe cele nervoase.
Forme clinice de manifestare:
- Toxoplasmoza congenitala (oprirea evolutiei sarcinii, retinocoroidite, calcificari
cerebrale, microcefalie/hidrocefalie).

- Toxoplasmoza dobéandita (limfadenita, uneori retinocoroidite sau uveite).



- La pacientii cu SIDA: encefalopatii sau retinocoroidite, deoarece are loc o reactivare

selectiva a chistilor tisulari cu localizare nervoasa.
Diagnostic:

- Metode directe: examinarea frotiurilor, amprentelor si sectiunilor din materiale bioptice
sau necroptice (tesut placentar si sange placentar, material obtinut prin punctie
ganglionara, produsi de avort etc.) sau izolarea eventualilor paraziti din aceste
materiale.

- Metode indirecte: diagnostic imagistic (radiografie, tomografie computerizata, RMN),
coroborat cu diagnostic serologic (Sabin-Feldman, RIF, ELISA) sau genetic (PCR).

Tratament: pirimetamina, sulfonamidele (de obicei, sulfadiazina), spiramicina, clindamicina.

Primele observatii asupra acestui parazit se pare ca au fost facute in anul 1900 de catre Laveran.
Descoperirea a fost interpretata insa drept o forma reproductiva a unui alt parazit. Descrierea definitiva este
atribuita lui Nicolle si Manceaux, care gasesc asemenea paraziti in sangele, splina si ficatul unui rozator
Nord-African pe nume Ctenodactylus gondii. Numele generic de Toxoplasma provine din limba greaca:
toxon = arc, plasma = forma.

in urmétorii 8-10 ani, alti autori descriu parazitul in diferite alte gazde animale salbatice si
domestice din America si Japonia.

Pozitia sistematicd a fost, de asemenea, multd vreme incert3. In final, particularititile structurale si
descoperirea etapei sexuate a ciclului biologic au facut ca Toxoplasma sa fie considerata un sporozoar.

Morfologia parazitului

Aspectele structurale prezentate in continuare se refera la forma invaziva a parazitului: tahizoitul
(endozoitul). Acesta are o lungime variind intre 3 - 8um si nu depaseste 3um in latime. Are o forma arcuats,
bipolara.

Celula este inconjurata de un perete dublu. Polul anterior este mai ascutit, iar cel posterior rotunjit.
La capete, peretele prezinta doua ingrosari circulare: inelul polar anterior, respectiv inelul polar posterior,
intre care se intind un numar de fibrile subpeliculare cu rol contractil. La microscop se observa usoare
miscari de arcuire, care par a fi produse de aceste fibrile.

Tahizoitii sunt uninucleati si, in afara organitelor comune oricaror alte celule, prezinta si organite
specifice. La polul anterior existd un complex apical cu aspect tronconic: conoidul, alcatuit din fibrile rasucite
n spirald asemenea unui resort. in celule, existd 8-13 formatiuni alungite, rhoptrii sau toxoneme, cu aspect

glandular. Capetele ascutite ale unora dintre ele patrund in spatiul delimitat de conoid (Steriu, 1976).
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Conoidul si rhoptriile alcatuiesc asa-numitul complex apical si par a fi implicate in procesele de penetrare a
celulelor gazda.

Ciclul biologic

Ca la orice alt sporozoar, ciclul biologic complet la T. gondii implica doua etape: una asexuata, care
are loc practic in majoritatea tesuturilor si organelor gazdelor vertebrate (gazde intermediare) si o a doua
etapa, sexuata, care se desfasoara in celulele epiteliului mucoasei intestinului subtire (eventual al colonului)
de la pisica, si de la alte felide (gazde definitive).

Etapa sexuata

Cel care a descoperit aceasta etapa a fost Hutchison (1965). El descrie doua faze succesive: una
schizogonicd si o a doua gametogonicd. In faza schizogonica, se produce o diviziune repetatd a nucleului
celulei-mama, urmata de plasmodiereza. Rezulta un numar de celule-fiice.

Gametogonia este faza in care se formeaza micro si macrogametocitii, ulterior, micro si
macrogametii. Aceste stadii se produc in intervalul de timp cuprins intre zilele 3 si 15 din momentul infectiei
pisicii. Macrogametocitul se prezinta ca o celuld unica, mare, al carui nucleu nu se divide. Microgametocitul
contine, insa, 6-32 microgameti alungiti si prevazuti cu flageli. Dupa fertilizare, celula ou se inconjoara cu un
perete gros devenind oochist. in aceastd fazd, oochistul este aproape rotund (10-1211m), nu este sporulat si,
deci, nu este infectant. Este eliminat impreuna cu fecalele pe sol. Este remarcabil faptul ca o pisica infectata
poate elimina cateva milioane de oochisti. In functie de umiditate si de temperatur3, are loc sporularea.
Nucleul celulei ou se divide si, impreuna cu citoplasma, formeaza doi sporoblasti care se vor transforma in
sporocisti elipsoidali. Prin diviziuni schizogonice, in fiecare sporocist se formeaza cate patru sporozoiti.

In conditii optime, sporularea se produce in aproximativ 24 de ore de la eliminare. Oochistii cu
sporozoiti sunt stadiile cu puterea infectantd cea mai mare.

Etapa asexuata

Aceasta etapa se desfasoard in tesuturile si organele diferitelor gazde vertebrate, inclusiv ale
omului. In conditii naturale, infectia se realizeaz fie pe cale digestiva, prin intermediul alimentelor sau apei
contaminate, fie pe cale transplacentara.

Atunci cand infectia se face pe cale digestiva prin oochisti, sporozoitii sunt eliberati sub actiunea
sucului gastric si penetreaza rapid celulele mucoasei intestinale. Celulele cu functie endocitara asigura
diseminarea parazitului pe cale sanguina sau limfatica in tot organismul. Aceste stadii invazive ale parazitului
poarta denumirea de tahizoiti sau endozoiti. Ei au capacitatea de a patrunde practic n orice tip de celula in
care se inmultesc rapid, distrugand-o. Aceiasi soartda o au si celulele cu rol in apdrarea organismului,

tahizoitii avand capacitatea de a bloca echipamentul enzimatic lizozomal al acestora. Mediul intracelular
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asigura conditii optime de supravietuire si de inmultire a parazitilor. Celula gazda, mult marita, contine un
numar impresionant de tahizoiti. in acest stadiu este consideratd pseudochist. Sub presiunea parazitilor sau
prin mecanisme enzimatice celula va fi distrus. Inmultirea tahizoitilor se face fie prin schizogonie obisnuit3,
fie prin endodiogenie, un mecanism interesant prin care intr-o toxoplasma-mama se formeaza doua
toxoplasme-fiice.

Tahizoitul este, deci, considerat stadiul invaziv al parazitului in gazda vertebratd.

Invazia tesuturilor si a organelor dureazd pand cand rdspunsul imun al gazdei devine efectiv. Tn
acest moment, in majoritatea tesuturilor infectate, dar mai ales in muschii scheletici, in miocard, in creier si
in alte structuri nervoase se formeaza asa numitii chisti tisulari. Acestia sunt structuri la adapostul carora
parazitul se inmulteste lent, supravietuind timp indelungat, uneori pana la moartea gazdei, sustragandu-se
actiunii sistemelor de aparare.

Dimensiunea chistilor tisulari este variabila, putdnd atinge 100um. Ei contin, de obicei, mii de
elemente parazitare numite bradizoiti sau cistozoiti.

Surse de infectie

Se admit trei surse principale de infectie: oochistul cu sporozoiti, tahizoitul si chistii tisulari cu
bradizoiti.

1. Transmisiunea infectiei prin oochisti are loc pe cale digestiva prin intermediul alimentelor
de natura vegetala si al apei contaminate. Oochistii pot ramane viabili pe sol timp de cateva
luni, iar in conditii convenabile de temperatura si umiditate chiar si un an de zile. Rezistenta
oochistilor este remarcabild si in conditii de laborator, cei mai multi dintre detergentii
uzuali, acizi, baze, neavand un efect distructiv. Oochistii pot fi insa distrusi prin tratarea
materialului contaminat cu hidroxid de amoniu 10% timp de 5 minute, sau prin expunere la
temperaturi mai mari de 55°C timp de cel putin 30 de minute.

Desi nu este cea mai frecventd sursd de infectie, totusi oochistii sunt considerati stadiile
cu cea mai mare putere infectantd.

2. Transmisiunea infectiei prin tahizoiti. Tahizoitii au o capacitate scazuta de supravietuire in
conditiile mediului extern, din care cauza nu constituie o sursa importanta de infectie, cel
putin pe cale digestiva. Ei supravietuiesc numai in umorile organismului, in sange, limfa, dar
si in lapte, saliva si urina. In acest stadiu, parazitul poate fi transmis prin transfuzii de sange

(masa leucocitara fiind cea mai incriminata).
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Transmisiunea este mai greu de realizat, prin laptele matern sau laptele altor animale,
deoarece tahizoitii nu rezista in conditiile mediului acid al sucului gastric. Se admite totusi o
posibila penetrare a parazitului prin mucoasa bucala.
Tahizoitii reprezinta o sursa relativ usoara de infectie in conditii de laborator, dar cel mai
important rol il au in transmisiunea congenitala.
Parazitul poate traversa bariera placentard si poate determina leziuni severe ale produsului
de conceptie.
3. Transmisiunea infectiei prin chisti tisulari
Chistii tisulari fiind intdlniti in tesuturile si organele majoritdtii vertebratelor, se admite cd
alimentele de origine animald, mai ales carnea, constituie cea mai frecventd sursd de
infectie pentru om.
Chistii tisulari pot rdmane viabili in carnea pastratd la +4°C timp de peste doua luni, dar
congelarea, tratamentul termic corect sau mentinerea in sare, reduc viabilitatea si
infectivitatea lor Tn totalitate.
Transmisiunea are loc deci pe cale digestiva, chistii tisulari supravietuind Tn conditiile
sucului gastric aproximativ trei ore, timp suficient pentru ca bradizoitii sa patrunda in
celulele mucoasei gastrice sau, mai tarziu, in mucoasa intestinala.
Chistii tisulari reprezintd o sursd posibild de infectie si prin transplantul de organe.
Manifestari clinice
Perioada de incubatie a bolii este, de regula, greu de stabilit deoarece, de cele mai multe ori, nu se
cunoaste momentul infectiei sau ea ramane multa vreme asimptomatica. Daca totusi se manifesta, aceasta
are loc in forme nespecifice, extrem de usoare. Se admite, totusi, ca perioada de incubatie ar putea fi
cuprinsa intre 4 si 21 de zile, fiind Tn mare masura dependenta de doza de inocul, sursa si calea de infectie,
de starea imunologica a gazdei si, implicit, de relatiile parazit — gazda care se stabilesc in timp. Astfel,
infectia, prin oochistii din apa sau alimentele contaminate, determind o perioada mai scurta de incubatie
comparativ cu infectia determinata de chistii tisulari din carnea infestata sau de tahizoitii din lapte. Cea mai
scurta perioada de incubatie se pare ca este cea a infectiilor de laborator, lucru perfect explicabil prin doza
de inocul de obicei mare si prin virulenta tulpinilor manipulate.
Se admit doua forme de manifestari clinice in cazul infectiilor toxoplasmice: forma dobénditd si
forma congenitald, fiecare din ele avand particularitati de manifestare, in functie de tipul infectiei (primara

sau reactivata) sau de statusul imunologic al gazdei (imunocompetenta sau imunocompromisa).
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1. Toxoplasmoza dobandita

Este rezultatul infectiei contractate in cursul vietii si se manifestda de cele mai multe ori prin
limfadenopatii si manifestari oculare (uveite si retinocoroidite).

Limfadenopatia este un semn clinic important in formele primare ale toxoplasmozei dobandite.
Lucrarile lui Miettinen si colab. (1980), ale lui Tentunen (1964) si ale lui Lelong si colab. (1960) aduc date
revelatoare asupra localizarilor ganglionare ale infectiei. Astfel, este unanim acceptat ca limfadenopatia
cervicald, in special cea posterioara, este caracteristica toxoplasmozei (65%), urmata de cea axilara (24%) si
inghinala (15%), fara insa a fi excluse si alte lanturi ganglionare. Mietinen (1980) si Rafaty (1977) considera
ca la adulti, limfadenopatia apare mai frecvent localizata cervical (71%), in timp ce la copii, de multe ori
(51%) sunt afectate lanturi ganglionare diferite. Ganglionii limfatici au dimensiuni mari 1-2cm, in cazuri
exceptionale 6cm. Sunt duri la palpare, neaderenti, initial durerosi la atingere. Limfadenopatia persista un
timp variabil ce poate depasi uneori 6-8 luni.

Multi pacienti nu au o simptomatologie asociats, totusi sunt descrise in multe cazuri, stari febrile. n
functie de autor, prevalenta acestor stari variaza intre 10 si 90%, si poate fi explicata prin implicarea unor
tulpini diferite (Beverly si colab. 1976, Rafaty 1977).

Limfadenopatia instalata ar putea implica si alte tesuturi de tip reticulohistiocitar, cum ar fi splina si
ficatul. Cu toate acestea, foarte rar apar cazuri de spleno sau hepatomegalie.

Un aspect remarcabil il reprezinta o eventuala limfadenopatie hilara, care ar putea sta la originea
unui colaps partial pulmonar. in mod similar, o limfadenopatie mezenterici poate produce complicatii
abdominale. Toate acestea sunt insa cazuri exceptionale.

Unele manifestari clinice pot produce confuzii cu mononucleoza infectioasa, o boala a adultilor
tineri, produsd de virusul Epstein-Barr. Tn aceste cazuri, limfadenopatia de cele mai multe ori este sistemics,
insotita de stari febrile, functiile hepatice pot fi alterate, iar tabloul hematologic mult diferit de cel al unei
toxoplasmoze. Astfel, leucocitoza este relativ obisnuita (50-84%), in timp ce in limfadenita toxoplasmica se
intalneste in cel mult 20% din cazuri [Beverley si Beattie (1958), Miettinen si colab. (1980)].

Manifestarile oculare, ca unice forme ale toxoplasmozei dobandite, sunt dificil de dovedit, cu atat
mai mult cu cat, de multe ori ele pot fi rezultatul reactivarii unor infectii congenitale.

Argumentele majore in stabilirea caracterului dobandit al infectiei sunt considerate: prezenta
anticorpilor de tip IgM sau un titru ridicat Tn reactia Sabin-Feldman. Perkins (1973), ludnd in considerare
aproape 1.700 de cazuri de limfadenopatii toxoplasmice, gaseste ca numai in 3% dintre acestea apare

asociata o forma oculara a infectiei. Autorul considera c3, intrucat manifestarile oculare sunt extrem de rare

14



la pacientii cu toxoplasmoza sistemica, cu atat mai putin probabil ar putea apare in formele subclinice ale
toxoplasmozei.

Toxoplasmoza oculara se manifesta de obicei la nivelul tractului uveal. Frecventa relativd a
localizarilor ar fi urmatoarea: uveite posterioare (choroidite) - 64%, papilite cu atrofie de nerv optic - 12%,
panuveite (afectarea tractului uveal in intregime) - 12%, conjunctivite - 3%, diverse alte localizari - 10%. in
peste 2/3 din cazuri, apar opacitati vitroase. Uveitele anterioare (iridociclitele) nu par a avea o etiologie
toxoplasmica.

Steriu si colab. (2003), investigand serologic (ELISA: IgM, 1gG) un numar de 759 de persoane
manifestand o patologie oculara ce ridica suspiciunea unei posibile etiologii toxoplasmice constata:

- Serologia pozitiva pentru toxoplasmoza apare in 51,64% din cazurile cu patologie oculara

investigata.

- Absenta constanta a anticorpilor tip IgM, fapt ce arata ca infectia toxoplasmica eventual
incriminata este o infectie cronica in toate cazurile investigate.

- Se remarca numarul redus de cazuri din domeniul de varsta 0-1 an, aflat in studiu. La nici
unul din cele cinci cazuri, serologia nu a aratat prezenta anticorpilor specifici, etiologia
toxoplasmica fiind astfel exclusa. Acest esantion de probe era singurul din care puteau fi
identificate cazurile certe de toxoplasmoza congenitala. Nici Tn cazul grupei de varsta 1-2
ani, grupa in care, la limita, s-ar putea interpreta o eventualad transmisiune congenitala, cu
evolutie tardiva, nu au fost cazuri cu serologie pozitiva.

- Cele mai frecvente afectiuni oculare cuprinse in studiu au fost: retinocoroidita, uveita si
iridociclita. Acesta a reprezentat si esantionul impus de solicitari.

- Tn aceste trei entitati patologice, infectia toxoplasmici se evidentiazd serologic in procente
variind intre aproximativ 49,3 si 55,8%

- Tinand seama ca testele s-au efectuat pe ser, prezenta unui titru de anticorpi specifici indica
prezenta unei infectii cronice sistemice si nu neaparat cauza imediata a afectiunii oculare
incriminate.

- Daca studii generale asupra raspandirii toxoplasmozei in populatia sandtoasa au aratat
constant o crestere a numarului persoanelor infectate pe masura inaintarii in varsta, investi-
gatia amintitd a permis observatia ca in situatia in care se tine seama de un al treilea factor,
patologia oculard, factorul varsta nu mai este atat de important. Numarul cazurilor cu
patologie oculara declarata si infectie toxoplamica asociata este apropiat si usor fluctuant in

categoriile largi de varsta de la 10 la 50 ani si creste constant la valori peste 60% la categorii-
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le de varsta peste 50 de ani. Acest aspect poate fi considerat un argument indirect al impli-
carii infectiei toxoplasmice Tn anumite forme ale patologiei oculare. Cresterea numarului de
persoane cu serologie pozitiva pentru toxoplasmoza concomitent cu fnaintarea in varsta, dar
si cu aparitia unei patologii oculare poate sa reprezinte consecinta unei relatii de cauzalitate.

Leziunile toxoplasmice majore sunt retinocoroiditele focale, cele diseminate putdnd avea si alte
etiologii. Cele mai multe leziuni apar pe traseul vaselor, acest aspect fiind corelat probabil cu diseminarea
hematogena a parazitului. Se admite ca leziunile dobandite sunt de regula unilaterale, iar cele bilaterale ar fi
congenitale. Macula este aproape intotdeauna afectata. in 30% din cazuri, leziunile maculare sunt unice, iar
in 41% sunt asociate cu leziuni in alte teritorii retiniene. Si acest aspect constituie un subiect controversat,
deoarece unii autori sustin ca atingerea maculara este, de regula, o forma de manifestare congenitala.

Retinocoroiditele au o evolutie variind intre doua saptamani si doi ani, in medie patru luni, pacientii
avand de obicei 2-3 atacuri in cursul vietii.

2. Toxoplasmoza congenitala

Este o formd de manifestare clinica care se produce o singurd datd in viata unei femei si anume in
situatia in care primoinfectia toxoplasmicd are loc in cursul sarcinii. Chiar dacd viitoarea mamd este
imunocompetentd, timpul necesar pentru obtinerea unui rdspuns imun eficace poate permite parazitului s
invadeze organismul, eventual sd traverseze placenta si sd disemineze in tesuturile embrionare.

In cazul gravidelor infectate inaintea conceptiei, transmisiunea nu se realizeazd, deoarece anticorpii
specifici impiedica reactivarea chistilor tisulari si strabat placenta, protejdnd embrionul de eventuala actiune
distructivd a parazitului. In acelasi sens, dacd o femeie a avut un accident datorat infectiei toxoplasmice,
urmdtoarele sarcini vor fi normale.

Este remarcabil faptul ca in 90% din cazuri, infectiile gravidei sunt inaparente, sau simptomatologia
este minora. Evolutia silentioasa a infectiei are, insa, drept consecinta de cele mai multe ori efecte dramati-
ce. Cu cat infectia se produce mai devreme in timpul sarcinii, cu atat efectele sunt mai devastatoare. De
reguld, infectiile produse in primul trimestru de sarcind determina cel mai frecvent avortul. Infectiile pro-
duse in trimestrele 2 si 3 ale sarcinii determina leziuni mai putin intinse, dar cu consecinte severe, mai ales
asupra SNC. Frecvent, nasterile au loc inainte de termen. Nou-nascutii pot prezenta tulburari neuro-psiho-
motorii importante. Uneori, acestea pot apare mai tarziu, in timpul primei copilarii.

Manifestarile clinice in toxoplasmoza congenitala variaza de la forme severe la forme asimptoma-
tice. Cele mai vechi descrieri amintesc de asa-numita triadd simptomaticd: hidrocefalie sau microcefalie,

encefalitd urmata de calcificari cerebrale si leziuni oculare (retinocoroidite).
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- Hidrocefalia apare ca rezultat al unor leziuni la nivelul peretelui apeductului sau in zona
orificiilor Monro. Frenkel (1972) descrie zone de necrozd, vasculite periventriculare si adiacente
apeductului, leziuni pe care le considera unice in toxoplasmoza.

- Leziunile oculare sunt de doua feluri: fie unice, limitate ca intindere, fie fulminante, necrotice,
care se extind rapid distrugand zone intinse din retina.

- Calcificarile cerebrale reprezinta rezultatul actiunii de izolare pe care organismul o desfasoara
asupra tesuturilor cerebrale necrozate. In aceste zone, pot exista chisti tisulari.

Nu intotdeauna aceste manifestari apar simultan. Astfel, hidrocefalia (microcefalia) si calcificarile

cerebrale apar in aproximativ 1/3 din cazuri. Retinocoroiditele apar in aproximativ 2/3 din cazuri.

Alte forme de manifestare, mai rar intalnite si mai putin specifice, sunt: anemia, febra, limf-
adenopatiile, tulburarile digestive, pneumonia, eritemul, hipotermia.

Multe dintre formele enumerate, nu sunt puse in evidenta la nastere, fiind prezente in forme
subclinice. Lipsite de un tratament corespunzator, ele se vor manifesta un numar de ani mai tarziu.

n cazul primoinfectiei toxoplasmice la gravide, s-a stabilit c3:

- Riscul transmisiunii creste de la aproximativ 14% in primul trimestru, la 29% in cel de al doilea si

la 59% in cel de al treilea. Multe studii indica chiar valori mult mai mici pentru primul trimestru.

- Amploarea manifestdrilor clinice descreste de la aproximativ 80% in primul trimestru la 10% in
cel de al treilea (Chatterton 1992).

Faptul ca riscul transmisiunii creste pe masura ce evolueaza sarcina a putut fi explicat prin urma-
torul aspect: este stiut ca placenta poate fi infectata atunci cand parazitul vine in contact cu gravida pentru
prima oara in cursul acelei sarcini. Desmonts si Cuvreur (1979) arata ca, pe masura ce varsta sarcinilor Thain-
teaza, creste si procentul placentelor infectate: 25% in infectiile produse in primul trimestru de sarcing, 54%
n infectiile produse in al doilea trimestru si 65% in trimestrul al treilea. Desi procentele difera oarecum de
cele prezentate anterior de Chatterton (1992), rezultatele, in principiu, sunt perfect superpozabile. Nu
trebuie uitat ca nu intotdeauna o placenta infectata transmite copilului infectia. Semnificative in acest sens
sunt studiile efectuate pe sarcini gemelare dizigote si monozigote. Astfel sunt descrise cazuri in care, desi
ambele placente (gemeni dizigoti) erau infectate, nou-nascutii nu au facut infectia sau unul dintre ei a facut
o infectie clinic manifest3, iar cel3lalt o forma subclinici. Tn cazul gemenilor monozigoti, sansele contractérii
unei infectii fetale sunt similare, dar de multe ori evolutia este asemanatoare cu cea de la gemenii dizigoti.

Deosebit de important este urmatorul fapt: in nici una dintre placentele provenite de la gravidele

infectate inainte de sarcind nu s-a identificat prezenta parazitului !
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Stabilirea cu precizie a etiologiei toxoplasmice nu este usoara si, de multe ori, nu este nici sigura.

Concura la aceasta urmatoarele aspecte:

Nu intotdeauna formele clinice de manifestare au la origine o infectie toxoplasmica. Couvreur si
Desmonts (1962) sustin ca nici macar in cazuri de retinocoroidite simple sau asociate cu alte
afectiuni neurologice implicarea infectiei toxoplasmice nu depaseste 70%.

Nu intotdeauna primoinfectia toxoplasmica produsa Tn timpul sarcinii se transmite congenital;

cel mult Tn 60% din infectiile trimestrului trei de sarcing, iar in trimestrele unu si doi, mai putin.

n cazul in care are loc transmisiunea congenital3, in 67% din cazuri, infectiile au forme subclini-

ce de manifestare, 23% dau forme medii sau severe, iar Tn 10% din cazuri survine moartea neonatala

(Chatterton 1992). Kope si colab. (1986) nu exclud posibilitatea ca un anumit numar dintre nou-nascutii cu

forme subclinice sa manifeste ulterior chiar pana la 18 ani, forme clinice severe, mai ales retinocoroidite ce

pot provoca pierderea vederii.

Diagnostic

Diagnosticul de certitudine in toxoplasmoza este dificil, mai ales in ce priveste interpretarea lui.

Acest lucru poate fi explicat prin procentul mare de purtatori asimptomatici, fapt demonstrat de numarul

considerabil de persoane sandtoase seropozitive. Depistarea unui titru pozitiv si uneori chiar izolarea

parazitului nu sunt argumente sigure n sprijinul unui diagnostic de boala toxoplasmica.
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Infectia toxoplasmica poate fi pusa in evidenta prin metode directe si indirecte.

1.

Metodele directe se refera la evidentierea parazitului si chiar la izolarea lui. Sunt utilizate
materiale bioptice (recolte transbronsice, material de punctie ganglionara, tesut placentar,
sange placentar, lichid amniotic etc.) sau necroptice (produsi de avort si orice alt tesut recoltat
la necropsie). Frotiurile, amprentele sau sectiunile obtinute sunt colorate histologic, cea mai
utilizata fiind coloratia Giemsa. Pot fi evidentiati tahizoitii sau chistii tisulari.

Metodele indirecte se refera mai ales la serologie, dar recent au inceput sa fie utilizate si meto-
de genetice. Cele mai raspandite tehnici serologice sunt cele ce servesc depistarii anticorpilor
specifici. Practic, toate testele clasice au fost utilizate cu succes si in diagnosticul toxoplasmozei.
O valoare deosebita se acorda testului Sabin-Feldmann sau ,,Dye test”. Aceasta este cea mai ve-
che metoda de diagnostic in toxoplasmoza si cu toate dificultatile reale, legate mai ales de riscul
ridicat al unor infectii de laborator, este considerata una din cele mai precoce, mai sensibile si
mai specifice teste. Principiul acestui test este urmatorul: tahizoitii proaspat recoltati din exsu-
datul peritoneal al soarecilor infectati, se coloreaza instantaneu cu o solutie de albastru de me-

tilen la pH = 11. Pusi in contact cu un ser imun, si in prezenta unui ser bogat in complement, to-



xoplasmele Tsi pierd aceasta proprietate, deoarece anticorpii din ser impreuna cu complemen-
tul produc leziuni celulei parazitului, care nemaifiind viabild, nu se mai coloreaza. Se apreciaza
dilutia serului de cercetat pana la care are loc fenomenul. Aceasta dilutie reprezinta titrul reac-
tiei. Metoda este utilizata mai ales in laboratoarele specializate si de obicei in scop de cercetare,
nu Tn scop de diagnostic curent.

Diagnosticul cel mai delicat este cel legat de infectia toxoplasmica in sarcina. Pornind de la conside-
rentul ca in cazul femeilor de varsta fertila, imunocompetente, dar seronegative pentru infectia toxoplasmi-
ca, pericolul major il reprezinta o eventuala primoinfectie in sarcina, s-a incercat stabilirea macar aproxima-
tiva a acestui moment.

Un titru in evolutie de anticorpi IgG, determinat pe esantioane succesive de ser este un criteriu
uzual in evaluarea unei infectii toxoplasmice acute. Aparitia lor pentru prima oara in cursul sarcinii si la ti-
truri ridicate, poate fi un argument in sprijinul ideii unei infectii recente. Acesti anticorpi pot strabate barie-
ra placentara si vor fi regasiti si in sdngele nou-nascutului in titruri asemanatoare cu cele ale mamei. Dar,
persistenta indelungata a anticorpilor nu permite aprecierea momentului in care s-a produs infectia. Din
acest motiv un accent deosebit se pune pe depistarea anticorpilor specifici de tip IgM/IgA. Acestia apar tim-
puriu, nu strabat bariera placentara si raman in circulatie o perioada relativ limitata de timp. Aparitia anti-
corpilor 1IgM/IgA anti-T. gondii la o femeie insarcinata indicd, de reguld, o infectie recenta si poate ridica
imediat problema instituirii unui tratament sau eventual chiar intreruperea sarcinii.

Este oare corectd o asemenea abordare? Tn principiu, da, in realitate si in acest caz se ridica o
multime de semne de intrebare.

n primul rand, acesti anticorpi sunt specifici sau sunt rezultatul unor reactii nespecifice? in cazul in
care anticorpii sunt specifici, titrul lor va creste un interval de timp mai lung sau mai scurt dupa care vor
scade pana la disparitie. Persistenta titrurilor de anticorpi IgM/IgA anti-T. gondii poate dura cateva luni, de
cele mai multe ori ele nu depasesc sase luni, dar sunt descrise si numeroase cazuri cand persista un an sau
chiar mai mult. Diversi autori apreciaza in procente diferite, mergand catre 60%, posibilitatea ca aceste
ultime doua categorii de anticorpi sa nu indice real intervalul de timp de la declansarea infectiei.

Titrurile specifice de anticorpi de tip IgM/IgA sunt urmate la scurt timp de cele ale anticorpi IgG. Pe
masura ce anticorpii IgM/IgA scad, cei de tip IgG cresc. in final, si titrurile acestor anticorpi vor scade, dar vor
ramane, totusi, la un nivel redus uneori tot restul vietii gazdei. Acest titru rezidual este intretinut de
existenta chisturilor tisulare ,,dorminde” raspandite in organism.

Acest tablou al evolutiei titrurilor implica obligativitatea testarii concomitente a ambelor categorii

de anticorpi.
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Este gresit procedeul de testare numai a anticorpilor de tip IgM pe motiv ca ei semnificd o
primoinfectie toxoplasmicd, singura infectie periculoasd pentru evolutia sarcinii.

Exista situatii in care anticorpii IgM nu sunt urmati de cei de tip IgG. Acest IgM nu are nici o
semnificatie. Acesti anticorpi nu semnifica o primoinfectie. Ei nu trebue luati in consideratie in
monitorizarea sarcinii. De altfel, aceasta categorie de anticorpi dispar, de regula, la foarte scurt timp dupa
intreruperea sarcinii sau dupa finalizarea ei. De multe ori, vor apare din nou in cursul unei urmatoare sarcini.

Este posibila chiar si reaparitia anticorpilor IgM specifici anti-T. gondii, in sarcini succesive, fenomen
incad neexplicat, dar si Tn acest caz nu se pune problema unei patologii a sarcinii, ea fiind deja protejata de
titrurile preexistente ale anticorpilor specifici de tip IgG.

Semnificatia anticorpilor IgM/IgA in infectia toxoplasmica si stabilirea cu mai mare precizie a
momentului infectiei este mult ajutatd de coroborarea cu rezultatele testelor de aviditate.

Testele de aviditate au tocmai rolul de a permite cu o precizie mai mare diferentierea intre o po-
sibild infectie recentd si una mai veche. Metoda a fost imaginatd de Hedman si colab. (1989). in situatia
in care gravida este urmarita riguros inca de la instalarea sarcinii, testul este deosebit de util daca se
aplica, mai ales, in primul trimestru. Principiul metodei porneste de la observatia ca, in timp, creste afini-
tatea Intre antigen si anticorpii specifici de tip 1gG. La inceputul infectiei, deci in faza acuta, cantitatea de
anticorpi IgG legata de antigenul specific (aviditatea) este redusa, ea crescand pe masura trecerii timpu-
lui. Deci, cu cat cantitatea de anticorpi IgG legata este mai mare (aviditate crescutad), cu atat infectia este
considerata mai veche, deci cu mai putine sanse de a fi implicata intr-o eventuala patologie a sarcinii.

Deoarece s-a constatat ca transmisiunea transplacentara a infectiei nu are loc cu certitudine, chiar
n conditiile unor primoinfectii, au fost cautate modalitati de a se stabilii inainte de intreruperea sarcinii daca
produsul de conceptie a fost sau nu afectat. In acest scop, au fost utilizate tehnici serologice de depistare a
antigenelor parazitare si, mai nou, metode genetice. Se lucreaza pe sange din cordonul ombilical, pe lichid
amniotic, mai putin pe sange matern. ldentificarea antigenelor parazitare aduce multe avantaje
diagnosticului deoarece permite depistarea infectiei inca din primele momente ale producerii ei. Limitele
metodelor sunt legate de faptul ca antigenele pot fi identificate numai in fazele de diseminare, adica la
inceputul infectiei sau in momentele reactivarii chisturilor tisulare.

Dintre tehnicile moderne concepute pentru a depista antigene specifice merita amintite: immuno-
blottingul si tehnicile care utilizeaza anticorpi monoclonali.

in immunoblotting (Western blotting) antigenele parazitare sunt separate si transferate cu ajutorul
curentului electric pe membrane de nitroceluloza. Benzile reprezentand fractiile antigenice, pentru a fi iden-

tificate sunt fie colorate, fie tratate cu anticorpi monoclonali, fie tratate cu seruri imune. Vor fi astfel identifi-
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cate fractiile antigenice responsabile de raspunsul imun specific in infectia toxoplasmica. Anticorpii
monoclonali sunt creati artificial pe culturi de celule in scopul recunoasterii numai a unor fractii antigenice
considerate specifice.

Metodele genetice pot reprezenta o alternativa la investigatiile serologice si constau, de regula, din
identificarea acizilor nucleici parazitari in diferite probe bioptice ale persoanei investigate. Una din tehnicile
des experimentate in ultimii ani este PCR (Polymerase Chain Reaction). Aceasta tehnica consta in
amplificarea de milioane de ori a unui fragment specific din ADN parazitar, de obicei fragmente din genele
B1 sau P30. PCR s-a dovedit suficient de sensibila pentru a decela numai zece tahizoiti intr-o proba suspecta.

n continuare (Fig. 1 si 2), sunt prezentati 2 posibili algoritmi de stabilire a unei eventuale infectii
congenitale la gravide:

Screening serologic

ELISA IgG, IgM
RIF IgG, IgM
IgG pozitiv Y - IgG pozitiv/negativ
IgM negativ Serologie IgM pozitiv
negativa
l v ‘
v Test de Test de
Se considera ca sarcina Se repeta serologia la aviditate aviditate
nu este in pericol. intervale de 1-2 luni, tot pozitiv negativ
Se reiau controalele in timpul sarcinii
timpul urmatoarei
sarcini < PCR

I Pozitiv I(
& v

Negativ

Se aplica imediat terapia
specifica l

‘ Nu se aplica terapie

Se repeta PCR specifica.
dupa 4-6 saptamani Se repeta serologia
‘ dupa 2 saptamani

Controlul copilului
dupa nastere
Serologie, PCR

Fig. 1. Screeningul toxoplasmozei in timpul sarcinii (modificat dupa Tuma si colab. 1994)
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Fig.2 Stabilirea diagnosticului de certitudine si sistemul de clasificare in cazul infectiei toxo-
plasmice la femei gravide imunocompetente (modificat dupa Huddinge University Hospital Stockholm)

1. Infectia primara a mamei in timpul graviditatii este:

1.1. Sigura cand:
1.1.1. Seroconversia are loc intre doud probe recoltate in timpul graviditatii'.
1.1.2. Se obtine o cultura pozitiva din sangele mamei
1.1.3. Infectie congenitala confirmata a copilului

1.2. Foarte probabila
1.2.1. Seroconversia are loc intre doua probe din care prima proba este recoltata cel mult cu
doua luni Thainte de graviditate.
1.2.2. Cresterea semnificativa a titrului IgG si evidentierea IgM si/sau IgA?, titruri mici in testele
de aviditate
1.2.3. Evidentierea IgM/IgA, urmata de titru IgG mare plus debut de limfadenopatie in timpul
graviditatii’.
Evidentierea IgM/IgA, urmats de titru 1gG mare in timpul jumatatii a doua a graviditatii®, titruri
mici in testele de aviditate

1.3. Posibila
1.3.1. Titru 1gG mare si stabil, frd IgM in timpul jumatatii a doua a graviditatii®, titruri mici in
testele de aviditate.
1.3.2. Titru 1gG mare si evidentierea IgM/IgA in timpul primului semestru al graviditatii’, titruri
mici Tn testele de aviditate

1.4. Improbabila
1.4.1. Titrul 1gG este scizut si stabil, cu sau fird IgM?
1.4.2. Stabil si mare titrul IgG fira IgM la inceput de sarcina (sub 2 luni)?, titruri mari in testele de
aviditate

1.5. Neinfectat in timpul graviditatii
1.5.1. Seronegativ
1.5.2. Proba pozitiva recoltata preconceptional
1.5.3. Pozitiv IgM si/sau IgA fara evidentiere de 1gG>* (titrul este fals)
Acest titru dispare odatd cu finalizarea (naturald sau terapeuticd a sarcinii). Poate reapare
odatd cu o noud sarcind.

Legenda

1 = Se va confirma printr-o a treia proba

2 = Cel putin 2 probe recoltate la 3 saptamani interval in timpul graviditatii.

3 = Este obligatorie testarea concomitentd a ambelor tipuri de anticorpi: IgM/IgA si 1gG

Suspiciunea unei posibile transmisiuni a infectiei toxoplasmice de la mama la fat implica obligati-
vitatea urmaririi clinice si serologice a nou-nascutului. Aceasta urmarire se impune uneori pe o perioada
de cativa ani, cunoscand faptul ca eventuale sechele se pot manifesta mult mai tarziu. Din punct de ve-
dere serologic, este necesara urmarirea eventualei aparitii a anticorpilor specifici anti-T. gondii. Nu se re-
comanda testarea serologica pentru depistarea anticorpilor specifici Tn sangele nou-nascutului imediat
dupa nastere. Aceasta deoarece tabloul serologic este identic cu cel matern. Anticorpii de tip IgG sunt
cei mosteniti de la mama si, deci, vor fi decelati la un titru asemanator. Anticorpii de tip IgM de la mama

nu pot trece bariera placentard, deci nu apar in singele nou-ndscutului. in timp, anticorpii materni dis-
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par din sangele nou-nascutului. Testele ulterior executate, in situatia in care raman constant negative
pentru toate categoriile de anticorpi anti-T. gondii exclud o posibila transmisiune congenitala a infectiei.

Aparitia in sangele copilului a anticorpilor IgM/IgA anti-T. gondii indicd in mod cert transmisiu-
nea congenitald. Urmarirea clinicd si/sau instituirea tratamentelor specifice se impune. in situatia in care
nu exista posibilitatea testarii prezentei anticorpilor IgM/IgA sau atunci cand testarea se face mult mai
tarziu si exista suspiciunea disparitiei din circulatie a acestor anticorpi, aparitia anticorpilor de tip I1gG la
titruri superioare celor mostenite initial de la mama poate fi considerata, de asemenea, un semnal cert
pentru o transmisiune congenitala a infectiei.

Necunoasterea statusului imun al mamei in raport cu infectia toxoplasmica si/sau testarea
tardiva a copilului nu mai poate duce la un diagnostic corect in raport cu aceasta infectie. Aceasta
deoarece diferite obiceiuri Tn administrarea hranei la copil pot determina o infectie toxoplasmica
dobandita, asimptomatica, neimplicata in starea de sanatate, dar semnalata serologic prin prezenta
anticorpilor specifici. Intr-o asemenea situatie este greu, dacd nu chiar imposibil, de a face o diferenta
intre o forma congenitala si una dobandita a unei eventuale infectii-

Tratament

n cazul infectiei toxoplasmice, pe 1anga problema alegerii terapiei convenabile se ridics intrebarea:
care din formele sau fazele bolii trebuie tratate? Majoritatea infectiilor la persoanele imunocompetente
sunt asimptomatice si nu se recomanda instituirea unui tratament. Mai mult chiar, la acelasi grup de
persoane, nici formele simptomatice nu necesita obligatoriu tratament. Probleme ridica infectiile din timpul
sarcinii si, bineinteles, cele de la persoanele cu imunodeficiente. Exista patru principii active utilizate curent
in tratamentul toxoplasmozei: pirimetamina, sulfonamidele (de obicei, sulfadiazina), spiramicina,
clindamicina (Joss 1992). Primele doua sunt cele mai vechi si mai des folosite, de obicei in combinatii. Ele
actioneaza asupra lantului metabolic de sinteza a coenzimei acidului folic.

Pirimetamina inhiba selectiv dihidrofolat reductaza, enzima care intervine in sinteza fosfat co-
enzimei prin transformarea dihidrofolatului in tetrahidrofolat. Actiunea pirimetaminei este de peste 2.000
de ori mai intensa decat a enzimei similare din celula-gazda. Aceasta actiune poate fi potentata de aproxi-
mativ 10 ori prin administrarea simultana a sulfonamidelor, in primul rand a sulfadiazinei. Este utilizata
profilactic Tn sarcind, in situatia Tn care transmisiunea congenitald pare sigurd, dar numai dupa primul
trimestru datorita potentialului teratogen.

Sulfadiazina se leaga eficient de proteine, se elimina lent, rdmane intr-o concentratie serica conve-
nabild, penetreaza tesutul nervos, si este gasita in LCR. Actioneaza asupra lantului metabolic al acidului folic

si, Tn final, inhiba sinteza acizilor nucleici limitand multiplicarea parazitilor. Una dintre ipoteze sustine ca
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sulfonamidele actioneaza asupra aceluiasi lant metabolic, dar la alt nivel decat pirimetamina. A doua
ipoteza sustine ca sulfonamidele potenteaza chiar fixarea pirimetaminei de dihidrofolat reductaza. Nu
exista date precise referitoare la dozajul optim. Dozele zilnice mici duc la esec terapeutic, in timp ce
dozele prea mari, prin acumulare, pot determina efecte secundare nedorite mai ales la copii. Principala
problema este depletia maduvei osoase hematogene. Se poate instala leucopenia, anemia
megaloblastica si trombocitopenia. Daca pacientul manifesta deja anomalii hematologice, efectele pot fi
severe. Dozajul trebuie modificat sau tratamentul va fi intrerupt Tn cazul in care leucopenia este
puternicd. Se recomanda administrarea prealabild si/sau concomitentd de acid folinic. Acesta nu
interfera negativ cu tratamentul, deoarece parazitul nu este capabil sa utilizeze substanta gata
sintetizata, spre deosebire de celulele gazda (Frenkel si Hitchings 1957). Efecte secundare apar si in
tratarea bolnavilor de SIDA, de foarte multe ori terapia fiind intrerupta (Luft si Hafner 1990).

Clindamicina actioneaza asupra sintezelor proteice din celula parazitara. Este liposolubila si are o
capacitate puternica de penetrare a tesuturilor oculare si medulare. Se elimina mai greu din tesuturi. Se
utilizeazd mai ales in tratamentul localizarilor oculare si cerebrale. In asemenea situatii, eficienta este supe-
rioara celei date de combinatia pirimetamina + sulfonamida. Ca efecte secundare pot fi mentionate: posibile
scaune diareice, uneori severe (1-2%), insotite de dureri abdominale, deshidratare si ulceratii ale mucoasei.
Aceste tulburari sunt determinate de modificari ale florei intestinale (Garrod si colab. 1981). Efecte dintre
cele mai neplacute (papilita, diplopie, atrofie de nerv optic) pot apare dupa utilizarea unor doze mari,
inoculate periocular (Tate si Martin 1977). in localizérile oculare, indiferent de schema de tratament aleas3,
se asociaza obligatoriu si corticosteroizii pentru efectul lor antiinflamator.

Spiramicina actioneaza tot asupra sintezelor proteice, atinge concentratii mari in tesuturi, dar
patrunde extrem de putin in tesutul nervos. Se acumuleaza in concentratii mari in placenta, ceea ce face sa
fie considerat medicamentul de electie in tratarea gravidelor (Daffos si colab. 1988). Are efect parazitostatic,
prevenind reactivarea chisturilor tisulare. Apar foarte putine efecte secundare, nu interfera cu alte medica-
mente si, mai ales, nu i se atribuie efecte teratogene.

Posologia acestor medicamente respecta indicatiile producatorului si depinde de forma clinica
de manifestare. Totusi, The Medical Letter (2002) recomanda urmatoarele scheme de tratament:

in sarcina:

- Pirimetamina 25-100mg/zi x 3-4 sdptamani + sulfadiazina 1-1,5 g x 4/zi, timp de 3-4 saptamani.

- Spiramicinad 3-4 g/zi x 3-4 saptamani

Se mai recomanda ca la fiecare doza de pirimetamina sa se asocieze si 10-25mg de leucovorina.

La copii:
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Pirimetamina 2mg/kg/zi (maxim 25mg/zi) x 3 zile x 4 saptamani + sulfadiazind 100-200mg/kg/zi
X 3-4 saptamani.

Nou-nascutilor cu infectie congenitala este necesar sa li se aplice un tratament cu
pirimetamina o data la 2-3 zile asociat cu sulfadiazina zilnic timp de un an de zile.

Spiramicina 50-100mg/kg/zi x 3-4 saptamani.

in cazul pacientilor cu SIDA cu forme cerebrale de manifestare ale toxoplasmozei au mai fost

folosite si alte scheme de tratament cum ar fi:

Dupa o doza initialda de 200mg de pirimetamina s-au administrat doze zilnice de 50-100mg
asociate cu sulfadiazina. Daca a intervenit intoleranta la sulfadiazina, s-a asociat cu clindamicina

1,8-2,4g/zi impartita in mai multe doze.

Masuri de prevenire

Se aplica mai ales gravidelor seronegative si au drept scop eviterea seroconversiei.

n asemenea situatii, se recomanda:

Evitarea coabitarii cu pisicile.
Alimentele de origine vegetala trebuie bine spalate sau tratate termic.

Alimentele de origine animala trebuie bine tratate termic.
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INFECTIA CU VIRUSUL RUBEOLIC $I CU PARVOVIRUSUL B19

Virusul rubeolic si parvovirusul B19 cauzeaza boli eruptive de intensitate medie, asemanatoare.
Artrita este complicatia comuna a ambelelor infectii. De asemenea, ambele virusuri pot afecta fatul, da-
ca mama este infectata n timpul sarcinii, dar pe cai diferite. Infectia rubeolica primara a gravidei in pri-
mele 12 saptamani de sarcina reprezinta un risc malformatii congenitale ale embrionului de 90%. Parvo-
virusul B19 determina la < 5% din gravidele infectate Tn prima jumatate a sarcinii o complicatie unica la
fat si copil, anemie severa, datorita tropismului pentru precursorii liniei eritrocitare din maduva spinarii,
unde se multiplica. Riscul avortului dupa infectia cu parvovirus B19 este in primele 2 saptamani de
sarcina de 10-15%. Omul este singura gazda si rezervor natural pentru ambele boli infectioase. Datorita
imunitatii de lunga durata, aceste infectii, de regula, apar o singura data la o persoana in timpul vietii.

Etiologie

Virusul rubeolic, care face parte din familia Togaviridae, genul Rubivirus, contine ARN, are un
diametru de 60nm, este distrus de caldura, eter, solventi si raze ultraviolete.

Parvovirusul B19 face parte din familia Parvoviridae, subfamilia Parvovirinae, genul Erytrovirus.
Este un virus ADN monocatenar, fara anvelopa si traieste in hematii.

Epidemiologie

Tn Romania, vaccinarea antirubeolici a fost introdus3 recent, in 2005, la copiii in varstd de 12-15
luni, Tn trivaccin, rujeola, rubeold, oreion, si monovaccin la fetele din clasa a VllI-a. Prin urmare, rubeola
a evoluat sporadic sau endemic, cu cca. 30-50% infectii inaparente. Datele de statistica arata ca inciden-
ta rubeolei la 100.000 locuitori, in Romania, a fost de:

- 47,21n 1990;

- 255,91n 1995;

- 22,91n 2000;

- 554,47n 2003.

Calea de transmitere este aeriana, posibil si prin obiecte contaminate, transfuzie de sange infec-
tat, dar la femeia gravida visusul se transmite transplacentar la fat. Epidemiile au loc iarna si primavara.
Persoanele infectate cu parvovirus B19 care au unele boli de sdnge sau au un sistem imun slabit pot fi
contagiosi pe o perioada mai lunga. Prevalenta anticorpilor in populatia generala variaza cu varsta: apro-
ximativ 21% sub 5 ani sunt imuni, 60% fiind adulti.

Patogenie

Poarta de intrare este mucoasa nazofaringiana. Urmeaza etapa de viremie, rezultand poliadenopa-

tia, formarea de plasmocite tinere, iar ca urmare a conflictului imunologic antigen-anticorp apare eruptia.
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Descriere clinica
Afectiune caracterizatd prin debut acut cu eruptie maculopapulara generalizatd si artralgie/
artrita, adenopatii sau conjunctivita. Infectia rubeolica primara a gravidei este cea care poate determina
infectia fatului si, deci, rubeola congenitala.
Incubatia rubeolei este de 14-21 zile. Incubatia parvovirusului B19 este de 4-20 zile.
Perioada prodromala dureaza 2-4 zile.
Perioada de stare dureaza 3-4 zile, iar cea de convalescenta poate fi cu astenie si artralgii, in
special la adulti, iar dintre acestia femeile sunt afectate predominant.
Diagnosticul rubeolei
Criterii de laborator
- detectarea anticorpilor IgM specifici in absenta unei vaccinari recente;
- cresterea de cel putin 4 ori a titrului de 1gG specifice;
- izolarea virusului rubeolic in absenta unei vaccinari recente;
- detectarea acidului nucleic viral intr-un produs biologic.
Clasificarea cazului
- Posibil: caz care indeplineste criteriile clinice.
- Probabil: caz care indeplineste criteriile clinice si la care exista legatura epidemiologica cu un
caz confirmat.
- Confirmat: caz care indeplineste criteriile clinice si de laborator.
Conduita in screening-ul si urmarirea femeilor gravide suspecte de contact de rubeola
Deoarece consecintele infectiei rubeolice in timpul sarcinii sunt grave, trebuie sa se faca eforturi
pentru identificarea tuturor femeilor aflate in perioada fertild expuse la o persoana cu rubeola posibila,
probabila sau confirmata (Fig. 3).
Conduitd
1. Femeia gasita susceptibild (IgG negativd), dar neinsarcinata — trebuie sa fie vaccinata, ea,
precum si contactii susceptibili (membrii familiei).
2. Toate femeile gravide expuse trebuie sa fie testate pentru a se determina daca:
a. Aufost infectate in timpul sarcinii;
b. Sunt susceptibile;

c. Au fost imune fnaintea sarcinii.
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Circumstante

/v\

Screening sistematic Contact recent de rubeola Semne clinice
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IgG negativ IgG pozitiv
IgM negativ IgM negativ
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) IgG, IgM +/- I1gG aviditate
1gG negativ I1gG pozitiv
Y A 4
Vaccinare Seroconversie
postpartum (IgM, 1gG aviditate)

Fig.3. Algoritm de screening si urmarire a femeilor gravide suspecte de contact de rubeola

n screening-ul sistematic, cresterea semnificativa a titrului IgG (x 2 in ELISA) poate fi datorata:

- Infectiei primare

- Vaccinarii (anterioare sarcinii)

- Reinfectiei

- Stimularii nespecifice a sistemului imun

Masurarea indicelui de aviditate al IgG poate aduce date suplimentare, un indice de aviditate
scdzut sugerand o infectie primard recentd. Tn afara epidemiei, detectia anticorpilor IgM trebuie s3 fie

confirmati si prin alte metode, ca RT-PCR si aviditatea IgG.
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Etape de evaluare si urmarire a femeii gravide contact cu o persoana cu rubeola posibila,
probabila sau confirmata

- Detectia IgM si IgG: un IgG pozitiv indica imunitate fata de rubeola, dar nu aduce nici o infor-

matie despre momentul de timp cand s-a produs infectia. Totusi, o crestere semnificativa in
seruri perechi sau un IgM pozitiv indica infectie recenta.

- Femeia gravida cu IgG negativ si IgM negativ trebuie retestata la 10-14 zile, cadnd cele doua

probe de ser trebuie analizate impreuna:
e O crestere semnificativa in IgG sau/si un IgM pozitiv indica infectie recenta.
e Daca femeia gravida susceptibild continua sa fie expusa:
v' Se repetd testarea pe seruri perechi tot la 10-14 zile, apoi la 3-4 saptdmani;
v' Se evalueazd noul niscut pentru semne de SRC (sindrom rubeolic congenital) si
mama se vaccineaza postpartum.

RUBEOLA CONGENITALA

Tn cazul primoinfectiei in timpul sarcinii, virusul rubeolic se transmite de la gravida bolnavi la fit
prin intermediul placentei, putand aparea embriopatia rubeolica cu malformatii grave ale embrionului,
uneori incompatibile cu viata. Mai mult de 80% din nou nascutii infectati congenital excreta cantitati
substantiale de virus rubeolic Tn secretiile nazo-faringiene si urina la nastere, iar 3% vor continua sa
elimine virusul chiar timp de 20 luni.

Diagnosticul prenatal al infectiei rubeolice congenitale

- din sangele fetal: detectie IgM — 100% specificitate, 86% sensibilitate (Enders et al. 2007);

- din lichidul amniotic recoltat la > 6 saptamani de la debutul eruptiei, > 22 saptamani de

sarcind: RT-PCR.

Definitia sindromului rubeolic congenital (SRC): Orice copil in varsta de sub 1 an care prezinta
unul sau mai multe din urmatoarele semne: surditate de perceptie uni sau bilateral3, surditate central3,
persistenta canalului arterial, stenoza pulmonard, defecte septale ventriculare, boald cardiaca
congenitala complexa, retinopatie pigmentara, cataracta, microoftalmie, glaucom.

Conduiti. Tncepand cu 01.01.2000, in Romania s-a introdus supravegherea sindromului rubeolic
congenital la nivel national. Tntre 2001 si 2003, au fost declarate 47 cazuri de SRC in Europa, din care 17
(36%) numai de Romania, ca urmare a epidemiei de rubeola 2002-2004.

Pana in 2010, tinta OMS este de a se ajunge la o incidenta a SRC de <1/100000 nascuti vii, prin

profilaxie: pe langa vaccinarea sistematica prin programele nationale de vaccinare, este de dorit sa se
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practice vaccinarea cu 2-3 luni Tnainte de sarcina a femeilor care nu au facut rubeold, nu au fost
vaccinate sau sunt susceptibile la infectie (1gG specific negativ).

Diagnosticul postnatal al infectiei rubeolice congenitale (Fig. 4)

Circumstante

Infectie rubeolica la Nou-nascut sau
femeia gravida sugar cu defecte
Dg. direct Dg. indirect Caz de SRC confirmat de Caz de SRC
laborator: confirmat
- IgM pozitiv clinic
v v - IgG persistente > 6 luni
Urina, saliva Ser - RT-PCR pozitiv
- Izolare virus rujeolic

A 4 Y
RT —-PCR IgM intens pozitiv
pozitiv Disparitia IgG specific
pentru
multe luni
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INFECTIA CU CITOMEGALOVIRUS LA GRAVIDE

Introducere

Virusul citomegalic (CMV) este un virus cu genom ADN, cu inalta specificitate de gazda, care face
parte din subfamilia Beta Herpesviridae, componenta a familiei Herpesviridae. La persoanele cu imunitate
normala, CMV produce infectii asimptomatice, in timp ce la pacientii imunodeprimati produce boala
sistemica grava. Infectia cu CMV este cea mai frecventa infectie materno-fetala. Importanta pentru sa-
natatea publica a infectiei congenitale cu CMV se datoreaza frecventei afectarii sistemului nervos central la
copiii infectati, cu toate ca se considera ca prevalenta infectiilor prenatale cu CMV nu depaseste 0,3-1,4%.

Caracteristicile virusului

CMV este asemanator morfologic altor herpesvirusuri, fiind cel mai mare membru al acestei

familii. Genomul CMV (ADN dublu catenar ~ 240 kb) este similar, dar cu 50% mai mare decat al altor
herpesvirusuri, codificand pentru cel putin 35 de proteine structurale plus un numar inca necunoscut de
proteine non-structurale. Replicarea este, de asemenea, similard cu cea descrisa pentru virusul herpes
simplex, dar ciclul respectiv este mult mai lent.

Ca si la celelalte herpesvirusuri, infectia cu CMV este o infectie latentd, care dureazd toatd

viata. Ciclul ei biologic recunoaste:

- Primoinfectia: cel mai frecvent in copilarie (mai ales, in tarile dezvoltate) si, de cele mai mul-
te ori, clinic inaparenta. Odata patruns in organism, CMV se replica intens la poarta de intra-
re si, apoi, disemineaza hematogen, fiind vehiculat de polimorfonucleare. Din aceste celule,
el invadeaza celulele reticulo-endoteliale ale capilarelor si celulele epiteliale din canalele
glandulare. Efectul citopatic consta in aparitia de celule gigante (citomegalie) cu incluziuni
mari intranucleare. Se formeaza focare inflamatorii si sunt excretate cantitati mari de virus,
care se elimina in saliva, lacrimi, lapte matern, urina, secretii respiratorii, digestive, genitale.

- Infectie latentd persistentd toatd viata. Locul latentei este inca neclar, dar cel mai probabil
include celule progenitoare din maduva osoasa si monocite din sangele periferic.

- Episoadele de reactivare sunt asimptomatice, dar se pot insoti de viremii cu diseminare he-
matogena, excretii de virus prin secretii si pasaje transplacentare.

- Reinfectiile cu CMV sunt posibile, desi rare. Ele sunt greu de diferentiat de episoadele de
reactivare.

Epidemiologie

Rezervorul natural este exclusiv uman. Pentru gravide, sursele de infectie sunt mai des repre-

zentate de copiii infectati si de partenerii sexuali cu infectie CMV.
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Caile de transmitere: cea mai frecventa este cea respiratorie, dar virusul se transmite si pe cale
sexuala (secretii, sperma), prin saliva, urina, lapte, transplacentar, prin transfuzii de sange proaspat sau
produse de sange, grefe de organe. Infectia nou—nascutului cu CMV se poate face: in utero, intra partum
si postnatal. Cea mai importanta este cea in utero, adica infectia materno—fetala.

1. Transmiterea materno—fetala: Prevalenta infectiilor prenatale cu CMV nu depaseste 0,3-1,4%.

Ea poate avea loc in cursul unei:

a) primoinfectii survenite 1n sarcing;

b) reactivari a unei infectii latente;

c) reinfectari cu o noua tulpina de CMV.

Cea mai frecventa situatie este infectarea fatului prin celulele purtatoare de virus ce traverseaza
placenta in cursul viremiilor. Tesuturile embrionare tinta pentru virus sunt determinate genetic.

a) Infectarea fatului in urma unei primoinfectii. Femeile care nu poseda anticorpi anti-CMV sunt

supuse riscului de primoinfectie Tn cursul sarcinii. Seroprevalenta (prezenta anticorpilor) la femeile apte
de procreare este mai mare (90%) la femeile din tarile sarace, fata de cele din tarile dezvoltate economic
(50%). De asemenea, seroprevalenta este mai mare la femeile care au inceput viata sexuald Tnainte de
15 ani, sau au avut mai multi parteneri.

Riscul unei gravide seronegative de a face o primoinfectie in cursul sarcinii este de 1-3%.

Primoinfectia aparuta in sarcina are si cel mai mare risc de transmitere la fat din cauza viremiilor
repetate. Riscul difera in functie de trimestrul de sarcina in care s-a produs primoinfectia: trimestrul | =
40-50%, trimestrul Il = 8-25%, trimestrul Il = 0-7%.

Din totalul fetilor infectati cu CMV, 10% vor face forme grave, simptomatice, urmate de deces in
30% din cazuri, iar supravietuitorii vor ramane cu sechele neurologice grave; restul de 90% vor face
forme asimptomatice la nastere, dar 10-15% dintre ei vor prezenta in urmatorii ani sechele neurologice.

b) Infectarea fatului in urma unei reactivari a infectiei in cursul sarcinii.

n ultimele 2 trimestre de sarcin, ca urmare a reducerii intensitatii raspunsului imun, riscul de
reactivare a infectiei creste, ajungand la 30%. Totusi, riscul de transmitere la fat in cursul reactivarilor
este mic (0,5-3%). Infectiile asimptomatice la nastere se apreciaza la 90%, dar 10-15% din acesti copii
vor face sechele neurologice severe.

c) Infectarea fatului in urma reinfectiei mamei cu o noua tulpina de virus este rara si foarte dificil

de diagnosticat. Spre deosebire de infectia cu virus rubeolos si toxoplasmoza, la care transmiterea
intrauterind se face numai in cazul primoinfectiei, infectile CMV congenitale pot sa apara si la copiii

nascuti din mame care au avut infectia CMV Thainte de sarcina.
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Desi patogeneza transmiterii intrauterine a CMV nu este complet elucidata, un factor important
il joaca statusul imun al mamei. Raspunsul eficient al mamei fata de o infectie anterioara sarcinii poate
sa minimalizeze transmiterea transplacentara a virusului sau sa Tmpiedece aparitia la fatul infectat de
sechele pe termen lung. Desi aceasta protectie nu este completd, rata de transmitere scade de
aproximativ 25 de ori la mamele cu infectii anterioare sarcinii fata de cele cu primoinfectie.

2. Transmisia intra partum: contaminarea se face cu secretiile genitale ale mamei. Rata de

eliminare a virusului Tn cervix si vagin creste odata cu varsta sarcinii, in momentul nasterii
depasind valorile de eliminare ale unei femei neinsarcinate. Acest tip de transmisie se intalneste
la mai mult de 50% din copiii ndscuti din mame excretoare de virus.

3. Transmisia postnatala are loc prin aldptare. 27-70% din femeile seropozitive elimina CMV in

lapte. Riscul de transmitere este direct proportional cu durata de alaptare si frecventa acesteia.

Simptomatologie

Tabloul clinic al infectiei cu CMV la gravidd

- sindrom febril prelungit (38—40°C) in platou, peste 15 zile; apare in special cdnd primoinfec-

tia se instaleaza la varsta adulta;

- astenie, atralgii, cefalee;

- faringita;

- adenohepatosplenomegalie;

- sindrom mononucleozic mare Epstein—Barr;

- limfocite atipice (celule albastre) la 10% din cazuri.

Simptomatologia infectiei congenitale la fat: infectia primara este definita ca fiind o infectie
CMV produsa Tn general in timpul sarcinii si se dovedeste prin seroconversia de la ser negativ la ser
pozitiv pentru imunoglobuline anti-CMV sau prin detectarea anticorpilor de clasa IgM anti-CMV. Este in
general asimptomatica, diagnosticul se pune greu in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care mama a
facut o primoinfectie CMV simptomatica, confirmata serologic.

Infectia fetala simptomatica se manifesta prin anomalii multiple si nespecifice, care pot fi
evidentiate prin ecografie si/sau RMN fetal. Acestea sunt: retard de crestere; oligoamnios; anasarca;
dilatatie ventriculara, calcifieri cerebrale, microcefalie, calcifieri intrahepatice.

Infectia simptomatica a nou-nascutului este rara (1/10.000 nasteri) si se manifestad prin prema-
turitate si hipotrofie (35-50% din cazuri), hepatosplenomegalie (70-80% din cazuri), cu sau fara icter,

purpura trombocitopenica, afectarea sistemului nervos central: convulsii, paralizii, encefalite, microcefa-
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lie (50% din cazuri), hidrocefalie, corioretinite. Prognosticul vital si functional este grav, mortalitatea
fiind evaluata la 30% in primele luni de viata.

Infectia asimptomatica la nastere a nou-nascutului:

- reprezinta 90-95% din infectiile congenitale, dar raman nediagnosticate in marea majoritate

a cazurilor;

- copiii prezinta frecvent surditate uni sau bilaterala, corioretinita, deficit psihic si motor.

Reprezentarea schematica a consecintelor infectiei cu CMV in timpul sarcinii este prezentata in
Fig. 5.

Diagnosticul de laborator al infectiei cu CMV la gravide

Diagnosticul serologic al infectiei cu CMV se bazeaza pe evidentierea anticorpilor anti-CMV de
tip 1gM si IgG prin tehnici ELISA, care au o sensibilitate si o specificitate ridicata. Pentru a aprecia statusul
imun al persoanei care doreste sa aibe un copil, este foarte importanta testarea anticorpilor anti-CMV
inainte de conceptie. Daca persoana are primoinfectie inainte de conceptie este indicat sa treaca cel
putin 6 luni pana la conceptie.

Testarea anticorpilor anti-CMV de tip IgM si IgG in sarcina aflata la debut

Se pot intalni urmatoarele situatii:

a) Gravida seronegativd pentru CMV (IgM -, IgG -)

- nu a trecut anterior prin infectia cu CMV;

- risc de primoinfectie in sarcind (1-3%) si risc crescut de transmitere la produsul de
conceptie;

- persoana trebuie sa respecte regulile de igena, sa evite contactul cu copiii mici infectati
si contactele sexuale neprotejate;

- controlul serologic periodic al anticorpilor anti-CMV pe toatd durata sarcinii pentru a
surprinde o eventuald seroconversie (aparitia anticorpilor anti-CMV de tip IgM).

b) Gravida seronegativa pentru IgM (IgM -) si seropozitivd pentru IgG (1gG +)

- persoana a trecut anterior sarcinii prin primoinfectie;
- nusunt necesare testari ulterioare;
- absenta riscului crescut de infectie fetala.

¢) Gravida seropozitiva pentru IgM (IgM +) si seronegativa pentru 1gG (I1gG -)

- risc de primoinfectie Tn timpul sarcinii;
- se retesteaza titrul anticorpilor dupa 3 saptamani si se urmaresc modificarile care apar;

in functie de rezultate se stabileste conduita viitoare.

35



INFECTIA MATERNA CU CMV
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Fig. 5. Consecintele infectiei cu CMV in timpul sarcinii
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Avand in vedere ca o infectie congenitala simptomatica cu CMV apare aproape exclusiv ca urma-
re a unei infectii primare materne, rezulta importanta diagnosticarii infectiei primare in timpul sarcinii.

Nu se cunoaste incidenta transmiterii intrauterine a infectiei, urmata de sechele, ca urmare a
unei infectii materne non-primare, dar se stie ca infectia congenitala este de 25 de ori mai frecventa in
cazul unei infectii materne primare.

d) Gravida seropozitiva atat pentru IgM (IgM +) cat si pentru 1gG (1gG +)

Foarte probabil, dar nu foarte sigur, ca este o infectie recenta. Nesiguranta provine din faptul ca
persistenta anticorpilor de tip IgM prezinta mari variatii in functie de persoana. De asemenea, anticorpii
IgM anti-CMV pot apare in cursul reactivarilor, odata cu cresterea titrului anticorpilor IgG anti-CMV.

Singura dovada certa de primoinfectie CMV este surprinderea seroconversiei, adica pozitivarea
serologiei CMV la o gravida care pana atunci a avut serologie negativa.

S-a incercat diferentierea unei infectii recente de una veche, prin determinarea indicelui de
aviditate CMV - IgG (lav — IgG). S-a observat cd maturizarea aviditatii nu apare decat dupa 4-5 luni de la
infectarea cu CMV, iar anticorpii CMV IgG produsi in primele saptamani, pana la cateva luni, sunt in ge-
neral de aviditate redusa. Testarea aviditatii nu permite o identificare clara a unei infectii primare, apro-
ximativ Th 15% din cazuri. Un indice de aviditate crescut (lav I1gG > 0,80) indica cel mai probabil o infectie
veche, un indice de aviditate scazut (lav 1gG < 0,20) indica o infectie recentd. La un indice de aviditate
0,2< lavlgG <0,8, nu se poate diferentia o infectie veche de una recenta, trebuie repetata testarea pe o
proba noua, recoltata dupa 2 saptamani, si/sau corelarea rezultatelor obtinute cu alti markeri testati.

Dificultatea unui diagnostic diferential intre o infectie primara si una non primara:

- un diagnostic diferential intre o infectie primara si una non-primara se poate realiza utili-
zand amniocenteza sau prelevarea de sange fetal, dar numai in sdptamanile 21-25 de sarci-
na, prin PCR pentru ADN viral.

Dezavantajele acestui procedeu sunt: sensibilitatea culturii din lichidul amiotic si a PCR sunt mai
reduse cand se realizeaza Thainte de 21 de sdaptamani de gestatie (cdnd timpul optim pentru avort este
depasit), precum si specificitatea PCR, care este de numai 50-80%. Eficacitatea acestui diagnostic este,
de asemenea, limitata deoarece frecventa depistarii CMV sau a ADN-CMV nu se coreleaza cu o infectie
congenitald simptomatica sau cu aparitia tarelor congenitale la copil.

Diagnosticul infectiei congenitale la nou-nascut

- lzolarea virusului din fluide biologice in primele 3 saptamani de viata (urina, salivad). Se nsa-

manteaza culturi de celule si se identifica, cu anticorpi monoclonali, prezenta antigenelor

timpurii.
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- Detectarea ADN-CMV in urina si saliva prin PCR.

- Diagnosticul se face pana in saptamana a 3 a de viata, deoarece nou-nascutii pot achizitiona
virusul Tn cursul nasterii sau din laptele matern si nu se stie daca este vorba de o infectie in-
trauterind sau nu.

Prognosticul infectiei materno-fetale cu CMV

Prognosticul unei infectii materno-fetale este greu de stabilit. Metodele prin care se poate su-

praveghea intrauterin evolutia infectiei cu CMV sunt:

- Punctionarea cordonului fetal. Prezenta trombocitopeniei, anemiei sau a unui nivel crescut
de ALAT (GPT) in sangele fetal semnifica o infectare fetala masiva, cu prognostic nefavorabil.

- Ecogrdfia fetald repetata poate surprinde aparitia unor semne cu valoare prognostica nefa-
vorabil3, si anume:

e calcificari cerebrale;

e imagini vasculare hiperecogene la nivelul peretelui vascular;
e dilatatie ventriculara moderats;

e stoparea cresterii perimetrului cranian.

- RMN fetald, posibila dupa luna a 6-a de gestatie, este fideld in examinarea suprafetei
corticale. La un fat care este diagnosticat cu infectie CMV in primul trimestru de sarcina
prognosticul este nefavorabil cand apar semne ecografice sau RMN de afectare cerebrala.

Tratamentul infectiei cu CMV

Se face cu chimioterapice antivirale specifice, care sunt insa destul de toxice. Principalul scop al

terapiei antivirale ar fi tratarea gravidelor cu primoinfectie cu CMV pentru a preveni transmiterea

virusului la fat. Cea mai bund conduitda antiviralda ar fi combinarea unor globuline hiperimune cu

chimioterapice antivirale cu toxicitate scazuta.
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Profilaxia infectiei cu CMV

Pentru tinerele gravide, in special primipare, se impun masuri profilactice nespecifice, cum ar fi:

efectuarea unei serologii CMV la primul consult prenatal;

- evitarea contactului apropiat cu copiii mici;

evitarea contactelor sexuale neprotejate si a partenerilor multipli;

evitarea transfuziilor de sange;

Un algoritm de diagnostic propus pentru urmarirea serologiei la gravide este prezentat in Fig. 6.



Fig. 6. Algoritm de diagnostic propus pentru screeningul serologic al infectiei cu CMV la gravide

(dupa Munro si colab. 2005)
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CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Scurt istoric

Descrieri ale unor boli Chlamydia-like, cu localizare oculara, au fost gasite In manuscrise vechi
chinezesti si egiptene. Descoperirea Chlamydiei trachomatis a fost realizata Tnsa de Halberstaedter si von
Prowazek in anul 1907, pe un frotiu colorat Giemsa din leziuni conjunctivale. Tn 1975, in cursul unui stu-
diu privind conjunctivitele cu incluzii la nou-nascuti, s-a constatat ca unii dintre copiii mici expusi la nas-
tere la infectia cu Chlamydia trachomatis au dezvoltat pneumonie. Astfel, C. trachomatis a devenit recu-
noscuta ca fiind o cauza majora a pneumoniei survenite in primele sase luni de viata. Un biovar al C. tra-
chomatis mai invaziv determina o boald sistemica transmisa sexual - Lymphogranuloma venereum (LGV).
care a fost descrisa pentru prima oara la sfarsitul sec. al XVlll-lea, agentul etiologic fiind izolat in 1929.

Taxonomia familiei Chlamydiaceae

Reprezentantii genului Chlamydia spp. sunt membrii ordinului de bacterii Chlamydiales, care cu-
prinde 4 familii: Chlamydiaceae, Parachlamydiaceae, Simkaniaceae si Waddliaceae, toate fiind cunoscu-
te sub numele de chlamydiae (Everett et. al. 1999; Rurangirwa et. al. 1999). Acest ordin este singurul
din domeniul Bacteria care cuprinde bacterii exclusiv parazite intracelular ale organismelor eucariote.
Relatiile de inrudire filogenetica in cadrul ordinului Chlamydiales au fost stabilite pe baza existentei unei
identitati In secventa moleculei de ARNr 16S de > 80%, respectiv a moleculei de ARNr 23S de > 80%. Tul-
pinile familiei Chlamydiaceae au fost identificate pe baza anticorpilor monoclonali, care detecteaza lipo-
polizaharidul specific familiei: aKdo-(2->8)-aKdo-(2—>4)-aKdo.

Familia Chlamydiaceae cuprinde doua genuri bacteriene: Chlamydia spp. si Chlamydophila spp.
intre aceste doud genuri bacteriene exista diferente in privinta structurii genetice si a proteinelor. De
asemenea, genul Chlamydophila spp., spre deosebire de Chlamydia spp., nu produce cantitati detectabi-
le de glicogen si are un singur operon ribozomal, in timp ce genul Chlamydia spp. are 2 operoni. Genul
Chlamydia, care in trecut cuprindea toate speciile apartinand familiei Chlamydiaceae, in prezent include
3 specii: C. trachomatis, C. suis si C. muridarum. Sase specii care in trecut erau incluse in genul Chlamy-
dia, in prezent sunt incadrate in genul Chlamydophila: Chlamydophila abortus, Ch. caviae, Ch. felis, Ch.
pecorum, Ch. pneumoniae si Ch. psittaci. Secventele ARNr ale reprezentantilor genului Chlamydia pre-
zinta o similaritate > 95%, acelasi procent de similaritate in privinta secventelor de ARNr este prezent si
in randul membrilor genului Chlamydophila. Membrii familiei Chlamydiaceae sunt bacterii Gram-negati-
ve, parazite obligat intracelulare ale celulelor eucariote, care contin ADN, ARN, ribozomi, dar nu poseda

ARN de transfer (ARNt) in regiunea intergenicd spacer ARNr-16S-23S. De asemenea, au capacitatea de
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biosinteza a proteinelor si acizilor nucleici, precum si de a realiza sinteza propriilor intermediari de meta-
bolism, dar nu au capacitatea de sinteza a ATP, motiv pentru care chlamydiile au fost denumite paraziti
energetici. Structura chlamydiilor este asemanatoare cu cea a bacteriilor Gram-negative, deoarece au o
membrana interna si un perete celular alcatuit din membrana externa si lipopolizaharid, insa le lipseste
stratul peptidoglicanic. Membrana externa reprezinta un invelis complex de proteine care prezinta lega-
turi Tncrucisate disulfidice responsabile de rezistenta acestui invelis la conditiile de mediu Tnconjuratoa-
re. Legaturile disulfidice se formeaza intre atomii de sulf ai aminoacizilor cu sulf (cisteina si metionina)
din structura proteinelor. Din acest invelis fac parte 3 proteine: proteina majora a membranei externe

(MOMP - major outer membrane protein) de 40kDa, o proteina hidrofila de 60kDa, bogata in cisteina si o

lipoproteina cu GM mica, bogata de asemenea in cisteina (Hatch, 1996). Atunci cand chlamydiile infec-
teaza celulele eucariote, legaturile incrucisate disulfidice prezente in aceste proteine de invelis sufera
procesul de reducere chimica si, astfel, permit transformarea corpilor elementari (EBs — elementary bo-
dies) in corpi reticulati (RBs — reticulate bodies).

Chlamydia trachomatis

Caracterizarea tulpinilor de C. trachomatis poate furniza informatii importante despre variantele
circulante In comunitate si o0 mai buna cunoastere a epidemiologiei infectiei cu aceasta specie bacteria-
na, iar eforturile intreprinse pentru a preveni raspandirea acesteia vor fi mai eficiente.

C. trachomatis cuprinde 2 biovaruri umane: trachomul si Lymphogranuloma venerum (LGV). Tul-
pinile de soarece si porc, care in trecut erau incluse in aceasta specie, in prezent apartin unor specii dis-
tincte (C. muridarum si, respectiv, C. suis). Serovarurile celor 2 biovaruri ale C. trachomatis determina
trachom, boli cu transmitere sexuala, conjunctivita nou-nascutului, pneumonie si anumite forme de ar-
trita. Biovarul trachom cuprinde (in prezent) 14 serovaruri, iar infectia pe care o determina este limitata
in principal la celulele squamo-columnare ale mucoaselor. Biovarul LGV cuprinde 4 serovaruri, L1, L2,
L2a si L3, care pot invada tesutul limfatic. Multe tulpini de C. trachomatis poseda plasmide extracromo-
zomiale. Incadrarea tulpinilor de C. trachomatis in serovaruri s-a realizat pe baza diferentelor existente
n structura proteinei majore a membranei externe (Tabelul I). MOMP este antigenul imunodominant al
C. trachomatis si contine 4 domenii variabile (VDI - VDIV), care sunt flancate si separate intre ele de 5
domenii constante (CS1-CS5). Serotipizarea cu anticorpi monoclonali, care recunosc determinantii anti-
genici majori localizati pe MOMP, reprezinta metoda de referinta pentru tipizarea izolatelor de C. tra-
chomatis. Stabilirea variantelor de circulatie intr-un studiu epidemiologic se realizeaza prin metode de
genotipizare (PCR, RFLP (restriction fragment length polymorphisms) si secventierea genei ompl, care

codifica proteina MOMP). Gena ompA contine 4 regiuni cu secventa variabila (VS1-VS4), care sunt sepa-
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rate de 5 regiuni cu secventa "constanta" (CS1-CS5). VD1 si VD2 contin epitopii specifici de serovar, in

timp ce determinantii specifici de subspecie si de specie se gasesc in regiunea VDA4.

Serovar Boala Raspandire
A, B, Ba, C | Trachoma Asia si Africa
Boli ale ochilor si infectii genitale:

- conjunctivita cu incluzii
D-K - uretrit3 intreaga lume

- cervicita
Boli ale aparatului respirator:

- pneumonie (copii 4-12 saptamani)
LGV1 intreaga lume
LGV2 Lymphogranuloma venerum (LGV)
LGV3

Tabelul 1. Clasificarea serovarurilor C. trachomatis (Murray et al., Medical Microbiology, 2006)

Structura si functie

Majoritatea chlamydiilor infecteaza celulele epiteliale columnare, dar unele pot infecta de ase-
menea macrofagele. Chlamydiile se caracterizeaza printr-un ciclu de dezvoltare bifazic, unic, formand in-
cluziuni intracelulare distinctive care le permit identificarea prin microscopie optica sau cu fluorescenta.
Incluziile intracitoplasmatice pot fi vizualizate dupa 48 — 72 ore de la infectarea monostraturilor celulare
sensibile cu probe care contin C. trachomatis, prin colorarea cu anticorpi marcati fluorescent care se lea-
ga la proteina majora a membranei externe (MOMP) pentru recunoasterea specifica a acestei specii bac-
teriene. Vizualizarea directa a incluziilor, care prezinta morfologii foarte distincte, contribuie la obtine-
rea unei specificitati de aproape 100% a testelor de diagnostic bazate pe cultura. Primele coloratii folosi-
te pentru vizualizarea incluziilor intracitoplasmatice includeau coloratia Gram, Giemsa sau cu iod, dar
acestea nu mai sunt utilizate in prezent datorita lipsei de sensibilitate si specificitate comparativ cu colo-
ratia bazata pe anticorpi marcati fluorescent.

C. trachomatis are un ciclu de dezvoltare caracteristic, care implica o forma de dezvoltare, infec-
tioasa, metabolic inactiva, denumita corp elementar (elementary body - EB) care, dupa intrarea in celula
gazda-tinta, se diferentiaza in forma metabolic activd, denumita corp reticulat (reticulate body, RB). In-
treg ciclul de dezvoltare al acestei specii bacteriene de la intrarea in celula gazda sensibila si pana la iesi-
rea din aceasta dureaza intre 48-72 ore. C. trachomatis inhiba realizarea fuziunii dintre endozom si lizo-
zom, rezistand astfel procesului de omorare intracelulara. Corpii elementari chlamydieni sunt structuri
mici, electrono-dense, cu diametrul de 0,3-0,4um, care functioneaza asemanator sporilor, avand rolul de
a favoriza supravietuirea chlamydiilor in afara celulei-gazda. EB este considerat metabolic inert pana ce

se ataseaza la si este endocitat de o celuld-gazda sensibila. Rezistenta corpilor elementari la conditii de
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viata neprielnice Tn afara celulelor eucariote gazda se datoreaza membranei externe rigide, care contine
proteine ce prezintd legaturi incrucisate disulfidice. Corpul reticulat (corp de incluzie) este mai mare de-
cat corpul elementar, reprezintad forma intracelulard, neinfectioasa, de replicare a chlamydiei. In cito-
plasma celulei-gazda infectate apar granulatii, iar continutul lor de acid nucleic este fibrilar, difuz, spre
deosebire de cel Thalt condensat al corpului elementar. Corpii reticulati sunt inconjurati de o membrana
interna si de una externa, fragila, din care lipsesc legaturile disulfidice caracteristice corpilor elementari.

Corpii elementari se leaga la receptorii de pe suprafata celulei-gazda sensibile si sunt internaliza-
ti prin endocitoza si/sau fagocitoza in vezicule endocitare, formand incluzii intracitoplasmatice in care ul-
terior din corpii elementari se vor diferentia corpii reticulati.

Corpii reticulati incep sa se divida prin fisiune binarad incepand de la jumatatea ciclului de dezvol-
tare. La 24 ore postinfectie si dupa multiple diviziuni prin fisiune binara, corpii reticulati se reorganizeaza
in corpi elementari, care sunt eliberati de celula-gazda pentru a initia o runda noua de infectie. Incluziile

rezultate Tn urma diviziunii corpilor reticulati pot contine 100 — 500 de particule progene (Figura 7).

Atasare si pattundere

EB
Eliberarea ERE sireinfectie /’ @ Q
'Q 1 2 31: ?‘
/@L Diferentiere primara

Diferentiere secundara

Multiplicare rapida
1. transcriptie, translatie
2. expansimmea incluziilor

Secretia efectorilor

Fig. 7. Reprezentare schematica a ciclului de dezvoltare al chlamydiei (dupa SA Morré, 2006).
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Patogenie

C. trachomatis infecteaza celule epiteliale columnare umane neciliate. Bacteria stimuleaza infil-
trarea cu celule polimorfoncucleare si limfocite, care conduc la formarea foliculului limfoid si la modifi-
cari fibrotice. Infectia cu C. trachomatis nu stimuleaza instalarea unei imunitati de lunga durata, astfel ca
poate aparea reinfectia, care are drept rezultat dezvoltarea raspunsului inflamator si, ulterior, lezarea ti-
sulara. C. trachomatis este un patogen cu un success extraordinar datorita parazitismului intracelular. In-
fectiile chlamydiene sunt printre cele mai comune infectii umane. Boala chlamydiana este mai putin
frecvent intalnita comparativ cu infectia, iar dezvoltarea acesteia este atribuita raspunsurilor imune spe-
cifice fata de antigenele specifice microrganismului. MOMP, o proteina de suprafatda importanta, care
sufera fenomenul de variatie antigenica, este principala tinta a anticorpilor neutralizanti si, astfel, poate
reprezenta tinta imunitatii protectoare. Persoanele care prezinta forme severe ale bolii chlamydiene,
manifesta frecvent raspunsuri imune fata de proteina chlamydiana de soc termic (chlamydial heat shock
protein 60 - hsp60). Aceasta proteina prezinta o omologie in secventa de aminoacizi de 50% cu proteina
de soc termic umana omoloaga, motiv pentru care s-a emis ipoteza ca mimetismul molecular poate con-
duce la o leziuni inflamatorii autoimune care determina, in schimb, sechelele bolii chlamydiene.

La nivel mondial, trachoma este infectia cea mai frecvent determinata de C. trachomatis. Tra-
choma este cea mai frecventd cauzd infectioasd de cecitate. in unele zone ale lumii, téri in curs de dez-
voltare, peste 90% din populatie devine infectata. La barbati, C. trachomatis este cauza cea mai frecven-
ta de uretritd non-gonococica (nespecificd). La femei, microorganismul poate infecta cervixul si uretra.
La barbat, epididimita poate complica infectia, in timp ce infectiile tractului genital superior la femei pot
conduce la boala pelvina inflamatorie acuta (pelvic inflammatory disease - PID). Astfel, C. trachomatis
constituie cauza cea mai frecventa de PID, iar consecintele sale pe termen lung includ: durere cronica,
sarcina ectopica si infertilitate. La ambele sexe, pot apare conjunctivita (care nu progreseaza spre orbire)
si inflamatia articulara. Copiii nascuti din mame cu infectia tractului genital se prezinta frecvent cu infec-
tie chlamydiana oculara la o saptamana dupa nastere - oftalmia chlamydiand a nou-ndscutului - si pot
dezvolta ulterior pneumonie. Majoritatea infectiilor sunt asimptomatice si, de aceea, raman netratate.
Pacientii asimptomatici, majoritatea femei, pot avea un rol important in transmiterea infectiilor cu risc
crescut pentru aparitia de sechele pe termen lung. Cursul infectiei urogenitale cu C. trachomatis nu este
previzibil. Diferente clare in progresia infectiei cu complicatii tardive sunt datorate interactiunii dintre
factorii bacterieni (de ex. factorii de virulenta ale diferitelor serovaruri), mediul local de la nivelul tractu-
lui urogenital (de ex. pastrarea unui pH corespunzator al florei locale, prezenta unor microorgansime

(Candida albicans) si raspunsul sistemic al gazdei la infectia urogenitala cu C. trachomatis.
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Manifestari clinice

in Europa si Statele Unite ale Americii, Chlamydia trachomatis este cea mai frecventd infectie
bacteriana cu transmitere sexuala. Incidenta acestor infectii a crescut in ultimii ani. Prevalenta in popu-
latia feminind asimptomatica din mai multe tari europene ajunge pana la 17%.

Deoarece infectia acuta cu C. trachomatis este in majoritatea cazurilor asimptomatica (peste
70% din femei si 50% din barbati), ea poate ramane nediagnosticata si netratata, cronicizandu-se si pro-
ducand complicatii la nivelul aparatului reproducator feminin (salpingite, sindrom pelvic inflamator, sar-
cini ectopice, infertilitate) sau masculin (epididimita,sindrom Reiter).

Infectiile cu C. trachomatis la femei, dau frecvent cervicita, uretrita, conjunctivita, proctita. Cer-
vicita, In majoritatea cazurilor este asimptomatica si nefnsotita de semne clinice. Un procent redus de
femei asimptomatice (10-15%) au secretii mucopurulente.

La barbatii simptomatici, uretrita chlamidiana apare dupa o incubatie de 7-14 zile si se manifes-
ta prin disurie si secretie uretrala. Complicatia care poate aparea este epididimita, care nu este frecven-
ta, dar este cea mai obisnuita complicatie la barbat si se manifesta prin eritem scrotal insotit de durere
scrotald, testiculara sau epididimala, uneori febra si hidrocel, cu aspect de uretrita negonococica pe fro-
tiul colorat Gram (prezenta PMN > 5 pe camp , ca semn al unei reactii inflamatorii , in absenta diplococi-
lor Gram negativi intracelulari).

Alte afectiuni care pot aparea atat la barbati, cat si la femei dupa infectia cu C. trachomatis
sunt: conjunctivita, proctita, limfadenopatia inghinald, sindromul Reiter.

Conjunctivita este de tip folicular, cu secretie seroasa, iar la adult se produce prin autoinoculare,
Infectiile rectale sunt produse atat de serovaruri responsabile de limfogranulomatoza veneriana (LGV),
cat si de serovaruri non-LGV.

Limfadenopatia inghinald este produsa de serovaruri LGV, iar sindromul Reiter este o reactie
imuna la infectia cu C. trachomatis sau cu o enterobacterie (Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylo-
bacter) si se manifesta prin uretrita,conjunctivita si oligoartrita. Barbatii HLA -B27 +, cu varste intre 20-
40 ani au cel mai mare risc de dezvoltare al sindromului Reiter.

La nou-nascuti si copiii mici, infectiile cu C. trachomatis sunt localizate in special la nivelul ochi-
lor (conjunctivita cu incluzii) si aparatul respirator (pneumonia afebrild a nou-nascutului). Conjunctivita
apare dupa o incubatie de 5-14 zile si este mucopurulenta, cu edem, eritem , pseudomembrane. Pneu-
monia nou-nascutului are o incubatie de 4-12 saptamani, fiind caracterizata de afebrilitate, tuse, tahi-

pnee, raluri la auscultatie si poate determina afectiuni obstructive respiratorii cronice sau recidivante.
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La copii mai mari (pana la adolescenta), infectiile cu C. trachomatis se pot situa la nivelul tractu-
lui genital, rectului si colonului, fara sa existe insa un abuz sexual asupra lor, transmiterea infectiei fiind
perinatala.

La femeia gravida, complicatiile infectiei cu C. trachomatis sunt avortul, ruptura prematura de
membrane, nasterea prematura, greutatea mica a fatului la nastere (small for date), moartea nou- nas-
cutului.

Screening-ul populatiei tinere pentru detectia unei infectii cu C. trachomatis este foarte impor-
tant Tn vederea diagnosticarii la timp a acestei infectii, asimptomatice Tn majoritatea cazurilor care, in
absenta unui tratament adecvat, se poate croniciza.

Date epidemiologice

Gazda si rezervorul sunt omul .Transmiterea infectiilor genitale se face pe cale sexual3, iar a ce-
lor conjunctivale se face prin contact direct cu fluide contaminate. Rata transmiterii nu este foarte bine
cunoscuta, pana la 68% de la barbati la femei conform unor statistici (National Network of STD/HIV pre-
vention training center, USA). Prevalenta coinfectiei partenerilor este ridicata (pana la 50%), iar reinfec-
tia este frecventa atat la barbati cat si la femei. Rezervoarele asimptomatice sunt frecvente. Perioada de
incubatie este de 7-14 zile pentru infectiile genitale, 5-12 zile pentru conjunctivita nou-nascutului, 6-19
zile pentru conjunctivita adultului, 3-30 zile pentru LGV, 5-12 zile pentru trahom.

Factorii de risc sunt reprezentati in principal de partenerii sexuali multipli, absenta mijloacelor
contraceptive locale (prezervative, membrane). Cel mai important factor de predictie a riscului ramane
insa varsta: cele mai frecvente cazuri de infectie cu C. trachomatis se intalnesc la persoane cu varste cu-
prinse intre 15-19 ani si 20-24 ani. Persoanele cu risc crescut sunt cele active sexual, adolescentii, gravi-
dele, recrutii din armata, persoanele incarcerate si cele care au mai avut in antecedente o infectie cu CT.

Diagnostic de laborator

Diagnosticul infectiei cu Chlamydia trachomatis se bazeazd exclusiv pe datele de laborator. De la
prima evidentiere a C. trachomatis pe un frotiu colorat Giemsa in anul 1907 de catre Halberstaedter si
von Prowazek, tehnicile de detectie s-au perfectionat continuu. In prezent, testele de amplificare a acizi-
lor nucleici (NAAT) sunt considerate ,,standardul de aur”pentru diagnosticul infectiilor cu C. trachomatis.

Recoltarea probelor

Probele genitale se recolteaza din endocol la femei si din uretra la barbati, cu tampoane din
bumbac cu tija din dacron, polistiren, metal (nu din lemn). Pentru probele conjunctivale se utilizeaza
acelasi tip de tampoane. Urina se recolteazd (10-15mL) la cel putin o ora (preferabil 2) de la ultima

mictiune, in recipiente sterile.
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Pastrarea si transportul probelor recoltate se face la 2-25°C pe o durata de timp cat mai redusa,
numarul de zile fiind indicat de producatorul trusei de diagnostic.
Metode de testare
1. Coloratia Gram nu se utilizeaza pentru diagnosticul infectiei cu C. trachomatis deoarece cor-
pusculii elementari (CE) care sunt Gram negativi nu retin colorantul si, de asemenea, nu exista criterii bi-
ne definite pentru a diagnostica etiologic o cervicita mucopurulenta. Un frotiu Gram poate orienta diag-
nosticul spre o uretrita cu C. trachomatis la barbati, daca se observa >5 PMN/camp si nu se vad diplococi
Gram negativi intracelulari (Neisseria gonorrhoeae), frotiu specific pentru o uretrita negonococica.La fe-
mei, nu exista criterii bine definite pentru un diagnostic de cervicita mucopurulenta.
2. Cultura asociata cu coloratie Giemsa sau imunofluorescenta (IF). Cultivarea clamydiilor este
o tehnica laborioasa, scumpa, care necesita mana de lucru experimentata. Transportul probelor trebuie
sa se faca rapid la laborator (in max. 48 ore). Refrigerarea probelor scade viabilitatea chlamydiilor. Re-
coltarea trebuie sa asigure un numar suficient de mare de celule pentru un rezultat optim. Un avantaj
este, Insa, posibilitatea efectuarii si a altor teste din aceeasi proba. Evidentierea corpusculilor elementari
din cultura se poate face fie prin coloratie Giemsa, fie prin imunofluorescenta directa.
Specificitatea metodei este de 100%, dar sensibilitatea este de 55-90%.
Metoda este recomandata de CDC Atlanta pentru diagnostic in cazurile medico-legale, de abuz
sexual si poate detecta intre 10 si 100 CE.
3. Teste de detectie a antigenului
> Testele imunoenzimatice (EIA) detecteaza antigenul de tip lipopolizaharidic (LPS) din
corpusculii elementari (CE). Sunt teste utilizabile cu bune rezultate inclusiv pentru probe care contin un
numar redus de CE. Sensibilitatea tehnicii este de 50-60%, specificitatea fiind Tnsa mai crescuta: 90-
97%. Probele biologice pentru care se poate lucra un asemenea test sunt uretrale, cervicale si conjunc-
tivale. Este o tehnica mai putin costisitoare decat cultura, care nu necesita performante tehnice deose-
bite din partea operatorului. Cu ajutorul acestui test se pot detecta intre 1.000-10.000 CE/proba. Dez-
avantajul acestei tehnici consta in faptul ca necesita teste de confirmare: ex. testele de blocare cu anti-
corpi monoclonali, aplicabile probelor pozitive, prin care se elimina reactiile incrucisate cu alte specii
de C. trachomatis.
> Imunofluorescenta (IF) directa detecteaza antigenul specific de gen (LPS) sau specific de
specie (MOMP-major outer membrane protein), vizualizand CE, care sunt marcati cu fluoresceina. IF di-
recta este un test care se utilizeaza pentru confirmarea altor teste (de ex.EIA). Probele biologice pe

care se lucreaza testul sunt recoltate din uretra, col uterin, rect sau conjunctiva. Prin aceasta tehnica se
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pot detecta intre 1.000-10.000 CE/proba. Dezavantajul acestei tehnici tine de implicarea mai mare a
factorului subiectiv in citirea rezultatelor: este un test care trebuie efectuat de tehnicieni cu experien-
ta. Avantajul acestui test consta in posibilitatea pastrarii lamei cu proba uscata si fixata, la temperatura
ambianta, timp de maximum 7 zile de la recoltare. Sensibilitatea si specificitatea testului sunt compara-
bile cu cele ale testelor EIA: 50-75% sensibilitate si 90-97% specificitate.
> Testele de hibridizare a acizilor nucleici (DNA Probe) detecteaza acizii nucleici specifici
pentru Chlamydia. Nivelul de detectie este cuprins intre 1.000-10.000 CE/proba. Sunt teste cu perfor-
mante de specificitate si sensibilitate asemanatoare cu cele ale EIA.
> Testele de amplificare a acizilor nucleici (NAAT-nucleic acid amplification test) vizeaza
genele prezente in mai multe copii, cum sunt genele din plasmidul criptic al chlamydiilor.Testele NAAT
au specificitate mai mare decat alte teste, atat pentru femei, cat si pentru barbati, dar probabilitatea
unor rezultate fals-pozitive intr-o populatie cu prevalenta scazuta a infectiei chlamydiene este mare.
Nivelul de detectie este situat intre 1-10 CE/proba. Sensibilitatea acestor teste este mai mare, de ase-
menea, decat a culturii si a testelor de detectie a antigenelor. Aceste teste au performante mai crescu-
te atat pentru probele genitale cat si pentru urina: specificitatea este > 90%, iar sensibilitatea >99%.
Avantajele acestor teste sunt ca pot detecta chiar si numai o singura copie a genei tinta, se pot lucra pe
probe recoltate neinvaziv si nu necesita alte teste de confirmare. Dezavantajele tin de costul relativ ri-
dicat al echipamentelor si de posibilitatea contaminarii probelor.
4. Serologia este lipsita de valoare pentru infectiile necomplicate cu C. trachomatis, dar LGV are
o importantd mai crescuta: astfel un titru > 64 indica o probabilitate crescuta de infectie,iar un titru < 32
elimina posibilitatea unei astfel de infectii. Diagnosticul serologic al infectiilor cu C. trachomatis nu este
recomandat deoarece raspunsul in anticorpi poate fi slab sau absent, pot exista reactii incrucisate cu al-
te specii de Chlamydia,iar anticorpii persista si in absenta infectiei, dupa terminarea tratamentului.
5. Testele rapide nu sunt recomandate pentru diagnosticul infectiilor cu C.trachomatis datorita
sensibilitatii scazute.
Preventia infectiilor cu Chlamydia trachomatis
Organismele internationale care se ocupa de studiul, supravegherea si controlul bolilor cu trans-
mitere sexualda recomanda screening-ul pentru depistarea infectiilor cu C. trachomatis in scopul preveni-
rii sindromului pelvic inflamator la femei, a complicatiilor la ambele sexe si pentru reducerea consecinte-

lor negative la nivel socio-economic.
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Recomandarile pentru screening, in cazul femeilor, sunt urmatoarele:

Efectuarea testelor de screening anual la toate femeile active sexual cu varsta < 25 ani si la
toate cele peste 25 ani cu risc crescut. Daca sunt intrunite conditiile mentionate pentru screening, se
poate efectua unul din urmatoarele teste:

- teste NAAT din proba endocervicala/urina;

-hibridizare de acizi nucleici din proba endocervicalg;

-EIA sau DFA din proba endocervical3;

-cultura din proba endocervicala.

Screening-ul infectiilor uretrale cu C. trachomatis la barbati

Screening-ul de rutina al infectiilor uretrale cu C. trachomatis la barbatii activi sexual din popula-
tia generald nu si-a dovedit utilitatea, de aceea se recomanda efectuarea testelor de screening in centre
cu prevalenta crescuta a infectiilor cu C. trachomatis (unitati corectionale, clinici de BTS), pe probe de
urina recoltate din primul jet, la cel putin o ora de la ultima mictiune. CDC Atlanta recomanda screening-
ul anual al barbatilor care intretin relatii homosexuale.Testele recomandate sunt de tip NAAT din proba
de urina. Un avantaj al testului NAAT este ca se pot folosi pool-uri de urini pentru screening.

Teste suplimentare utilizate dupa un test pozitiv de screening

> Principii generale
Toate testele pozitive de screening ar trebui considerate dovezi prezumtive ale infectiei, iar
pacientii trebuie sfatuiti sa urmeze un tratament corespunzator, deoarece un test suplimentar ar pu-
tea da un rezultat fals-negativ.
in situatia unui test de screening pozitiv se recomandd una din urmatoarele mésuri:
- testarea unei a doua probe printr-un test diferit;
- testarea probei originale printr-un test diferit;
- repetarea testului original pe proba originala folosind anticorpi de blocare;
- repetarea testului original pe proba originala.
> Teste suplimentare
n cazul unui test de screening non-NAAT pozitiv se indicd unul din urmatoarele teste:
- cultura cu coloratie anti-MOMP specifica pentru C. trachomatis;
- test cu anticorpi de blocare;
- test NAAT.
n cazul unui test de screening NAAT pozitiv, confirmarea ar trebui sd se faca numai daci

prevalenta in populatie a infectiei cu C. trachomatis este < 2%. Testul recomandat este un alt NAAT.
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n ceea ce priveste testele NAAT, considerate cele mai performante pand in acest moment
pentru diagnosticul C. trachomatis, s-a dovedit ca pot exista situatii in care infectiile cu C. trachoma-
tis sa nu fie detectate, asa cum s-a intamplat cu noua varianta de C. trachomatis, descoperita in Sue-
dia (nvCT), la care regiunea din plasmidul criptic, tintd a unui test NAAT, este absenta (deletie cro-
mozomiala), astfel incat pacientii infectati cu aceasta tulpina au avut rezultate fals-negative la testul
NAAT respectiv.

In privinta femeilor gravide , CDC recomandd screening-ul la debutul sarcinii (prima vizitd
prenatald), dar si in trimestrul Il de sarcind pentru femeile sub 25 ani sau care au risc crescut.

La gravide, infectia cu C. trachomatis poate declansa rupturd prematurd de membrane,
pierderea sarcinii, nastere prematurd, greutate mica a fatului la nastere (small for date), mortalitate

infantild crescutd.

DATE OBTINUTE DIN PROIECT

Materiale si metode

n cadrul acestui studiu au fost selectate pentru a fi testate, in scopul deceldrii unei eventuale
infectii cu C. trachomatis, 261 gravide cu varste cuprinse intre 15 si 44 ani. In perioada martie 2007 - mai
2008 au fost testate 285 seruri recoltate de la 261 gravide pentru determinarea prezentei anticorpilor
de tip IgA, 1gM si IgG, ca markeri ai raspunsului imun la o eventuala infectie cu C. trachomatis. Din totalul
de 285 seruri recoltate de la gravide, 237 au fost seruri unice, iar 24 au fost probe duble. Serurile care au
constituit proba a doua au fost in numar prea mic pentru ca rezultatele sa poata fi prelucrate si sa aibe o
semnificatie din punct de vedere statistic.

De asemenea, din totalul celor 261 gravide, 112 au fost testate pentru determinarea prezentei
antigenului C. trachomatis in probe recoltate din colul uterin (endocol). Gravidele testate pentru detec-
tarea de antigen au fost, in principal, cele cu serologie pozitiva (99 din 261gravide).

Testarea probelor genitale si serurilor s-a efectuat prin tehnica ELISA, utilizand trusele:

- Sero CT (Savion Diagnostics) pentru anticorpii IgA si IgG;

- BAG Chlamydia trachomatis EIA, care a fost utilizatd impreuna cu trusa BAG sorb antihuman

IgG pentru anticorpii IgM;

- MicroTrak Il Chlamydia EIA (Trinity Biotech), care permite o determinare calitativa a C.

trachomatis, pentru probele genitale.

Recoltarea probelor din endocol s-a efectuat cu recoltoare furnizate de firma Trinity Biotech

(MicroTrak Il Chlamydia EIA Specimen collection kits).
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Rezultate
Rezultatele testarilor efectuate in perioada martie 2007- mai 2008 sunt sintetizate in Tabelele Il
si lll, Tn care se poate observa si repartitia pe grupe de varsta a gravidelor:

Tabelul Il. Seroprevalenta anticorpilor anti-C. trachomatis pe probe unice de ser, pe un lot de 261 gravide

Rezultate pozitive
A vx « . ELISA IgA | ELISA IgM | ELISA IgG
Grupa de varsta | Numar paciente testate ser 1 Ser 1 Ser1 ser 1

15-19 ani 5 1 1 1
20-24 ani 31 4 7 5
25-29 ani 99 11 14 13
30-34 ani 84 11 14 10
35-39 ani 36 6 7 6
40-44 ani 6 2 1 0

Total 261 35 44 35

Anticorpii anti-C. trachomatis s-au evidentiat la 38% din gravide (99 din totalul de 261 testate).

Tabelul lll. Repartizarea pe grupe de varsta a probelor recoltate din colul uterin de la 112 gravide.

A ux Numar de paciente testate numai pentru Numar rezultate
Grupa de varsta . . - .
antigen Chlamydia trachomatis pozitive

15-19 ani 1 0
20-24 ani 15 0
25-29 ani 47 0
30-34 ani 31 0
35-39 ani 15 0
40-44 ani 3 0

Total 112 0

Toate cele 112 gravide testate pentru detectarea de antigen C. trachomatis au fost negative.

Discutii si concluzii

Diagnosticul de certitudine al infectiilor genitale cu C. trachomatis se bazeaza exclusiv pe investi-
gatiile de laborator. Testele de laborator utilizate au sensibilitate si specificitate variabile, unele din cele
mai performante in acest sens fiind testele de amplificare ale acizilor nucleici (NAAT) efectuate pe probe
recoltate la femei din endocol (specificitate 98-99%, sensibilitate 90-98%). Testele EIA au o sensibilitate
mai redusa (sensibilitate 70-95%, specificitate 90-97%), necesitand un test suplimentar de confirmare
pentru rezultatele pozitive, dar au avantajul unor costuri mai mici.

in urma analizarii rezultatelor obtinute, o prim& observatie care se evidentiazi este aceea ci
dintre femeile gravide care s-au adresat medicului, cele cu varste cuprinse intre 25-29 si 30-34 ani sunt
cele mai numeroase, fapt de altfel previzibil, deoarece se pare ca femeile care au sarcini la aceste varste

sunt mai preocupate de propria stare de sanatate si, implicit, de cea a fatului.
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Se remarcd, de asemenea, o disociere intre rezultatelor testarilor serologice si cele obtinute prin
testarile probelor genitale: in timp ce serologia este pozitiva pentru aprox 38% din femeile testate, in
probele recoltate din endocol de la aceleasi persoane prezenta antigenului C. trachomatis nu a fost
detectata. Aceasta situatie poate avea cateva explicatii:

- explicatie ar putea fi legatd de persistenta anticorpilor in absenta infectiei (dupa disparitia
antigenului in urma unui tratament cu antibiotic instituit fie pentru o infectie cu C
trachomatis in antecedente, fie pentru o boala infectioasa de alta etiologie);

- altd posibila explicatie (care nu poate fi neglijatd) este legata de existenta unor reactii
incrucisate intre C. trachomatis si alte specii de chlamydii.

De altfel, datele din literatura de specialitate au demonstrat ca testarea serologica are o valoare
limitata pentru diagnosticul unor eventuale infectii cu C. trachomatis. Anticorpii de tip IgA si 18G nu pot
nici confirma si nici infirma un diagnostic de infectie genitala curenta cu C. trachomatis. De asemenea,
nici in privinta anticorpilor IgA nu sunt date suficiente pentru a putea afirma existenta unei legaturi sem-
nificative intre prezenta acestora in ser si o infectie genitala cronica cu C. trachomatis. Infectiile genitale
de suprafata, cum sunt si cele produse de C. trachomatis la nivelul colului uterin, (localizarea este in epi-
teliul columnar al endocolului), produc in general titruri mici de anticorpi.

Semnificatia serologiei pozitive la femei este legata de prezenta unor infectii profunde ale apara-
tului genital (ex.: salpingite, endometrite, sindrom pelvic inflamator), in care antigenul nu mai poate fi
detectat la poarta de intrare (colul uterin). In aceste situatii, manifestérile clinice si rezultatele investiga-
tiilor paraclinice si de laborator specifice completeaza diagnosticul serologic.

De mentionat ca testarea nivelului anticorpilor trebuie efectuata in dinamica pentru toate cele 3
clase de imunoglobuline (IgA, 1gM, 1gG), ceea ce in cadrul studiului nostru s-a efectuat doar pentru 24 de
gravide. Valoarea diagnostica a testelor serologice creste prin asocierea cu testarea prezentei
antigenului Tn probele recoltate din colul uterin.

In concluzie, screening-ul gravidelor pentru a depista o infectie genitald cu C. trachomatis trebu-
ie efectuat prin testarea probelor recoltate din endocol, iar tratamentul ar trebui instituit doar pentru

cele antigen-pozitive.
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HEPATITELE VIRALE

Hepatitele sunt, in general, definite ca boli inflamatorii care au ca tinta primara ficatul, determi-
nand liza hepatocitard, urmata de cresterea transaminazelor serice. Agentii etiologici pot fi de natura to-
xica (medicamente, acetaminofenoli, alcool, alte substante chimice), imunologica (hepatite autoimune)
dar cea mai frecventa cauza este reprezentata de virusuri. Virusurile hepatitice provin din familii diferite
producand infectii prin mecanisme etiopatogenice variate si manifestari clinice caracterizate prin varia-

bilitate. Tn sarcind, diagnosticul diferential pentru hepatite include si alte virusuri cu afinitate pentru

celula hepatica, cum ar fi: virusul citomegalic, virusul Epstein-Barr.

in acest capitol, vom prezenta informatii de bazd privind cele 5 virusuri hepatitice majore:

simptomatologie, algoritm de diagnostic si atitudine medicald (management) in perioada perinatala.

n lume, au fost identificate si clasificate 5 virusuri hepatitice majore: A, B, C, D, E si 2 entitati vi-

rale noi VHG si F. Virusul VHG — C, descris in 1995, a fost incadrat in familia Flaviviridae, avand transmite-

re parenterald, iar virusul F este un virus ADN cu transmitere digestiva (Tabelul IV).

Tabelul IV. Caracteristicile principale ale celor mai frecvente virusuri hepatitice

VHA VHB VHD VHC VHE
Genom ARN ADN ARN defectiv ARN ARN
Familie Picornaviridae | Hepadnaviridae Viroid Flaviviridae Caliciviridae
Invelis - AgHBs AgHBs + -
Mecanism de citotoxic imunologic citotoxic citotoxic si Citotoxic
afectare hepatica imunologic
Transmitere fecal-orala parenterala/ parenterald/ parenterald/ fecal-orala
sexuala sexuala sexuala
nedovedita
Transmitere - ++ (da) nu +/ - (da) -
perinatala (verticala)
Infectiozitate acuta/ acut3 acutd/cronic3 acutd/cronicd | acutd/cronica acuta
cronica
Grad de afectare a moderat moderat nu moderat mare
gravidei
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VIRUSUL HEPATITIC A (VHA)

Este membru al familiei Picornaviridae, cu rezervor exclusiv uman; rezistent in mediul exterior,
este un virus ARN monocatenar, cu sens pozitiv (translatat direct in proteine), cu un diametru de 30nm.
ARN-ul virusului hepatitic A are 7.500 nucleotide si este translatat intr-o singura poliproteina care este
clivata de propria proteaza in proteine virale individuale.

Calea de transmitere este orala (prin excremente infectate) sau prin intermediul ,,mdinilor
murdare”. Virusul poate fi gasit in ape contaminate. Bolnavul este contagios prin eliminarea virusului in
materiile fecale o sdptamana fnainte si 1-2 saptamani dupa aparitia icterului.

VHA este observat in principal in zonele endemice, unde conditiile de igiena sunt precare, avand
o prevalentd foarte scdzutd in zonele cu populatie cu status socio-economic ridicat. in zonele Tnalt ende-
mice hepatita cu virus A afecteaza in general copiii si tineriii, la care Tmbraca forme usoare, care evo-
lueazd cu varfuri epidemice, in special toamna si iarna. in zonele cu prevalentd mare, majoritatea popu-
latiei este expusa si dezvolta imunitate pentru virus la varsta tanara.

n térile dezvoltate, hepatita cu virus A apare la adulti si varstnici, cu forme clinice severe. Majo-
ritatea cazurilor apar la persoane care traiesc sau calatoresc in zone endemice.

Imunitatea dupa hepatita A este solida, specifica si dureaza toata viata.

Tabloul clinic

Perioada de incubatie este de 15—45 zile, cu o faza preicterica de 7-14 zile, in care excretia viru-
sului in fecale este crescuta. VHA continua sa fie eliminat Tn materiile fecale inca 7 zile dupa varful bolii
(aparitia icterului). Simptomele infectiei acute cu VHA pot fi incadrate in urmatoarele sindroame:

- pseudogripal —febra, astenie fizica, dureri musculare;

- dispeptic — inapetenta, greturi, varsaturi, dureri in hipocondrul drept si epigastru;

- neuroasteniform — somnolenta; astenie fizica.

La sfarsitul perioadei preicterice apar urini hipercrome si scaune decolorate (acolice), cu creste-
rea alaninaminotransferazei. Perioada icterica dureaza 1-3 saptamani, evoluand cu ameliorarea simpto-
matologiei. Clinic, se deceleaza hepatomegalie moale si sensibild, Tnsotitd uneori de splenomegalie. Unii
pacienti pot evolua asimptomatic. in general, simptomatologia este mai putin manifesta la copii decat la
adulti. VHA poate evolua fulminant cu insuficienta hepatica in 1% din cazuri, fara sa se cronicizeze.

Infectia in timpul sarcinii si transmiterea verticala

n timpul sarcinii poate apérea o infectie acutd cu VHA; evolutia bolii fiind similara cu forma obis-
nuita de la adult. Graviditatea nu reprezinta un risc major de insuficienta hepatica fulminanta in compa-

ratie cu populatia generala.
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Transmiterea verticald. VHA traverseaza placenta, dar infectia intrauterind nu a fost demonstra-

ta ca fiind clinic semnificativa. Exista risc de infectare a copilului postnatal, prin contactul cu mama ex-

cretoare de virus. Laptele matern nu reprezinta o cale de transmitere a VHA. Evaluarea prenatala tre-

buie sa includa anamneza si examenul fizic pentru a decela orice factor de risc sau manifestari simpto-

matice de HAV. Evaluarea postnatald include elemente de rutind in examenul nou-nascutului. Icterul

poate fi observat curand dupa nastere, dar el se poate datora si altor cauze. Insuficienta hepatica la nou-

nascut este foarte rara.

Diagnosticul de laborator are 2 etape:

Diagnosticul de infectie acutd hepaticd, etapa bazata pe evidentierea sindromului de citoliza
hepatica, in care enzimele alaninaminotranferaza si aspartataminotranferaza se incadreaza
la valori mari, cuprinse intre 200—2.000 UI/L in majoritatea cazurilor. Nivelurile foarte ridica-
te ale transaminazelor pot indica insuficienta hepatica acuta care necesita atentie deosebita.
Diagnosticul etiologic de hepatitd acutd virald A este serologic si consta in evidentierea pre-
zentei anticorpilor anti-VHA de tip I1gM, care persista cateva luni dupa perioada simptoma-
tica a bolii. Anticorpii anti-VHA de tip IgG apar la 10-12 saptamani dupa contactul infectant

si persista toata viata, semnificand trecerea prin infectie cu virus hepatitic A.

Evolutia este intotdeauna favorabild, catre vindecare, fara cronicizare sau risc de malignizare.

Tratamentul este simptomatic.

Profilaxia VHA se face prin vaccinare cu VHA (Havrix) recomandat tinerilor si adultilor neimuni-

zati. Administrarea vaccinului este importanta la gravidele care calatoresc in zone endemice.

VIRUSUL HEPATITIC B (VHB)

Face parte din familia Hepadnaviridae. Este un virus ADN de talie mare, cu un cromozom circu-

lar. ADN viral conduce la sintetizarea proteinelor virale.

Proteinele majore prezente in infectia cu VHB sunt:

AgHBs este antigenul de suprafata al virusului care se gaseste in sange;

AgHBc este alcatuit din subunitdti de proteine care formeaza genomul central (,genomic
core”) al intregului virus, gasindu-se Tn hepatocitele infectate;

AgHBe este o forma trunchiata a proteinei din genomul central, care se pare ca are rol in
semnalarea replicarii virale. Atat AgHBc, cat si AgHBe sunt forme diferite ale aceleiasi poli-

proteine virale.
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Infectia cu VHB apare numai la oameni si se transmite de la o persoana la alta parenteral sau pe
cale sexuala,precum si pe verticala de la mama la fat. Raspandirea VHB pe glob reprezinta o problema
majora de sandtate publica. Se estimeaza ca in lume existd 400 de milioane de oameni purtatori ai aces-
tui virus, cu o prevalenta in Africa si Asia mai mare de 8%. In Romania, prevalenta purtatorilor de AgHbs
este de 5,6%. In tdrile cu endemicitate mare, cdile importante de transmitere a VHB sunt cea materno-
fetald (in timpul nasterii) si transmiterea orizontald intre copiii mici. In térile cu endemicitate medie si
mica, sunt afectati in special adultii, deoarece predomina transmiterea sexuala si parenterala.

Tablou clinic

Incubatia variaza intre 45-180 de zile. Infectia acuta cu VHB este ih 70—-80% din cazuri asimpto-
matica si anicterica. Simptomatologia care apare la 20-30% dintre pacienti include: febr3, icter, stare de
rau si dureri abdominale asemanatoare cu hepatita acuta cu VHA. VHB poate produce si manifestari
extrahepatice caracteristice ca: eruptie cutanatad (sindrom Gianotti—Crosti), cunoscuta si ca acrodermia
papulara a copilariei si glomerulonefrita acuta. Simptomele apar dupa patrunderea AgHBs in curentul
sanguin.

Aproximativ 90% dintre pacientii cu infectie acuta VHB ajung la rezolutia infectiei. Un foarte mic
procent dintre pacienti dezvoltd forma fulminanta cu insuficientad hepatica acuta, coma si exitus (> 80%).
intre 5-10% dintre pacienti dezvolt3 starea de purtitor cronic, la care virusul rimane activ la nivel sci-
zut. Purtatorii cronici reprezinta cel mai mare risc pentru ciroza si carcinom hepatocelular. Pacientii cu
hepatita cronica B pot prezenta concomitent glomerulonefritd secundara datoratda depunerii de
complexe imune. Purtatorii de VHB reprezintd un important rezervor de transmitere a virusului.

Infectia in timpul sarcinii

Infectia acuta cu VHB la gravide nu evolueaza mai sever decat se observa in populatia generala.
Portajul cronic de virus in sarcina nu determina forme complicate, exceptie facand prezenta insuficientei
hepatice acute. Infectia cu VHB este importanta in timpul sarcinii pentru riscul semnificativ de transmite-
re la copii. Daca mama are hepatita acuta cu VHB sau este purtator cronic, riscul pentru copil este nu nu-
mai sa ajunga infectat dar chiar sa devina purtator cronic de virus.

Hepatita acuta cu virus B aparuta in sarcina are o evolutie benigna si autolimitanta. Atunci cand
intervine in trimestrul al treilea de sarcind poate induce un sindrom colestatic important. in tirile slab
dezvoltate, hepatita acuta cu VHB la gravide poate produce forme severe datorate probabil malnutritiei
si nu agentului etiologic. Sarcina nu reprezinta un factor de risc pentru evolutia spre portajul cronic sau
forma cronicd a hepatitei cu virus B matern. in infectia hepatiticd acuta la gravide, riscul de transmitere

materno-fetala al VHB variaza in functie de varsta sarcinii la care a debutat boala:
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- primul trimestru: risc 0%;

- al doilea trimestru: risc 20%;

- altreilea trimestru: risc 80%.

Caile de transmitere a VHB de la mama la copil intervin in majoritatea cazurilor in timpul nasterii
(travaliu si expulzie), ca urmare a contactului sangelui fetal cu sangele si excretiile infectate ale mamei
(microtransfuzii materno-fetale).

Exista un procent mic de cazuri (5-15%) in care fatul este infectat in utero, ca urmare a pasajului
transplacentar al virusului, situatie ntalnitd in ultimul trimestru de sarcind. Tn mod normal, VHB, din cau-
za taliei mari, traverseaza cu dificultate bariera placentara. De asemenea, este posibild contaminarea
nou-nascutului (n.n.) prin laptele matern, dar studiile recente au aratat ca exista o concentratie redusa
de virus in lapte si saliva, deci alaptarea nu prezinta risc pentru copil. Se presupune ca anticorpii materni
sunt transmisi in cantitate suficienta prin lapte pentru a neutraliza orice virus prezent.

Implicatiile hepatitei acute virale B asupra evolutiei nasterii

- aparitia infectiei acute in primul si al doilea trimestru de sarcina nu creste procentul de avor-

turi spontane sau malformatii congenitale, de aceea nu se recomandd intreruperea sarcinii;

- infectia acutd cu debut in al treilea trimestru de sarcina creste riscul nasterii premature esti-

mat la aproximativ 20%. Gravidele cu infectie acuta cu VHB Tn ultimul trimestru de sarcina
pot prezenta hemoragii importante intra- si postpartum care impun monitorizarea atentd.

Principalul risc al hepatitei acute cu virus B in sarcina este transmiterea infectiei la copil in timpul
nasterii. Evolutia hepatitei acute este legata de calitatea si intensitatea raspunsului imun al gazdei — daca
acest raspuns este adecvat, apare vindecarea in 85% dintre cazuri. Un raspuns imun slab si neadecvat,
face ca persistenta si replicarea VHB sa se faca timp indelungat, ducand la cronicizare — stare de purtator
de virus B (prezenta AgHBs peste 6 luni de la convalescenta).

Implicatiile starii de purtator cronic de VHB in sarcina

Sunt importante pentru transmiterea virusului la nou-nascut. Gravidele purtatoare cronic de vi-
rus cu replicare virald activa prezinta cel mai mare risc de transmitere pe verticala a infectiei.

Diagnostic de laborator

Sunt absolut necesare:

- determinarea valorilor transaminazelor care, in citoliza hepatica, prezinta cresteri moderate

comparativ cu infectia cu VHA,;

- diagnosticul etiologic, care consta in evidentierea markerilor serologici specifici VHB:
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AgHBs: primul indicator atat al infectiei acute, cat si al infectiei cronice, prezent in san-
ge, insotit si de cresterea transaminazelor. Persistenta AgHBs peste 6 luni desemneaza
starea de purtdtor cu evolutie spre hepatita cronica.

AgHBe, al doilea marker al infectiei acute; apare la 3—6 saptamani de la contactul infec-
tant, semnificand perioada de replicare activa. Persistenta AgHBe peste 10 saptamani
certifica evolutia spre infectia cronica activa.

Anti-HBc IgM semnifica infectia acutd precoce. in absenta AgHBs si a anticorpilor anti-
HBs desemneaza o infectie VHB recenta. Totodata, arata expunerea anterioara la VHB in
infectia activa, atat in faza acuta, cat si cronica.

Anti-HBc IgG (numiti si ,,anticorpi totali”) apar dupa 10-12 saptamani de boala si persis-
ta toata viata, semnificand expunerea la VHB in antecedente.

Anti-HBe — Initial, prezentei acestor anticorpi i s-a atribuit un prognostic favorabil, spre
rezolutie, odata cu disparitia AgHBe (marker de replicare virala). Ulterior, studiile efectu-
ate au demonstrat ca aparitia acestor anticorpi cu disparitia AgHBe nu reprezinta intot-
deauna un factor de prognostic favorabil, dar certifica perioada de convalescenta.
Anti-HBs pot apare in convalescenta, la 1-4 luni dupa perioada de stare, certificand vin-
decarea. Prezenta lor releva statusul imun (vaccinarea), in absenta anti-HBc totali.
ADN-VHB este cel mai specific indicator al infectiei cu VHB si indica un risc inalt de trans-
mitere. Prezenta acidului nucleic viral poate fi evidentiata in ser si hepatocite prin PCR
de tip calitativ si cantitativ (incarcare virala).

Tabelul V. Interpretarea markerilor de hepatita B

Marker hepatita | Infectie acuta | Infectie cronica | Trecut prin infectie
AgHBs + + -
AgHBe + initial, apoi - +/- -
Anti-HBs - - A
Anti-HBc IgM + - -
Anti-HBc IgG + + +
Anti-HBe - initial, apoi + +/- +
ADN - VHB + initial, apoi - +/- -

ALT N M/ normala




Tabelul VI. Prezenta markerilor hepatitici B in functie de formele clinice ale hepatitei de tip B

Stadiul
infectiei

AgHBs

Anti-HBs

Anti-HBc
1gG

Anti-HBc
IgM

AgHBe

Anti-HBe

Perioada de
incubatie, la
sfarsit

Hepatita acuta/
purtdtor
persistent

Infectie acuta
AgHBs-
negativa

Recuperare cu
pierderea anti-
HBs

Purtator
sanatos de
AgHBs

+++

+/-

Hepatita
cronica,
purtator
persistent

+++

Infectie VHB in
trecutul recent

++

++

Infectie VHB in
trecutul
indepartat

Vaccinare
recentd/
expunere
repetatd la Ag
fara infectie/
recuperare
dupa infectie
cu pierderea
anti-HBc

++
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Algoritm de testare pentru VHB

fn Romania, se cer analize de laborator pentru hepatita cu virus B la toate gravidele. AgHBs este
markerul atat pentru infectia acuta, cat si pentru infectia cronica cu virus hepatitic B. Testarea AgHBs se
va face in fiecare trimestru, existand risc de infectie hepatitica acuta — perioada de incubatie fiind
cuprinsa intre 30-90 de zile.

n hepatita acut3, riscul de a transmite VHB creste odata cu trimestrul de sarcina:

- primul trimestru: risc scazut de transmitere fetala a virusului;

- al doilea trimestru: risc crescut de transmitere fetala (20%);

- al treilea trimestru: risc foarte crescut de transmitere fetala (80%).

La purtatorii cronici de AgHBs se va testa AgHBe — markerul specific pentru replicarea VHB.

- daca AgHBe este pozitiv — replicare virala — risc de transmitere foarte crescut, estimat la cea

mai Tnalta rata (90%);
- daca AgHBe este negativ — rata de transmitere fetald a virusului hepatitic este de
aproximativ 40%.

Se recomanda la mamele purtatoare de AgHBs cu AgHBe negativ, analiza ADN-VHB pentru a
monitoriza evolutia sarcinii si a nasterii. Mamele cu replicare virala activa a VHB prin detectia AgHBe, fie
a Tncarcarii virale (ADN-VHB) si a markerilor imunologici au cea mare incidenta in transmiterea pe
verticala a infectiei. Totusi, studiile efectuate la aceste mame infectate cu VHB au aratat ca nu exista risc
de transmitere a virusului prin laptele matern.

De asemenea, la mamele la care nu se depisteazad prezenta AgHBs si a AcHBs in trimestrul | si Il
de sarcina, se recomanda vaccinarea pentru hepatita B care asigura o protectie antivirala atat pentru
ele, cat si pentru fat (anticorpii anti-HBs trec prin placenta).

Infectia acuta cu VHB Tn ultimul trimestru de sarcind impune monitorizarea atenta a gravidei de
catre medic in ceea ce priveste:

- stabilirea caii de nastere in functie de fiecare caz in parte;

- monitorizarea nou-nascutului, cu administrarea de imunoglobuline specifice anti-VHB

(200Ul) in primele 12 ore de la nastere, cu continuarea la 24 de ore a vaccinului pentru
hepatita virala B.

Nou-nascutii care au primit profilaxie trebuie testati la 6 luni pentru AgHBs si anticorpii anti-HBs
pentru a confirma daca s-a dezvoltat statusul de purtdtor la copil sau a fost protejat impotriva infectiei
VHB. Daca AgHBs este negativ si anticorpii anti-HBs sunt prezenti, copilul este considerat imun si nu mai

este necesara nici o investigatie.
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HEPATITA CU VIRUS B - ALGORITM DE DIAGNOSTIC $I RISCUL DE TRANSMITERE PE VERTICALA

AgHBs

Tri

m | Trim 1l

— vaccinare J

AgHBe

ADN-VHB

NEDETECTABIL

DETECTABIL

Risc=0
Infectie acuta Purtator cronic
Trim | Trim Il Trim I Trim | Trim Il Trim 1
Risc de Risc de Risc de Risc de Risc de Risc de
transmitere transmitere transmitere transmitere transmitere transmitere
scazut moderat crescut moderat moderat moderat
(20%) (80%)
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VIRUSUL HEPATITIC C (VHC)

Este un flavivirus reprezentand cauza majora ce determind hepatita posttransfuzionala nonA —
nonB. Este un virus ARN monocatenar cu un genom de aproximativ 9.500 perechi de baze. El codifica o
poliproteina de talie mare care se cliveaza in forme individuale de proteine virale. Virusul C este
caracterizat printr-o mare variabilitate genetica, cu 6 genotipuri distincte si numeroase subtipuri
datorate regiunii hipervariabile a celor 2 proteine de membrana care adesea prezinta mutatii. Pana in
prezent virusul C nu a putut fi cultivat, cimpanzeul reprezentand singurul model de animal de laborator
care reproduce boala. in consecintd, mecanismele de producere a infectiei sunt incd putin cunoscute. Se
stie ca virusul are efect citopatogen, iar leziunile hepatice sunt mediate imunologic.

Principala cale de transmitere a virusului este cea parenterala, prin contact cu sangele infectat.
Factorii de risc cei mai frecvent incriminati sunt:

- transfuziile cu sange contaminat;

- administrarea intravenoasa de droguri;

- mai nou, transplantul de organe.

Contaminarea sexuala si intrafamiliala cu virus C este o forma ineficienta de transmitere care nu
a putut fi dovedita in absenta factorilor de risc.

Prevalenta infectiei VHC in Romania este de aproximativ 4% conform unor studii mai vechi.
Genotipul frecvent intalnit este 1b care produce leziuni hepatice severe — ciroza, carcinom hepatocelular
- si raspunde greu la interferon.

Tablou clinic

VHC transmis parenteral prin sange infectat se manifesta acut printr-o forma subclinica de hepa-
tita. De obicei, infectia subclinica evolueaza spre forma cronica de hepatita, care este asimptomatica.
Cand apar simptome, uneori la interval de cateva luni sau ani, se manifesta prin febra, oboseala sau
icter. Pacientii pot prezenta numai unul dintre simptome pana in faza de ciroza.

Insuficienta hepaticad acuta sau forma fulminanta in infectia cu VHC este extrem de rara.

Manifestdrile extrahepatice pot apare datorita depunerii de complexe imune si includ crioglobu-
linemie, eruptie purpurica cronicd a extremitatilor, porfirie cutanata (leziuni buloase ale pielii, cu ulcera-
tii pe zonele expuse la soare, insotite de cresteri moderate ale transaminazelor si niveluri crescute ale
porfirinelor urinare).

Infectia acutad poate apare in timpul sarcinii, dar cel mai frecvent este intalnita la gravide forma
cronica de VHC sau existenta cunoscuta prenatala a infectiei cronice hepatice. Nu s-a putut dovedi ca

infectia cu virus C este mai severa in timpul sarcinii sau are o evolutie mai rapida spre ciroza.
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Transmiterea verticala

Este posibila, dar rata de transmitere este redusa in absenta altor factori de risc. S-a constatat ca
mamele cu co-infectie HIV au o rata de transmitere VHC mult mai mare, dar mecanismul prin care se
intampla acest lucru nu este cunoscut. In unele studii se mentioneaz3 c3 rata de transmitere VHC este
de 20% in co-infectia cu HIV. Modul de producere al nasterii nu influenteaza rata de transmitere a
virusului C de la mamele infectate, dar unele studii au indicat faptul ca nasterea prin cezariana poate
proteja fatul impotriva transmiterii VHC si HIV la mamele cu co-infectie.

Infectia VHC la nou-nascut este diferita de cea de la adult. Infectia cronica cu VHC la nou-nascut
se Intalneste (se produce) cu o frecventa mult mai mica decat la copilul mare si adult. Exista copii care la
nastere au ARN-VHC detectabil, care dispare spontan dupad cateva luni. Pdna acum nu se cunoaste
explicatia acetei observatii. Studiile efectuate au aratat ca exista potential de transmitere virala prin
laptele matern, dar frecventa acestor cazuri este foarte mica. La mamele infectate VHC, discutiile despre
beneficiile non-nutritionale ale aldptarii ar trebui sa aiba loc inainte de recomandarea pentru sau
fmpotriva alimentatiei (naturale) la san.

in Romania, testarea anti-VHC se face de rutina in perioada prenatald indiferent de anamneza.
Examenul medical include atat palparea ficatului (dimensiuni, consistenta), cat si inspectia pielii pentru
manifestarile extrahepatice ale infectiei cu VHC.

Diagnosticul de laborator

Include testele functionale hepatice care daca sunt modificate pot conduce la suspiciunea de
infectie VHC chiar in absenta simptomelor. Pacientii infectati cu HIV ar trebui testati si pentru VHC
datorita faptului ca au aceiasi factori de risc. Anticorpii anti-VHC apar la 4—-6 saptamani dupa faza acuta.
Daca infectia este acuta se indica PCR pentru ARN-VHC in plasma, care este detectabil precoce. Daca
mama are infectie cronica cu VHC, se recomanda incarcarea virala care, daca exista la un nivel foarte
crescut in plasma, se poate corela cu transmiterea pe verticala a infectiei.

n prezent, nu este stabilit un ghid de testare al nou-ndscutului provenit din mamé pozitivd VHC.
Este util de testat incarcarea virala la nou-nascut in primul an de viata, fiindca anticorpii anti-VHC mater-
ni pot fi prezenti mai multe luni. Unele studii recomanda prima testare a nou-ndscutului la 1 luna — daca
rezultatul este nedetectabil, copilul este urmarit si se repeta PCR pentru ARN-VHC la 6 luni si la 1 an.
Copiii infectati vor avea nivele crescute de ARN-VHC si transaminaze crescute. Evaluarile de laborator nu
pot fi predictive pentru evolutia infectiei acute spre vindecare sau cronicizare. Infectia acuta se conside-
ra vindecata la copil cand ARN-VHC este nedetectabil. Daca copilul prezinta valori detectabile ale ARN-

VHC peste varsta de 1 an, se considera ca infectia cu virus C s-a cronicizat si trebuie urmarit de specialist.
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Rezultate EIA Activitati sugerate

Anti-HCV pozitivi - infectia la un pacient cu test EIA pozitiv trebuie confirmatd cu o determinare

calitativa ARN-VHC;

- confirmarea nu este necesara la pacientii cu dovezi de boala hepatica si
factori de risc evidenti;

- testul de imunoblot (confirmare) se aplica persoanelor supuse screening-ului
si persoanelor cu EIA pozitiv;

- testul imunoblot pozitivimpune testarea cantitativd ARN-VHC.

Anti-HCV negativi - daca testul EIA este negativ, se repetd la 30-45 zile de la prima determinare.

Algoritmul de diagnostic in perioada prenatala

Se recomanda testarea anti-VHC n fiecare trimestru de sarcind, avand in vedere ca aparitia

anticorpilor se face la 4—6 saptamani de la faza acuta a infectiei.
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Daca anti-VHC sunt pozitivi, indiferent de trimestrul de sarcing, se indica incarcarea virala
pentru ARN-VHC.

Rezultatul nedetectabil pentru ARN-VHC este favorabil, rata transmiterii pe verticala fiind
foarte mica; copilul poate fi alaptat.

Rezultatul detectabil pentru ARN-VHC este nefavorabil fiindca rata de transmitere pe
verticald este mare, ceea ce impune monitorizarea foarte atenta a gravidei. In acest context,
specialistul obstetrician trebuie sa ia in calcul protectia fatului, referindu-se atat la
modalitatea de producere a nasterii, cat si la modalitatea de alimentare a nou-nascutului.
Aceeasi atitudine medicald pentru mama si pentru fat se recomanda si in cazul co-infectiei
cu HIV. Totodata, se va monitoriza copilul prin testarea incarcarii virale C la 1-6 luni si 1 an

pentru a observa daca infectia cu virus C se cronicizeaza sau se vindeca.



HEPATITA CU VIRUS C - ALGORITM DE DIAGNOSTIC $I RISCUL DE TRANSMITERE VERTICALA
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VIRUSUL HEPATITIC D (VHD)

Este un virus ARN defectiv care se multiplica numai in prezenta AgHBs. VHD se transmite paren-
teral mai ales prin transfuzii, administrare intravenoasa de droguri. Transmiterea sexuala este posibila,
dar nesemnificativa. Infectia cu VHD poate apare initial ca o coinfectie cu VHB sau ca suprainfectie la un
pacient cu infectie cronica cu VHB.

- 1n cazul coinfectiei, simptomatologia de obicei se remite si se vindeca fara incidente, imuni-

tatea instalata fiind de lunga durata. VHD poate creste de la 10-20 ori riscul de hepatita ful-
minanta al VHB dar nu influenteaza rata de cronicizare a hepatitei cu virus B;

- suprainfectia cu VHD agraveaza evolutia unei hepatite cronice cu virus B avand o evolutie ra-

pid progresiva spre ciroza si carcinom hepatocelular.

Tabloul clinic

Infectia cu VHD prezinta aceleasi simptome ca intr-o hepatita acuta cu virus B: icter, febra,
dureri abdominale. La un purtator cronic de AgHBs infectia cu VHD poate prezenta semne acute de
hepatita: icter, dureri abdominale.

Infectia cu VHD nu are particularitati clinice deosebite la gravide. VHD nu se transmite pe cale
verticala, de la mama la fat, iar aldptarea nou-nascutului nu reprezinta un factor de risc.

Diagnosticul de laborator

n prima faza, la gravide se testeazd prezenta AgHBs; apoi a anticorpilor anti-VHD de tip IgM si
IgG pentru a stabili un diagnostic. Nou-nascutul nu necesita investigatii de laborator. Evaluarea copilului

nascut din mama infectata cu VHB si VHD se face numai prin examen medical.
Virusul hepatitic E (VHE)

Este un virus ARN monocatenar, fara invelis. Genomul viral este format din 7.500 perechi de
baze care codifica 3 seturi de gene. VHE este incadrat in familia Caliciviridae, avand 2 subtipuri geografi-
ce distincte: asiatic si mexican. VHE se transmite pe cale fecal-orala, ca si VHA. Apare, in special, in epi-
demii hidrice, in térile subdezvoltate, dar si sporadic. in epidemii, sursa de contaminare este apa, iar in
zonele endemice, prezenta VHE se manifesta prin marirea numarului de cazuri de hepatita acuta.

Tabloul clinic

Perioada de incubatie este cuprinsa intre 15-65 de zile. Simptomele hepatitei acute cu VHE
(icter, febra, dureri abdominale, hepatomegalie) variaza de la usoare la severe. Insuficienta hepatica ful-

minanta este rara, in general la pacientii care nu sunt in perioada prenatald. Sindromul hepatitic este
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identic cu cel din infectia acutd cu VHA sau VHB. Tn general, simptomele cresc ca frecventd o datd cu
varsta populatiei generale, ca si la VHA.

Infectia cu VHE nu se cronicizeaza si, totodata, nu se cunoaste asocierea cu ciroza sau carcino-
mul hepatocelular. Gravidele infectate cu VHE pot dezvolta hepatita acuta severa. S-a constatat ca rata
insuficientei hepatice fulminante este de 20 de ori mai mare la femeile insarcinate decat la alti bolnavi.
Studiile efectuate au aratat ca riscul de hepatita acuta fulminanta creste cu varsta sarcinii, infectia cu
VHE fiind asociata in trimestrul al treilea cu o rata de mortalitate de 50-80%. Cauzele pentru efectele
devastatoare ale hepatitei acute cu VHE in timpul sarcinii nu sunt cunoscute.

Transmiterea verticala

Poate apare si poate fi cauza simptomelor care variaza de la forma usoara de hepatita, la forma
de insuficienta hepatica fulminanta, cu necroza hepatocitara si exitus. Detaliile transmiterii virale ca si
replicarea perinatald nu sunt inca elucidate. S-au citat in literatura cazuri de copii care s-au nascut cu in-
fectie VHE severa si au decedat in 24 de ore de la nastere.

Alimentatia la san nu reprezinta un factor de risc in transmiterea virala.

n evaluarea prenatald, importanta pentru diagnostic este anamneza din care s reiasd expune-
rea gravidei la apa si mancare contaminate din ariile endemice pentru VHE si ariile cu epidemii recente.
Importanta este consilierea prenatala, prin care se avertizeaza gravida sa nu calatoreasca in zonele unde
infectia cu VHE este endemica. In tirile unde VHE este endemic trebuie luate mésuri de decontaminare
a apei si alimentelor. Evaluarea postnatald a nou-nascutului suspect de a fi expus la infectia cu VHE in-
clude un examen medical complet la nastere. O atentie specialad se va acorda aparitiei icterului si hepa-
tomegaliei.

Diagnostic de laborator

VHE poate fi evidentiat atat prin detectia anticorpilor, cat si a ARN viral. PCR pentru ARN-VHE se
utilizeaza numai in laboratoarele de cercetare pentru detectia materialului genetic viral. Pentru testarea
si confirmarea suspiciunii de hepatita acuta cu virus E, exista truse ELISA pentru anticorpii anti-VHE de

tip 1IgM, disponibile in prezent si in Romania.
ALTE VIRUSURI HEPATITICE

Cercetari mai recente au descoperit si alte virusuri hepatitice care probabil, in viitor, ar putea fi
transmise in utero sau perinatal. Acestea sunt GB virus — C sau virusul hepatitic G, descoperit prin teh-
nici moleculare la probe de sange stocate de la pacienti cu hepatitd non A — non E. Acest virus a repre-

zentat la modele animale cauza nivelelor crescute de transaminaze. Totusi, relevanta clinica a VGB—C nu
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a fost incd determinata. Nivele virale in ser au fost gésite la donatori de sidnge sdnatosi. in general, se
considera a fi un virus pasager cu o prevalenta mare dar care nu reprezinta cauza unei boli semnificative.

Virusul hepatitic TT descoperit tot prin tehnici moleculare in probele de sange ale pacientilor cu
nivele mari ale transaminazelor post-transfuzional. Acest virus a fost incadrate in familia Circinovirus.
Virusul TT se pare ca este foarte divers, cu o regiune hiperveriabilda mare in genomul sau. Studiile efec-
tuate in probele de materii fecale au aratat ca este un virus ADN care se poate transmite pe cale
enterala la fel de bine. Recent, cercetdrile au aratat cd este un virus ubicuitar si, posibil, un membru al
florei normale intestinale.

Virusurile hepatitice reprezinta un grup foarte divers.

Evaluarea adecvata a gravidei si a nou-nascutului impreuna cu cunoasterea caracteristicilor im-

portante ale fiecarui virus pot preveni diverse consecinte asociate cu infectia.
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STREPTOCOCII DE GRUP B SI SARCINA

Introducere

Streptococul de grup B Lancefield (SGB), de asemenea cunoscut ca Streptococcus agalactiae,
este o0 cauza majora a mastitei bovine. SGB a fost recunoscut ca patogen pentru om in urma cu aprox 70
ani, cand a fost raportat ca o cauza a septicemiei postpartum (Lancefield si Hare, 1935). Totusi, nu a fost
recunoscut decat 20 de ani mai tarziu ca fiind o bacterie cu importanta deosebita in patologia materno-
fetala, cea mai comuna cauza a septicemiei neonatale.

Microbiologie

S. agalactiae este un coc Gram-pozitiv, care se dezvolta pe geloza cu adaus de sange de oaie,
formeaza colonii alb-gri cu o hemoliza B incompleta (hemoliza o). Pe baza analizei comparative a sec-

ventelor ARNr 16S, acesti streptococi au fost inclusi in grupul piogenic, aldturi de streptococii B-hemoliti-

ci de grup A, Csi G - cu semnificatie clinica importanta pentru om. Este mai putin virulent decat strepto-
cocii de grup A (Streptococcus pyogenes), dar poate determina boli foarte severe in organismele com-
promise, in special la nou nascuti. SGB este diferentiat de ceilalti streptococi p-hemolitici pe baza poliza-
haridului capsular specific de grup.

SGB sunt clasificati pe baza polizaharizilor capsulari (PZC) specifici de tip. Au fost identificate 9
serotipuri: la, Ib, I, I, 1V, V, VI, VII si VIII. Acesti PZC sunt imunogenici. Lipsa anticorpilor fata de aceste
antigene PZC este un factor crucial in ceea ce priveste riscul dezvoltarii bolii cu SGB. Serotipurile predo-
minante variaza cu timpul si regiunea geografica si pot fi asociate cu diferite forme de boala (95% din
bolile nou nascutului sunt determinate de Ia, Ib, Il, lll si V). Serotipul lll a fost frecvent izolat de la nou-
nascutii cu sindrom tardiv si determinad majoritatea cazurilor de meningita. Studii mai recente au demon-
strat declinul infectiilor determinate de SGB tip Ill si emergenta celor determinate de serotipul V. Cateva
studii realizate in SUA si Canada au raportat prevalenta tulpinilor apartinand serotipului V - rezistente la
eritromicina si clindamicina. Metode moleculare de subtipare ale tulpinilor de SGB (PFGE) au sugerat ca
existd o usoara heterogenitate printre tulpinile aceluiasi serotip.

n ceea ce priveste susceptibilitatea la antibiotice, SGB rdmane sensibil la peniciling, care este
antibioticul de electie pentru profilaxia si terapia infectiilor cu SGB. Din cauza ca aminoglicozidele au
actiune sinergica cu penicilina, Tn formele severe ale infectiilor cu SGB aceste antibiotice sunt adesea
asociate terapiei cu penicilind, dar nu este cunoscut faptul ca aceasta asociatie ar iTmbunatati evolutia

bolii mai mult decat penicilina administrata singura. Eficacitatea clindamicinei si macrolidelor este buna,
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dar trebuie efectuata in prelabil testarea sensibilitatii, din cauzd ca s-a observat aparitia si cresterea
rezistentei la aceste antibiotice. SGB sunt sensibili intotdeauna la vancomicina.

Epidemiologie

SGB colonizeaza vaginul, tractul gastrointestinal si tractul respirator. Acesti streptococi sunt
foarte invazivi, dar produc inflamatie foarte usoara la nivelul portii de intare (piele, tract genital, tract
urinar si tract respirator).

SGB este izolat din tractul genital la aprox. 1/4 din femei, fara ca acestea sa prezinte o simpto-
matologie specifica. Studii din diferite zone ale lumii au raportat rate ale colonizarii femeilor la nastere
intre 10 si 40%

Caile de transmitere

Printre adulti este admisa transmiterea pe cale sexuala.

Transmiterea de la mama la fat se poate produce :

- Tnainte de nastere — pe calea ascendenta prin transmiterea pe verticald a SGB din vaginul

mamei purtatoare in lichidul amniotic.

- In timpul nasterii prin contactul cu SGB din canalul de expulzare.

- Dupa nastere — copiii pot castiga SGB prin transmitere nosocomiala de la personalul spitalu-

lui sau de acasa.

Nu este clar de ce numai un foarte mic procent din nou nascutii expusi la SGB dezvolta infectii
severe. Dupa momentul debutului la nou-nascut, infectiile cu SGB sunt clasificate in doua forme : sindro-
mul timpuriu (din primele 24 ore de la nastere pana la cateva zile de viata) si sindromul tardiv (de la 7
zile pana la 3 luni)

Factori de risc pentru infectia timpurie a nou nascutului

Desi un procent de 15-45% din femeile gravide sunt colonizate cu SGB vaginal si/sau rectal, inci-
denta bolii neonatale determinatd de SGB este de 1-2/1.000 nasteri.

Factorii de risc majori care cresc riscul de imbolnavire al nou nascutilor expusi la SGB sunt:

- susceptibilitatea crescuta a organismului gazda;

- inoculul mare al microorganismului (SGB) la care este expus fatul (colonizarea vaginala

si/sau rectala a mamei cu o concentratie mare de SGB).

Alti factori de risc care cresc riscul pentru sindromul timpuriu sunt:

- infectie urinara cu SGB la mama;

- varsta sarcinii sub 37 sdaptamani;

- membrane rupte mai devreme de 37 saptamani;
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- membrane rupte de peste 12 ore;

- unele manipuldri obstetricale (monitorizarea intrauterind, examinari vaginale numeroase)
pot facilita raspandirea ascendenta a SGB, precum si multiplicarea bacteriei — implicit
marirea inoculului la care este expus fatul;

- febrs in timpul travaliului (peste 38°C);

- mame foarte tinere/nivelul scazut al anticorpilor antipolizaharid capsular;

- un alt copil al aceleiasi mame cu infectie neonatala cu SGB.

Morbiditate/Mortalitate neonatal3

Sindromul timpuriu. Aprox. 80% din infectiile cu SGB la nou-ndscut se produc in primele 6 zile de
viata; se datoreaza infectiei intrauterine a fatului prin transmiterea pe verticala a SGB din vaginul mamei
purtatoare in lichidul amniotic. Aspiratia de catre fat a lichidului amniotic infectat poate conduce la nas-
terea fatului mort, pneumonie neonatala sau septicemie. Nou nascutii pot fi, de asemenea, infectati in
timpul nasterii, desi majoritatea nou nascutilor expusi la SGB Tn timpul expulzarii sunt colonizati pe piele
si mucoase, ramanand asimptomatici.

Sindromul tardiv se produce la copii intre 1 saptamana si 2—3 luni de viata. Patogenia sindromu-
lui tardiv este mai putin inteleasa; unele cazuri pot fi explicate prin achizitia SGB in timpul expulzarii
(50% din mamele copiilor cu sindrom tardiv au fost gasite purtatoare ale aceluiasi serotip SGB care a de-
terminat infectia la nou nascut), Tnsa sursa infectiei la alti copii este neclara - surse nozocomiale si comu-
nitare fiind incriminate Tn aceste situatii. Formele clinice ale acestui sindrom includ: meningita, celulita,
osteomielita si artrita septica.

Evolutia acestor infectii invazive se poate traduce prin moarte, sechele neurologice (pierderea
auzului, diplopie, probleme de dezvoltare si paralizie cerebrald) si, in rare cazuri, recurenta infectiei.
Rata mortalitatii a scazut de la 50% in anii 1970, la 10-15% in anii 1980, respectiv la 4—6% in anii 1990, ca
urmare a implementarii masurilor de prevenire si tratament a acestor infectii.

Morbiditate/Mortalitate la femeia gravida

SGB este izolat din tractul genital la aprox. 1/4 din femei, fara ca acestea sa prezinte o simpto-
matologie specificd. Printre femeile gravide sau postpartum - SGB poate determina imbolnaviri: de la
infectii urinare, la corioamnionitd, endometritd, infectii ale pldgilor (postcezariana si postepiziotomie) si,
foarte rar, celulitd, fasciitd, endocarditd, septicemie si meningitd.

Studii care au urmarit nasterea prematura sugereaza, pe langa alte cauze, si rolul infectiei sau
colonizarii cu o concentratie mare cu SGB in declansarea prematurd a travaliului precum si in ruptura

prematurd a membranelor.
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Factorii de risc care influenteaza evolutia infectiei maternale sunt: durata rupturii membranelor
peste 6 ore, durata monitorizarii interne peste 12 ore si mai mult de 6 examinari vaginale inainte de
nastere. Un studiu realizat in SUA in anii 1990 a identificat, din totalul bolilor invazive cu SGB, un procent
de 11% femei gravide cu infectii invazive. Evolutia sarcinii la aceste femei a fost urmatoarea: 49% au nas-
cut copii sanatosi; 35% au nascut copii care au supravietuit bolii cu SGB; 9% au nascut copii care au murit
datorita infectiei cu SGB si 7% au nascut copii morti.

Prognostic. Pentru femeia colonizata vaginal, sdnatoasa, prognoza este foarte buna. Utilizarea
antibioterapiei intrapartum a prevenit corioamnionita si endometrita cu SGB. Pentru nou nascuti
prognosticul este mai bun decat in trecut, datoritd masurilor chimioprofilactice si de tratament, dar sunt
inca semnalate procente semnificative de morbiditate si mortalitate neonatald, in special manifestari ale
sindromului tardiv - o parte din acestea datorandu-se surselor nozocomiale si comunitare.

Morbiditate/Mortalitate la persoane adulte in afara sarcinii

Formele clinice ale bolii invazive cu SGB sunt cel mai adesea reprezentate de bacteriemie fara o
focalizare evidenta, urmate de infectii cutanate sau ale tesuturior moi (celulita, ulcer varicos infectat,
escare sau plagi operatorii infectate), pneumonie, endocarditd, peritonita, meningita, osteomielita,
artrita septica etc. Aceste infectii se intalnesc cel mai frecvent la persoane in varsta sau imunodeprimate

(persoane cu diabet, cancer sau alte boli / tratamente imunodepresive).

PREVENIREA BOLII PERINATALE CU SGB PRIN DETECTAREA COLONIZARII FEMEII GRAVIDE $I
ANTIBIOPROFIAXIA INTRAPARTUM

Odatd cu mai buna cunoastere a implicarii SGB in patologia materno-fetala au fost sugerate
strategii de prevenire a acestor infectii, exemplificate prin ghiduri de prevenire a infectiilor perinatale cu
SGB - elaborate si revizuite de CDC Atlanta, strategii care cuprind recomandari privind :

- Detectarea colonizdrii vaginale si rectale cu SGB a femeilor gravide la varsta de 35—37 sapta-

mani a sarcinii prin recoltarea specimenelor clinice si aplicarea metodelor de diagnostic al
SGB, inclusiv testarea susceptibilitatii la antibiotice;
- Antibioprofilaxia intrapartum pentru SGB se efectueaza la :
1. femeile cu colonizare asimptomatica cu SGB;
2. femeile cu bacteriurie SGB 1n orice concentratie, sau care in antecedente au ndscut un

copil cu infectie SGB;
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3. pacientele cu factori de risc (nastere prematura - sub 37 saptamani, durata membrane-
lor rupte - peste 12 ore, temperatura in timpul nasterii - peste 38°C), iar rezultatele exa-
menului bacteriologic al specimenelor vaginale si rectale nu sunt cunoscute.

- La femeile cu cultura vaginala si rectald negativa pentru SGB in ultimele 5 saptamani de
sarcina nu necesita terapie antimicrobiana pentru SGB chiar daca prezinta factorii de risc
mai sus amintiti.

- Infectia urinara cu SGB din timpul sarcinii trebuie tratata.

Detectarea colonizdrii cu SGB (Fig. 8)

Tractul gastrointestinal poate reprezenta un rezervor natural pentru SGB si este, probabil, sursa
colonizarii vaginale. Colonizarea vaginala este exceptionala la varsta copilariei, dar devine mai frecventa
dupa adolescenta. Colonizarea cu SGB poate fi tranzitorie, cronica sau intermitenta si reprezinta un fac-
tor de risc major pentru sindromul timpuriu la nou nascut, prin transmiterea pe verticald a SGB de la ma-
ma la fat dupa inceperea travaliului sau ruptura membranelor. Jumatate din femeile gravide colonizate
cu SGB pot transmite bacteria la nou-nascut, iar din toti copiii nascuti din mame colonizate, aproximativ
1-2% vor dezvolta boala invaziva timpurie.

De aceea, se impune detectarea colonizdrii vaginale si rectale cu SGB a femeilor gravide in ulti-

ma perioada a sarcinii, si anume, se recomanda efectuarea de culturi pentru izolarea SGB la varsta de 35
— 37 saptamani a sarcinii.
Recoltarea specimenelor clinice

- In sdptdmanile 35 -37 de sarcin3 se recolteazd:

e untampon vaginal (1/3 inferioard a vaginului); culturile cervicale nu sunt recomandate;
e un tampon rectal (care trebuie sa treaca prin sfincterul anal) sau un singur tampon din
ambele situsuri;
e urina pentru urocultura.
- Lafemeile cu cultura pozitivda se recomanda, dupa nastere, recoltarea lohiilor pentru cultura.
- La nou nascutul din mama cu cultura SGB pozitiva la controlul din saptamana 35 — 37, se
recomanda sa se recolteze imediat dupa nastere:
e untampon faringian;
e untampon nazal;
e untampon rectal;
e untampon din conductul auditiv extern;

e untampon ombilical.
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Fig. 8. Algoritm de diagnostic al infectiei cu SGB

DETECTAREA COLONIZARII CU SGB
Recoltare probe clinice de la

Femeia gravida Lauza Nou nascut
in sapt. 35 — 37 de sarcina
- tampon vaginal - lohii - exsudat faringian
- tampon rectal - exsudat nazal
- urina - secretie otica

secretie bont ombilical

\ Transportul prelevatelor /

1. n2-4ore -directlalaborator

2. 4orede larecoltare —tampoanele se plaseaza in mediu de transport
Amies/Stuart (mentine viabilitatea germenilor pana la 4 zile la 22°C
sau la 2-8°C)

}

Cultura
1. Bulion selectiv : Todd Hewitt + 8mg/| gentamicina + 15mg/| ac.
Nalidixic
2. Columbia agar + 5% sange de berbec

}

Incubare (18 — 24 ore la 37°C)

l

ID prezumptiva
Coci Gram (+), in perechi sau lanturi
Colonii alb-gri, inconjurate de hemoliza B-incompleta
Catalaza (-)
Test CAMP (+)

el S

ID de certitudine

1. Serogrupare pe baza polizaharidului specific de grup (reactia de
precipitare/co-aglutinare/latex-aglutinare)

2. Serotipare dupa polizaharid specific de tip: Ia, Ib, II, llI, IV, V, VI, VII, VIII

Testarea sensibilitatii la antibiotice (la persoanele alergice la penicilina)
1. Eritromicina (15pg) (S=221 mm, | =16-20 mm, R <15 mm)
2. Clindamicina (2 pg) (5§=219mm, | =16-18 mm, R <15 mm)
(SGB sunt sensibili intotdeauna la vancomicina, putand reprezenta antibioticul de rezerva in cazul persoanelor
alergice la penicilind si cu rezistenta detectata la eritromicina si clindamicina)
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Transportul probelor clinice |a laborator trebuie sa se faca in maxim 2-4 ore de la recoltare; in
cazul in care probele nu pot ajunge la laborator in timp optim, tampoanele se plaseaza intr-un mediu de
transport (Amies sau Stuart). Tampoanele vaginale si rectale de la o pacienta se pot introduce in acelasi
flacon cu mediu de transport. Mediile de transport vor mentine viabilitatea SGB pana la 4 zile la tempe-
ratura camerei sau la frigider.

Cultura:

Tnsdmantarea tampoanelor se realizeazd pe urméatoarele medii de cultura:

- Bulion selectiv = bulion Todd Hewitt (TH) suplimentat cu gentamicina (8mg/L) si acid nalidi-

xic (15mg/L).

- Agar Columbia / agar bazd cu 5% sdnge de berbec.

Fie cele 2 tampoane, fie unul singur pot fi insamantate intr-un singur tub cu bulion selectiv. Se
incubeaza la 37°C pentru 18-24 ore, urmat de inocularea pe agar Columbia/agar bazi cu 5% sange de
berbec si incubare la 37°C pentru incd 18-24 ore; daca nu se observa cresterea de colonii suspecte ca
fiind SGB, placa se mai incubeaza pentru inca 24 ore.

Identificarea prezumptivd se realizeaza urmarind:

Morfologia coloniilor pe agar—sange: colonii alb—gri, cu diametrul de aprox. 0,5-1mm, incon-

jurate de o hemoliza beta incompleta = hemoliza a’; 3-11% din SGB pot fi nehemolitici.

- Caractere morfotinctoriale: pe frotiul efectuat din cultura, colorat Gram, SGB sunt coci Gram
(+), dispusi in perechi si in lanturi.

- Testul catalazei — SGB sunt catalaza negativi.

- Testul CAMP — majoritatea tulpinilor de SGB produc o proteina extracelulara difuzibila, nu-
mita factor CAMP (dupa numele autorilor), care actioneaza sinergic cu o beta-hemolizina
specifica a S. aureus si determina liza completa a hematiilor de oaie in mediul agarizat.
Aproximativ pana la 98% din tulpini dau testul CAMP pozitiv. Din cultura de 24 h in bulion TH
a tulpinii de identificat, se Tnsdmanteaza cu ansa un sector pe o placa cu agar-sange de oaie
5% . In mijlocul ariei insdmantate se plaseaza un disc impregnat cu beta-lizina stafilococics /
sau se insdmanteaza un striu de S. aureus. Incubare la 37°C pentru 18 — 20 h. Citirea a doua
zi: In jurul discului impregnat/striului de S. aureus apare o zona de hemoliza beta clara cu
diametrul de 25-30mm.

Identificarea de certitudine se realizeaza prin metode serologice :

- Serogruparea prin detectarea antigenului specific de grup B — se poate realiza prin:
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e Reactia de precipitare interfaciald (precipitarea in inel) intre serul specific anti-grup B si

extractul antigenic al tulpinii de testat ( realizat prin metoda de extractie Lancefield — ex-
tractia acida la cald). Reactia de precipitare se efectueaza in tuburi de precipitare sau ca-

pilare, pundndu-se in contact in cantitati egale (v/v) antigenul si serul hiperimun. Se lasa

in contact, la temperatura camerei, 5-10 min. si se face prima citire: aparitia unui inel
de precipitare indica apartenenta tulpinii testate la unul din grupurile mentionate. Daca
prima citire nu este concludenta, tubusoarele de precipitare se agita, se incubeaza 2h la
37°C, apoi se pastreaza peste noapte la +4°C, ficandu-se citirea definitivd a doua zi: o re-
actie pozitiva, care ne indica grupul serologic al tulpinii testate, este reprezentata de un
precipitat depozitat la fundul tubului.

e Reactia de aglutinare pe lama: reactia de co-aglutinare si/sau reactia de latex — agluti-

nare. Este o reactie rapida si specifica pentru serogruparea streptococilor p-hemolitici.
Pentru aceasta pot fi efectuate doua metode de aglutinare:

a) Latex —agqutinarea (LA): anticorpii specifici de grup sunt absorbiti pe particule de la-

tex. Polizaharidul specific de grup se obtine printr-o extractie enzimatica: se pornes-
te de la colonii izolate dintr-o cultura pe geloza-sange, care se trateaza cu o enzima
activa care lizeaza peretii celulari si permite punerea in evidenta a polizaharidului
specific de grup. Prin punerea in contact, pe o lama, a extractului antigenic cu sus-
pensia de particule de latex acoperite cu anticorpii omologi, se obtine rapid o reac-
tie de aglutinare, foarte usor vizibila cu ochiul liber.

b) Coaglutinarea (CoA): anticorpii specifici de grup B sunt absorbiti pe proteina A stafi-

lococica. Se repica 2-3 colonii de pe geloza-sdange, care se inoculeaza in bulion gluco-
zat 2%o, addugand cateva picaturi de extract pancreatic pentru o crestere omogena.
Se incubeazi la 28°C peste noapte, apoi se aruncd supernatantul pastrand 0,2mL in
care sedimentul bacterian este agitat pentru obtinerea unei suspensii celulare omo-
gene. Pe o lama se amesteca cate o picaturad din aceasta suspensie si o ansa din fie-
care reactiv A, B, C, G; aparitia unei aglutinari vizibile cu ochiul liber in cateva secun-
de indica apartenenta la un grup serologic.
- Serotiparea streptococilor de grup B, pe baza polizaharidului capsular, se realizeaza printr-o
reactie de aglutinare pe lama: reactia de co-aglutinare si/sau reactia de latex-aglutinare sau

reactia de precipitare in inel (descrise mai sus).
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Serurile hiperimune specifice de tip, obtinute prin imunizarea iepurilor, folosite pentru sero-
tiparea streptocociclor de grup B sunt : Ia, Ib, II, lll, IV, V, VI, VII SI VIII, cu ajutorul carora sunt
identificate serotipurile specifice corespunzatoare.
Testarea sensibilitatii la antibiotice pentru persoanele alergice la peniciling
Penicilina ramane antibioticul de electie in profilaxia intrapartum a infectiilor cu SGB, ampicilina
fiind acceptata ca alternativa. Pentru persoanele alergice la penicilina alternativele de tratament sunt
eritromicina, clindamicina si vancomicina. SGB sunt sensibili intotdeauna la vancomicina, putand repre-
zenta antibioticul de rezerva in cazul persoanelor alergice la penicilina si a rezistentei detectate la eritro-
micina si clindamicina. De aceea, in aceste situatii, se recomanda testarea sensibilitatii tulpinilor de SGB
la eritromicina si clindamicina prin metoda difuzimetrica, conform standardelor CLSI 2008:
- Din cultura de 18-24 ore a tulpinii de SGB se realizeaza o suspensie bacteriand in solutie
salina cu densitatea 0,5 McFarland.
- Se imbiba un tampon steril in suspensia obtinuta, apoi se preseaza pe peretii tubului pentru
a scoate surplusul de lichid.
- Seinoculeaza suprafata unei placi cu agar Mueller Hinton cu 5% sange de oaie.
- Dupa ce suprafata placii inoculate este uscata, se plaseaza cu ajutorul unei pense sterile dis-
curile de clindamicind=DA (2ug) si eritromicina=E (15ug) pe cate o jumatate de placa.
- Seincubeazd la 35-37°C in atmosfers de 5% CO, pentru 20-24 ore.
- Se masoara diametrele zonei de inhibitie din jurul microcomprimatelor.
- Se interpreteaza conform standardelor CLSI 2008 pentru Streptococcus, altii decat S. pneu-
moniae (DA:S219mm, | =16-18 mm,R<15mm; E:S221 mm, | =16-20 mm, R<15 mm)
Metodele moleculare
Metodele de identificare moleculara a serotipului sunt atractive prin capacitatea de discriminare
ridicata si reproductibilitate. Testarile bazate pe PCR sunt utilizate pentru detectia si genotiparea izolate-
lor SGB, dar este necesard punerea la punct pentru identificarea serotipurilor. Supravegherea continua
pentru monitorizarea distributiei serotipurilor SGB este necesara pentru a orienta dezvoltarea si utiliza-
rea vaccinurilor conjugate SGB. Identificarea serotipului tulpinilor prin metode moleculare reprezinta o
alternativa practica si specifica a serotiparii conventionale SGB, care va facilita studiile epidemiologice.
Astfel, tehnica PFGE (pulsed field gel electrophoresis), considerata standardul de aur al metode-
lor moleculare de tipizare, realizeaza analiza profilului de macrorestrictie al ADN cromozomial prin elec-
troforeza in cdmp pulsator. Este un instrument de investigare a relatiilor genetice dintre tulpinile bacte-

riene apartinand aceleiasi specii, utilizat de obicei in studiul tulpinilor izolate din focare/colectivititi. Tn
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cazul nostru, PFGE este foarte utila pentru studiul tulpinilor de SGB izolate de la mama si nou-nascut, al
izolatelor de la aceeasi gravida in timpul sarcinii, precum si pentru a studia corelatia serotip SGB-profil
de macrorestrictie. In acest scop, se realizeaza separarea prin electroforezé in cdmp pulsator a fragmen-
telor rezultate Tn urma digestiei ADN cu o endonucleaza de restrictie (Smal) si analiza profilului obtinut.

Concluzii si discutii

Diagnosticul de laborator corect efectuat, implicand recoltarea specimenelor clinice, momentul
recoltarii, precum si procesarea acestora pentru detectarea SGB, joaca un rol important in politica de
prevenire a bolii perinatale cu SGB, care ramane in continuare o cauza majora a morbiditatii si mortalita-
tii neonatale. Desi se prevad in viitor alternative la antibioterapia intrapartum, cum este vaccinarea, chi-
mioprofilaxia intrapartum ramane interventia disponibila cea mai eficienta Tmpotriva bolii perinatale cu
SGB. Totusi, nu a fost Inca stabilita strategia cea mai eficienta pentru identificarea pacientelor care nece-
sita chimioprofilaxie intrapartum. Predictii teoretice, bazate pe estimari populationale ale proportiei ca-
zurilor de sindrom timpuriu cu SGB fara factori de risc obstetric, sugereaza faptul ca strategia screening -
bazata pe culturi ale specimenelor vaginale si rectale recoltate in sdptamana 35 — 37 de sarcina la toate
femeile gravide — ar conduce la o scadere mai mare a incidentei bolii decat strategia bazata pe
identificarea factorilor de risc (Fig. 9, dupa Ghidul CDC Atlanta).

Fig. 9. Indicatii ale antibioterapiei intrapartum pentru prevenirea bolii perinatale cu SGB bazata
pe strategia screening (dupa CDC Atlanta)

Culturi screening vaginale si rectale pentru SGB in saptamana 35—37 de sarcina la toate femeile gravide(cu
exceptia pacientelor care au avut bacteriurie cu SGB in timpul sarcinii curente sau un copil anterior cu
boala invaziva)

g ™~

Profilaxia intrapartum indicata Profilaxia intrapartum neindicata
un copil anterior cu boala invaziva e Sarcind anterioara cu culturd scree-
bacteriurie cu SGB Tn timpul sarcinii ning SGB pozitiva (fara cultura
culturd screening SGB pozitiva in timpul sar- pozitiva Tn timpul sarcinii curente)
cinii curente (cu exceptia nasterii planifica- e nastere planificata prin cezariand, in
te prin cezariana, in absenta travaliului sau absenta travaliului sau rupturii mem-
rupturii membranelor) branelor (fara a tine seama de cultu-
status GBS necunoscut (fara cultura, sau re- ra pentru SGB)
zultate necunoscute) plus orice situatie din e culturi screening vaginale si rectale
urmatoarele: pentru SGB negative in ultima peri-
- nastere < 37 saptdmani de sarcina oadad a sarcinii curente, fara a tine
- ruptura membranelor > 18ore seama de factorii de risc
- febra intrapartum > 38°C
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Ceea ce putem afirma cu certitudine este faptul ca oricare din aceste strategii au un beneficiu-

cost net, urmarind eficienta chimioprofilaxiei prin prevenirea si scaderea, in special, a frecventei

cazurilor de septicemie din sindromul timpuriu cu SGB.
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SIFILISUL CONGENITAL - GHID DE MANAGEMENT
Introducere
Sifilisul continua sa aiba un impact semnificativ asupra sanatatii publice peste tot in lume si, in
acest cadru, sifilisul congenital ramane o cauza importanta de morbiditate si mortalitate fetala si neona-
tala. Obstacolul major care franeaza activitatea preventiva este incapacitatea sistemului de supraveghe-
re de a identifica femeile infectate, deoarece grupurile de risc din care fac parte (adolescente, necasato-
rite, prostituate, consumatoare de droguri) sunt greu accesibile pentru depistare si tratament. Totodata,
cu toata expertiza actuala, diagnosticul sifilisului congenital este ingreunat si de alti factori precum:
- eludarea frecventa a semnelor clinice, in conditiile necunoasterii antecedentelor materne;
- dificultatea identificarii noilor nascuti cu sifilis congenital asimptomatic, nascuti de mame
infectate, seronegative;
- subtilitatile tehnice de evidentiere a Treponemei pallidum in probele biologice;
- greutatea interpretarii testelor serologice in conditiile transferului transplacentar de
anticorpi materni;

- lipsa de comunicare clinician — laborator, in ambele sensuri.
Consideratii generale

Sifilisul este o infectie contagioasa sistemica produsa de Treponema pallidum, omul fiind singura
gazda naturala. Agentul infectios este achizitionat de obicei in cursul activitatii sexuale, prin contactul cu
leziunile sifilitice mucoase sau cutanate deschise. Mai rar, infectia poate fi transmisa si prin contactul
nesexual cu leziunile infectioase de sifilis sau prin expunere la fluide biologice.

Gravidele infectate cu T. pallidum pot transmite infectia fatului pe cale transplacentara.

Agentul patogen

Exista patru specii patogene pentru om in cadrul genului Treponema:

1. T. pallidum, subspecia pallidum, agentul etiologic al sifilisului venerian.

2. T. pallidum, subspecia endemicum, agentul etiologic al sifilisului nevenerian.

3. T. pallidum, subspecia pertenue, agentul etiologic al pianului.

4. T. carateum, agentul etiologic al pintei.

Ultimele trei specii nu circula pe teritoriul Romaniei, fiind endemice Tn zone tropicale. Desi
tablourile clinice sunt diferite, cele patru specii sunt identice din punct de vedere morfologic, antigenic,
biochimic si genomic (secventiere ADN). Testele serologice pentru sifilis sunt uniform reactive si pentru

celelalte trei afectiuni. Nici una din cele patru specii nu este cultivabila.
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Atribute de patogenitate

T. pallidum poseda receptori pentru fibronectina intra- si extravasculara, care-i mediaza adera-
rea la peretii interni sau externi ai vaselor. Odata aderate, cu ajutorul unor enzime de tip mucopolizaha-
ridaza si hialuronidaza (situate mai ales la extremitati), microorganismele pot disemina din sectorul tisu-
lar in cel vascular si invers.

T. pallidum manifesta tropism maxim pentru tesuturile bogate in colagen, unde se multiplica cu
predilectie, producand distrugeri celulare prin actiunea directa a porinelor si enzimelor de tip hemolizine
sau prin patrundere activa intracelulara.

Tn sifilisul dobandit sau congenital, leziunile histologice fundamentale, sunt vasculita si consecin-
tele ei, necroza si fibroza.

Atribute de evitare a mecanismelor imune

T. pallidum poseda un invelis suplimentar fosfolipidic, cu o densitate mica de proteine imunoge-
ne, care, la nevoie, pot fi internalizate, devenind greu de recunoscut de catre sistemul imun.

Microcapsula polizaharidica, acoperita si ea cu macromolecule achzitionate din plasma umana, i
asigura suficient timp pentru multiplicare, diseminare in tesuturi profunde, organe capsulate si localizare
intracelulara (celule epiteliale, macrofage, plasmocite).

Sub actiunea factorilor presori imuni, T. pallidum se poate transforma in sferoplasti inchistati,
care devin insensibili si la tratamentul penicilinic.

Imunitatea, de tip umoral si celular, se instaleaza destul de lent si este eficienta atat timp cat
agentul patogen persista in organism, cu stimulare antigenica continua: imunitate de tip premonitie.
Anticorpii nu opresc evolutia infectiei, fiind martori imuni. Sunt foarte utili in diagnostic.

Pana in prezent, nu s-a inregistrat rezistenta la penicilina.

Evolutia naturala a sifilisului netratat

Sifilisul recent

T. pallidum persista ca o infectie cronica si progreseaza in stadii succesive. Stadiile initiale ale in-
fectiei, aparute in urma expunerii sexuale sau ne-sexuale la o leziune, cunoscute ca sifilis primar, secun-
dar, latent recent, sunt numite impreuna sifilis recent.

Sifilisul primar este definit prin aparitia si rezolutia spontana a uneia/mai multor ulceratii (san-
cru) la locul infectiei. Treponemele pot disemina Tn tot corpul in decurs de ore, dupa contactul initial cu
acestea. Totusi, multiplicarea lor preferentiala se produce la locul de intrare. Sancrul apare, in general, la

trei saptamani de la infectie, perioada de incubare fiind de 10-90 zile. Leziunea primara dispare in 1-5
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saptamani. Adenopatia regionald este prezentd. Anticorpii umorali, detectabili cu testele serologice
standard, netreponemice si treponemice, apar in 1-3 saptamani de la formarea sancrului.

n stadiul secundar, treponemele au invadat toate organele si, virtual, toate fluidele. Tn general,
simptomele nespecifice (febra, artralgii, cefalee, anorexie) apar la 1-5 saptamani de la cicatrizarea leziu-
nii primare. Cele mai caracteristice semne ala sifilisului secundar sunt: eruptia generalizata, placile mu-
coase, condiloma lata, afectare renala (depunere de complexe imune), afectare hepatica, semne de in-
fectie meningeald, alopecie insulara. Aceste manifestari pot disparea spontan in 2-6 saptamani, dar se
produc recdderi in primii 4 ani de infectie, in lipsa tratamentului. In stadiul secundar, toate testele
serologice pentru sifilis sunt pozitive si treponemele pot fi gasite in leziuni prin examinare microscopica
directa.

Stadiul latent recent(cu durata sub 1 an) este asimptomatic, dar se poate produce o recadere in
stadiul secundar. Tn acest stadiu testele serologice sunt pozitive, dar reactivitatea celor netreponemice
descreste odata cu cresterea latentei.

Sifilisul latent tardiv

Deoarece leziunile, in general, nu sunt prezente dupa primul an de evolutie, boala nu mai este
considerata infectioasa in acest stadiu. Totusi, in cursul sarcinii, T. pallidum poate fi transmisa fatului
pana la 4 ani de la infectia initiald, dar cu frecventa scazuta.

Manifestari clinice de sifilis latent tardiv apar la aproximativ o treime dintre cazurile netratate. in
majoritatea cazurilor, simptomele apar la 10-20 ani de la infectia initiald. Desi rar, simptomatologia apa-
re mai devreme la cei coinfectati cu HIV.

Exista trei forme de sifilis latent tardiv: gomatos, cardiovascular si nervos.

Sifilisul gomatos(numit si benign) apare in 16% dintre cazurile netratate in 2-40 ani de la infectia
initiald. Gomele seamadna cu granuloamele tuberculoase si pot fi localizate cutanat, osos, visceral, mus-
cular, oftalmic. Au aspect inflamator, fiind sarace in treponeme. Sunt rezultatul hipersensibilitatii la anti-
genele treponemelor, ramase in focare de lunga durata.

Sifilisul cardiovascular se produce in 10% din cazurile netratate. Aparent, treponemele sosite via
limfaticelor, se localizeaza si se multiplica preferential in aorta proximala, producand endarterita, care se
poate extinde si la emergenta coronarelor. Procesul inflamator poate dura ani, afectand toate cele trei
straturi ale peretelui aortic, cu depunere de aterom si, in final, producerea insuficientei aortice sau ane-
vrismului.

in perioada pre-antibiotic, neurosifilisul apdrea in 6,5% din cazuri. Leziunile SNC sunt produse

de asemenea prin multiplicarea locala a treponemelor. Cu toate ca manifestarile neurologice ale sifili-
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sului (ex. meningita sifilitica) pot apare n stadiul secundar, neurosifilisul este de obicei o complicatie a
stadiului latent tardiv, chiar si la 2 ani de la infectia initiala. Toate formele clinice de neurosifilis au in co-
mun meningita cronica cu leziuni vasculare sau parenchimatoase cerebrale si ale maduvei spinarii.

in meningita sifiliticd acutd, ependimita si endarterita produc tromboz3, ocluzie vasculara si
ependimard, cu infarct cerebral si hidrocefalie. in paralizia generald, apare atrofia cerebrald (in special
fronto-temporald), cu demielinizare si meningita cronica si ependimita granulara. Treponemele pot fi
detectate in parenchimul cerebral si LCR prin microscopie in fluorescenta, coloratie argentica sau PCR.

Semnele si simptomele neurosifilisului apar dupa ani de infectie subclinica, asimptomatica a
SNC. Neurosifilisul asimptomatic poate fi diagnosticat prin investigarea LCR la o persoana cu serologie
pozitiva si care nu a urmat nici un tratament.

Sifilisul congenital

Placenta functioneaza ca o barieré eficientd la infectia fetald. in multe cazuri infectia se limiteaza
la placentd, iar fatul nu este infectat, dar este afectat de inflamatia acesteia. Treponemele ajung in vilii
placentari, producand vilita si vasculitd, cu tromboza capilarelor vililor si vaselor mai mari. Vilii Tsi pierd
functia nutritiva si respiratorie si, in functie de extinderea vilitei, apar diferite grade de incetinire a
cresterii fetale.

Din capilarele vililor, treponemele pot intra in sangele fetal in mod direct, prin contiguitate, sau
transportate de celulele materne infectate. Epiteliul trofoblastic, ca bariera fizica si capacitatea fagocita-
ra a celulelor Hofbauer sunt factori placentari care se opun intr-o anumita masura transferului infectiei.

Teoretic, infectia fetald poate avea loc oricand in timpul gestatiei, frecventa ei crescand pe ma-
sura ce sarcina progreseaza. ldentificarea treponemelor in tesuturile fetale si lichidul amniotic Tn sapta-
manile 9-10 de sarcina, demonstreaza ca infectia se poate produce mult mai devreme decat se credea,
dar semnele clinice de afectare fetala apar odata ce sistemul imun fetal incepe sa raspunda la invazia
treponemica, adica in jurul sdptamanii a 18-a de sarcina.

in sifilisul congenital, stadiul primar nu apare, deoarece treponemele intrd direct din circulatia
materna in circulatia fetald. Funisita necrotica poate sa fie sau nu prezenta. Treponemele, sau efectele
lor, sunt detectabile Tn placenta si aproape in toate tesuturile noului nascut.

Semnele clinice de sifilis congenital recent (primii 2 ani) , analoge celor din sifilisul secundar al
adultului, includ hepatosplenomegalia, leziuni cutanate, osteocondritd, rinita. Leziunile contin concen-
tratii mari de treponeme, fiind infectioase.

Nasterea de copii morti este curentad la mamele cu sifilis recent, probabil datorita infectiei masi-

ve a fatului. De asemenea, decesul neonatal este destul de frecvent.
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Majoritatea copiilor intra in perioada mai extinsa de sifilis congenital tardiv (dincolo de 2 ani),

analogad stadiului de sifilis latent tardiv al adultului. Odata intrati in latenta, copii cu sifilis congenital nu

mai sunt considerati infectiosi. Acest stadiu este caracterizat prin stigmate constand din malformatii pro-

duse de infectia tesuturilor aflate in dezvoltare: keratita interstitiala, triada Hutchinson, deformatii os-

teoarticulare, perforatia palatului dur, atrofia nervului optic.

Diagnosticul de laborator in sifilis

Diagnosticul de laborator utilizeaza doua categorii de teste:

- Teste pentru detectia T. pallidum sau a componentelor acesteia:

Vizualizarea directa prin microscopie cu fond intunecat si microscopie in imunofluores-
centa a exsudatelor din leziuni accesibile sau din lichid amniotic.

Detectarea treponemelor prin coloratii speciale pe sectiuni tisulare din placenta sau din
cordonul ombilical. Daca se adauga si examenul histopatologic, creste considerabil pro-
babilitatea diagnosticarii sifilisului congenital (vilita, funisita).

Amplificarea acizilor nucleici treponemici (PCR): genele care codifica pentru antigenele
de suprafata de 39 si 47 kDa sau gena care codifica pentru o portiune din ARNr de 16S.
Aplicate pe secretii din leziuni, pe sange sau LCR, au o sensibilitate si specificitate de

91%, respectiv de 99% .

Vizualizarea microscopica a treponemelor, indiferent de localizare, reprezinta un diagnostic de

certitudine fie la gravida (leziune deschisa), la fat (lichid amniotic) sau la noul nascut (leziuni accesibile,

secretie nazald, LCR). Dar imposibilitatea evidentierii treponemelor nu exclude diagnosticul de sifilis. Tn

acest caz este indicat un test PCR cu sensibilitate mare si care poate detecta si un numar minim de tre-

poneme.

- Teste serologice pentru detectarea anticorpilor IgG si IgM:

cardiolipinice (anticorpi antilipidici): testele VDRL (Venereal Disease Research Laboratory)
si RPR(Rapid Plasma Reagin).
Treponemice (anticorpi antitreponemici): testele TPHA (Treponema Pallidum Hemag-
glutination), FTA-Abs (Fluorescent Treponemal Antibody with Absorption), ELISA-Captia-
IgM, Western Blotting- IgM.

n practica de rutina, diagnosticul sifilisului dobandit, inclusiv al gravidelor, se face cu ajutorul

testelor serologice, deoarece majoritatea pacientilor sunt asimptomatici.
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De asemenea, serologia copilului, alaturi de cea a mamei, la care se adauga examenul fizic, ra-
diologic al oaselor lungi si LCR ale copilului, stau la baza diagnosticului sifilisului congenital.

VDRL/RPR pot fi executate si semicantitativ (dilutii binare de ser), fiind utile in aprecierea gradu-
lui de evolutivitate al infectiei si raspunsului la tratament. Se pozitiveaza in saptdmana a treia de la
infectia initiala. O crestere de 4 ori a titrului indica o infectie evolutiva, iar o scadere de cel putin 4 ori a
titrului semnifica o terapie eficientd. Dupa un tratament adecvat, in 6-12 luni ajung la un titru mic sau se
negativeaza. Unele persoane raman pozitive la un titru mic, indefinit, cu tot tratamentul adecvat. Sunt
considerate “serorezistente” si neinfectante.

Un titru VDRL/RPR la nou nascut de cel putin 4 ori mai mare ca al mamei, semnifica cu mare
probabilitate sifilis congenital.

VDRL este singurul test acreditat pentru testarea LCR, avand valoare diagnostica pentru
neurosifilis, in conditiile in care serul este pozitiv.

Ocazional, testele cardiolipinice pot produce reactii fals-pozitive acute (cu durata mai mica de 6
luni) ca in viroze eruptive, hepatita acutd, pneumonie, vaccinari recente si reactii fals-pozitive cronice, ca
in tuberculoza, lepra, boala Lyme, infectia cu HIV, colagenoze, varstnici, cu durata nedeterminata.

De remarcat ca in sarcina normala pot apare reactii fals-pozitive, la titru mic, care dispar dupa
nastere.

TPHA si FTA-Abs sunt testele treponemice uzuale, cu sensibilitate si specificitate Tnalte si care se
pozitiveaza in prima si a doua saptamana de la infectia initiald. Sunt utilizate pentru confirmarea rezulta-
telor pozitive la testele cardiolipinice.

Rezultatul lor fiind putin afectat de terapia adecvata stadiului, nu sunt utile pentru aprecierea
eficacitatii acesteia.

IgG materne antitreponemice transferate fetal pot persista la copil pana la 12 luni, astfel ca tes-
tele treponemice nu sunt utile decat in diagnosticul sifilisului congenital mai vechi de 12-18 luni.

Deoarece IgM antitreponemice materne nu traverseaza placenta, detectarea lor in circulatia fe-
tala sau la noul-nascut indica un raspuns imun la propria infectie.

Desi nu este inca standardizat, testul ELISA-Captia Syphilis M a intrat in uzul curent, fiind indicat
numai pentru diagnosticul sifilisului congenital, cu o sensibilitate de 88% si o specificitate de 100%. Are
marele avantaj ca interferenta IgG materne si a factorului reumatoid (IgM anti-IlgG materne) sunt elimi-
nate, fiind evitate multe rezultate fals-pozitive sau fals-negative.

Testul Western Blot IgM, care detecteaza anticorpi fata de cateva antigene treponemice imuno-

dominante cu greutati moleculare de 47kDa, 44,5kDa, 24kDa, 17kDa si 15,5kDa, desi nestandardizat in-
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cd, manifesta o sensibiltate si o specificitate de 98-99%, respectiv de 100%. Un Blot-IgM pozitiv la un
nou-nascut este predictiv si pentru afectarea SNC.

Testarea LCR

Infectia SNC este definita prin modificari ale LCR, care constau in pozitivitate la VDRL,
pleiocitoza, cresterea proteinorahiei. La noul-nadscut, valori ridicate ale leucocitelor si ale proteinorahiei
sunt considerate cele peste 25celule/mm?, respectiv 150mg/dL. La copii mai mari de o lun3, pleiocitoza
este definitd ca fiind mai mare de 5 celule/mm? si proteinorahia mai mare de 40mg/dL.

Deoarece LCR neonatal poate contine numeroase eritrocite ca rezultat al traumatismului puncti-
ei lombare, valorile se ajusteaza dupa formula:

Nr. ajustat celule = nr. actual leucocite - (nr. eritrocite/500)

Nr. mg ajustat proteine = valoare mg actuala — (nr.eritrocite/1000)

Prezenta eritrocitelor in LCR poate induce reactii fals-pozitive la VDRL. Este, de asemenea, posi-
bil ca un VDRL pozitiv in LCR sa fie produs de IgG materne transferate transplacentar, acestea putand
trece din serul nou-nascutului Tn LCR. Oricum, asocierea unui VDRL pozitiv, pleiocitoza si continut proteic
ridicat indica necesitatea instituirii tratamentului pentru infectia SNC. O serie de studii arata ca intre 41-
60% dintre nou-nascutii si copiii cu semne clinice , radiologice sau modificari de laborator au prezentat
afectarea SNC. De asemenea, au fost izolate treponeme din LCR cu valori normale de la copii infectati.
Acest fapt arata ca invazia SNC este comuna pentru copiii infectati si ca odata ce clinica, laboratorul sau
examenul radiologic orienteaza diagnosticul spre sifilis, terapia pentru sifilisul nervos trebuie instituita
cat mai rapid.

Evaluare si tratament

Decizia evaluarii si tratarii nou-nascutului pentru sifilis congenital se bazeaza pe datele clinice,
de laborator, radiologice si epidemiologice. Evaluarea include tabloul serologic matern. Dacd mama a
fost tratata, este necesara aprecierea corectitudinii tratamentului. Toti nou-ndscutii cu mame pozitive la
testele netreponemice si treponemice trebuie testati VDRL/RPR semicantitativ (dilutii binare). Unele ma-
me cu sifilis in antecedente, au fost tratate corect, dar au ramas seropozitive si, in consecintad, nou-nas-
cutii vor fi seropozitivi. Serodiagnosticul sifilisului congenital este complicat prin transferal transplacen-
tar al anticorpilor IgG antilipoidici si antitreponemici materni care nu se deosebesc de cei ai nou-nascu-
nu poate fi precizata.

Instituirea tratamentului se bazeaza, in general, pe:

- identificarea infectiei treponemice la mama;
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- existenta si corectitudinea tratamentului mamei;

- prezenta tabloului clinic, de laborator si radiologic de sifilis la copil;

- compararea titrului VDRL/RPR matern la nastere cu cel al nou-nascutului, folosind de prefe-

rinta acelasi test, aceeasi trusa de reactivi si acelasi laborator.

Daca un nou-nascut prezintd semne clinice sugerand sifilisul congenital, dar mama este VDRL/
RPR negativa, atunci diagnosticul de sifilis congenital este exclus si trebuie investigat alt agent etiologic
infectios ca Cytomegalovirus, Toxoplasma gondii.

Dacda mama este pozitiva la ambele teste (cardiolipinic si treponemic), atunci infectia materna
este confirmata.

Daca testul treponemic este negativ, este vorba de o reactie fals-pozitiva.

Testarea tuturor gravidelor cu sifilis pentru coinfectia cu HIV este necesara, desi evaluarea si tra-
tamentul copiilor nascuti din mame coinfectate nu sufera modificari.

Toti copii nascuti din mame seropozitive la testele cardiolipinice si treponemice trebuie evaluati
VDRL/RPR semicantitative. Testarea se face pe serul venos si nu pe cel din cordonul ombilical, care poa-
te conduce la rezultate fals-pozitive, datorita contaminarii cu sangele matern sau coloidul mucopolizaha-
ridic ombilical (Wharton).

Nu este necesara testarea nou-nascutului cu un test treponemic.

Desi un test pentru determinarea IgM antitreponemice la nou-nascut nu este inca standardizat
si fundamentat suficient, totusi unele truse comerciale tip ELISA CAPTIA-IgM sunt de un real folos in elu-
cidarea anumitor cazuri.

Toti copiii din mame seropozitive pentru sifilis trebuie examinati cu atentie pentru evidenta sifi-
lisului congenital (de ex. hidrops neimun, icter, hepatosplenomegalie, rinita, eruptie palmoplantara,
pseudoparalizia unor extremitati). Examenul histopatologic al placentei sau al cordonului ombilical, exa-
menul microscopic pe fond intunecat si imunoflorescent al leziunilor suspecte sau al fluidelor biologice
aduc informatii foarte utile pentru diagnosticul de certitudine.

Pentru sifilisul congenital exista cateva scenarii care trebuie luate Tn consideratie pentru evalua-
rea si tratamentul nou-nascutului si al copilului.

1. Nou-nascut cu infectie dovedita sau foarte probabila

Sunt nou-nascutii simptomatici care prezinta:

- semne clinice compatibile cu sifilisul congenital;
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titru VDRL/RPR mai mare decat titrul mamei (absenta unui titru de patru ori sau mai mare
nu exclude sifilisul congenital) sau examen microscopic pe fond intunecat (sau imunofluo-

rescent) pentru fluide biologice, leziune, tesut, pozitiv.

Evaluarea acestor copii consta n:

Hemograma completd, inclusiv trombocite (anemie, trombocitopenie).

Examinare LCR pentru VDRL, celularitate, proteinorahie. Valorile celularitatii si proteinorahi-
ei variaza cu varsta gestationala si sunt mai mari la nou-nascutii prematuri. Valori de 25
celule/mm?® si 150mg/dL proteine sunt considerate normale in perioada neonatald (1 luna).
Dup3 1 lun valorile normale sunt considerate 5 celule/mm? si 40mg/dL proteine. Examenul
LCR este important, deoarece aproape jumatate din copiii simptomatici prezinta invazia SNC
(PCR, inoculare animal: pozitive) si tabloul biologic al LCR este util pentru stabilirea gradului
de afectare al SNC.

Alte examene, in functie de tabloul clinic: examen radiologic al oaselor lungi, toracelui, teste
functionale hepatice, ecografie craniana, examen oftalmologic si audiometrie . Examenul ra-
diologic al oaselor lungi este necesar, mai ales daca exista semne clinice de fractura sau

pseudoparalizia unei extremitati.

Tratamentul recomandat

Penicilind G cristalina 100.000—150.000U1/kg/zi administrate sub forma a 50.000Ul/kg/doza
i.v. la 12 ore in primele 7 zile de viata si la 8 ore pana la un total de 10-14 zile (10 zile CDC,
10-14 zile Ministerul Sanatatii) sau

Procain penicilind G 50.000Ul/kg/doza unica i.m. zilnic timp de 10-14 zile.

Daca tratamentul a fost intrerupt mai mult de 1 zi, intreaga schema de administrare va fi reluata

de la capat. Ori de cate ori este posibil, un regim de 10 zile de penicilind G cristalina este de preferat

oricarui alt tratament antibiotic. Nu exista suficiente date pentru fundamentarea utilizarii ampicilinei sau

ceftriaxonei. Copiii cu presupusa alergie la penicilind trebuie desensibilizati si tratati cu penicilina.

2. Nou-nascutii cu examen fizic normal (asimptomatici), cu titru VDRL/RPR egal sau mai mic de

4 ori ca al mamei

Mama nu a fost tratata, a fost tratata incorect sau nu exista dovada unui tratament.
Mama a fost tratatd cu alt antibiotic decat penicilind (eritromicinad), si in acest caz mama
este considerata ca fiind netratata.

Mama a fost tratata cu mai putin de 4 sdptamani inainte de nastere.

91



Evaluarea acestor copii consta in:

- Examen LCR: VDRL, celule, proteine.

- Hemograma completa (inclusiv trombocite).

- Examen radiologic oase lungi.

Evaluarea completd nu e necesara daca se aplica tratamentul parenteral de 10-14 zile. Totusi,
aceasta evaluare este utila pentru documentarea unui LCR cu valori anormale ce impun urmarire atents,
iar hemograma si examenul radiologic contribuie la stabilirea diagnosticului de sifilis congenital. Daca se
administreaza o singura doza de benzatin penicilind G, atunci se impune evaluarea completa, care tre-
buie sa reveleze valori normale si este obligatorie urmarirea ulterioara.

Daca evaluarea nu este efectuata sau evidentiaza ceva anormal sau examenul LCR nu este inter-
pretabil, datorita contaminarii cu sange, atunci se impune tratamentul de 10-14 zile cu penicilina.

Daca nou nascutul este VDRL/RPR negativ si probabilitatea infectiei este mica, evaluarea nu este
necesara, dar se aplica tratamentul cu o singura doza i.m. de benzatin penicilina G 50.000 Ul/kg, pentru
un posibil sifilis in incubatie, dupa care se continua cu urmarirea serologica.

Tratamentul recomandat

- Penicilina cristalina G 100.000—150.000 Ul/kg/zi administrata sub forma a 50.000 Ul/kg/doza
i.v. la 12 ore primele 7 zile de viata si apoi la 8 ore pana la un total de 10-14 zile.
- Procain penicilind G 50.000 Ul/kg/doza unica i.m., zilnic, timp de 10-14 zile.
- Benzatin penicilind G 50.000 Ul/kg/doza unica i.m.
Unii specialisti recomanda cura parenterala de 10 zile in cazul nou nascutului din mama cu sifilis
recent la nastere, netratat.
3. Nou nascuti cu examen fizic normal, cu titru VDRL/RPR egal sau mai mic de 4 ori ca al
mamei.
- Mama a fost tratata in timpul sarcinii corespunzator stadiului infectiei si tratamentul a fost
administrat cu mai mult de patru sdptamani antepartum.
- Mama nu prezinta dovezi de recadere sau reinfectie.
Evaluarea nu este necesara.

Tratamentul recomandat

- Benzatin penicilind G 50.000 Ul/kg/doza unica i.m.
n cazul mamelor la care titrul VDRL/RPR scade de patru ori dupd tratamentul adecvat sifilisului
recent sau ramane stabil sau coborat in cazul sifilisului latent, nu este necesar tratamentul, dar este obli-

gatorie urmarirea serologica a copilului.
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4. Nou nascuti cu examen fizic normal, cu titru VDRL/RPR egal sau mai mic de 4 ori ca cel al mamei.

- Tratamentul mamei a fost adecvat inainte de sarcina.

- Titrul VDRL/RPR al mamei rdmane scazut si stabil inainte si Tn timpul sarcinii precum si la
nastere (VDRL< 1/2,RPR<1/4).

Evaluarea nu este necesara.

Tratament recomandat

- Nu este necesar tratamentul.

Daca urmarirea serologica nu e posibild, atunci se va administra o singura doza de 50.000 Ul/kg
i.m. de benzatin penicilina G.

5. Evaluarea si tratamentul copiilor trecuti de perioada neonatala

n cazul copiilor care sunt identificati cu serologie pozitivd dupa perioada neonatald (mai mari de
1 lund) sunt necesare datele clinico-epidemiologice si serologice ale mamei, pentru a diagnostica un sifi-
lis congenital sau un sifilis dobandit (abuzare).

Evaluarea consta in:

- Hemograma completa.

- Examen LCR: VDRL, celule, proteinorahie.

- Serologie HIV.

- Alte examene cerute de tabloul clinic (examen radiologic oase lungi, torace, teste functiona-

le hepatice, ecografie abdominald, examen oftalmologic, audiometrie).

Tratament recomandat

- Penicilind cristalind G 200.000-300.000 Ul/kg/zi i.v. administrate sub forma de 50.000
Ul/kg/doza la 4-6 ore timp de 10 zile.

n cazul in care copilul este asimptomatic, examenul LCR este normal, iar testul VDRL/RPR nega-
tiv, se recomanda tratamentul cu benzatin penicilinad 50.000 Ul/kg i.m. in doza saptamanala, timp de trei
saptamani.

Orice copil suspectat de sifilis congenital cu afectare neurologica trebuie tratat cu penicilind G
i.v. 10 zile, urmata de o singura doza de benzatinpenicilind G 50.000 Ul/kg.

Monitorizarea copiilor cu sifilis congenital

Toti copiii seropozitivi sau cei ai caror mame au fost seropozitive la nastere trebuie suprave-
gheati clinic si serologic cu VDRL/RPR la fiecare 2-3 luni, pana cand titrul scade de cel putin patru ori sau

se negativeaza.
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Titrul VDRL/RPR trebuie sa scada la varsta de trei luni si sa se negativeze la sase luni, daca copilul
nu a fost infectat (transfer pasiv de la mama) sau a fost infectat si tratat adecvat. Raspunsul serologic
dupa tratament este mai lent la cei tratati dupa perioada neonatald. Daca titrul este stabil sau creste
dupa varsta de 6-12 luni, copilul trebuie reevaluat (ex.: examen LCR) si tratat cu penicilind G i.v. 10 zile.

Testele treponemice nu sunt utile pentru evaluarea raspunsului la tratament, deoarece raman
pozitive chiar Tn conditiile unei terapii efective. Anticorpii antitreponemici mosteniti, transferati pasiv,
pot persista pana la varsta de 15 luni. Un test treponemic pozitiv dupa varsta de 18 luni, cand au fost
pierduti toti anticorpii materni, confirma diagnosticul de sifilis congenital. Dacad VDRL/RPR este pozitiv la
varsta de 18 luni copilul trebuie reevaluat complet si tratat pentru sifilis congenital.

Copiii cu valori initiale anormale ale LCR trebuie examinati complet.

Daca examenul LCR arata valori anormale, atunci punctia lombara trebuie repetata la fiecare sa-
se luni dupa tratament, pana cand rezultatele se normalizeaza. Un VDRL pozitiv, o pleiocitoza neexplica-
bila sau o proteinorahie ridicatda semnifica necesitatea retratarii pentru un posibil neurosifilis.

Urmarirea copiilor tratati pentru sifilis congenital dupa perioada neonatala este aceeasi ca la
nou nascut.

Consideratii speciale

1. Alergia la penicilina

Nu exista alternative dovedite la tratamentul penicilinic pentru neurosifilis, sifilis congenital sau
sifilisul gravidelor. Penicilina este recomandata si la pacientii coinfectati cu HIV. Pacientii alergici, inclu-
siv copiii (testati epicutanat sau i.d.) trebuie desensibilizati, dupa care se poate incepe sau relua trata-
mentul cu penicilina.

2. Infectia cu HIV

Inflamatia placentei in cursul infectiei congenitale ar putea creste riscul transmisiei perinatale a
HIV. Toate gravidele HIV pozitive trebuie testate pentru sifilis si tratate. Nu exista in prezent suficiente
date pentru a determina daca un copil cu sifilis congenital, cu mama coinfectata cu HIV necesita evalua-
re, terapie si urmarire pentru sifilis.

PROTOCOL PENTRU DESENSIBILIZAREA ORALA A PACIENTILOR ALERGICI LA PENICILINA
(test cutanat pozitiv) (recomandat de CDC Atlanta, GA, 30333, USA)

Pacientii trebuie desensibilizati in conditii de spital, deoarece este posibild declansarea unei re-
actii alergice serioase. Desensibilizarea are loc in decurs de aproximativ 4 ore, se asteapta 30 minute,
dupa care poate fi administrata prima doza de penicilind injectabila. Dupa densensibilizare, pacientii

trebuie sa fie mentinuti sub tratament penicilinic pe toatad durata corespunzatoare stadiului infectiei.
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Doza Penicilina V | Cantitate Doza totala
mL | Unitati
in suspensie (Ul/mL) (unitati)

1. 1.000 0,1 100 100
2 1.000 0,2 200 300
3 1.000 0,4 400 700
4. 1.000 0,8 800 1.500
5 1.000 1,6 | 1.600 3.100
6 1.000 3,2 3.200 6.300
7. 1.000 6,4 | 6.400 12.700
8. 10.000 1,2 | 12.000 24.700
9. 10.000 2,4 | 24.000 48.700
10. 10.000 4,8 | 48.000 96.700
11. 80.000 1 80.000 176.700
12. 80.000 2 | 160.000 336.700
13. 80.000 4 | 320.000 656.700
14. 80.000 8 | 640.000 [ 1.296.700

Intervalul dintre doze este de 15 minute. Timpul total este de 3 ore 45 minute. Doza cumulativa
totald este de 1,3 milioane unitati penicilind V. Cantitatea specifica (coloana a doua) se dilueaza in apro-
ximativ 30 mL apa si se administreaza pe cale orala.

Consideratii privind sifilisul la gravide

Regimul de tratament penicilinic al gravidelor infectate, cu serologie pozitiva, este cel corespun-
zator stadiului evolutiv. Serorezistenta la titruri joase si stabile nu necesita tratament. Un titru mai mare,
persistent, indica reinfectie sau recadere si necesita tratament penicilinic.

Majoritatea gravidelor vor naste Tnainte ca raspunsul la tratament sa poata fi apreciat definitiv.

Tratamentul este considerat inadecvat daca: nasterea se produce mai devreme de 30 zile de la
tratament; semnele clinice de infectie ale mamei sunt prezente la nastere; titrul VDRL/RPR este de cel
putin patru ori mai mare ca titrul ce precede tratamentul.

Gravidele tratate in a doua jumatate a sarcinii risca nasterea prematura si/sau suferinta fetala
daca tratamentul produce o reactie Jarisch-Herxheimer (contractii, sciderea miscarilor fetale).

n a doua jumatate a sarcinii, evaluarea diagnosticului este facilitatd si de examenul ultrasono-
grafic fetal. Semnele sonografice de sifilis placentar si fetal (placenta ingrosata, hepatosplenomegalie,

hidrops), arata esecul tratamentului privind infectia fetala.
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Monitorizarea serologica a gravidei, alaturi de supravegherea clinica, este de importanta majo-

ra. Serologia trebuie repetata in saptamanile 28, 32 si la nastere, urmarindu-se indicatiile conforme sta-

diului evolutiv. La gravidele apartinand grupurilor cu risc crescut, tabloul serologic se controleaza lunar si

se procedeaza in consecinta.

Nici un copil nu trebuie sa paraseasca spitalul, fara ca tabloul serologic al mamei sa fi fost deter-

minat cel putin o data in timpul sarcinii.
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10.

Principii de prevenire

- Examenul serologic inainte de sarcina (VDRL/RPR) constituie factorul cel mai important in
prevenirea sifilisului congenital. Dacd nu este posibil, depistarea serologica (VDRL/RPR)
trebuie facuta cel tarziu in trimestrul |, stiind ca infectia fetala poate debuta in saptamanile
9-10 de sarcina.

- Tratamentul cu penicilina se instituie imediat, conform stadiului.

- Urmarirea serologica dupa tratament: trimestriala si la nastere.

- Urmarirea serologica lunara si la nastere, pentru grupele cu risc crescut.

- Toate gravidele seropozitive vor fi testate si pentru infectia cu HIV.

- Gravidele identificate cu sifilis (HIV) trebuie consiliate in extenso despre boald, impactul
acesteia asupra sarcinii si importanta tratamentului adecvat.

- ldentificarea contactilor sexuali, tratarea si urmarirea lor serologica pentru evitarea nu nu-

mai a raspandirii infectiei In societate, dar si evitarea unei posibile reinfectii a gravidei
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LISTERIA $I LISTERIOZA

Boala infectioasa de origine alimentara, cu grad inalt de patogenitate, listerioza are ca agent
cauzal un germen ubiqutar, Listeria monocytogenes.

Agentul patogen

Clasificare

Germenii genului Listeria sunt clasificati in 6 specii: Listeria monocytogenes (specia tip a genu-
lui), Listeria ivanovii (cu 2 subspecii: ivanovii si londoniensis), Listeria innocua, Listeria seeligeri, Listeria
welshimeri, Listeria grayi.

Listeria monocytogenes este singura specie patogena pentru om. Listeria monocytogenes este
divizata in serotipuri, pe baza antigenelor somatice O si flagelare H. Implicate in patologia umana sunt
serotipurile 1/2a, 1/2b si 4b. Serotipul 4b, cel mai agresiv, este intalnit in Vestul Europei, SUA. Serotipul
circulant Tn Romania este Listeria monocytogenes 1a.

Caracteristici

Germenii genului Listeria au urmatoarele caracteristici:

- bacili Gram pozitivi dispusi izolat sau in lanturi scurte;

- dimensiuni: 0,5-2um;

- nesporulati;

- facultativ anaerobi;

- mobili la 28°C (mai putin mobili la 37°C) prin 1-5 cili peritrichi;

- temperatura optima de crestere la 30°C-37°C, dar pot creste la 4°C (temperatura frigideru-

lui), un important factor de contaminare a alimentelor cu listerii;

- catalazo-pozitive, oxidazo-negative;

- acidifica glucoza si alte zaharuri.

Factori de virulenta

Factorii care influenteaza cauzele aparitiei bolii sistemice cu Listeria includ:

- statusul imun al gazdei

- virulenta tulpinii infectante

- marimea inoculului.

Genomul bacterian joaca un rol important in supravietuirea intracelulara a germenului, trecerea
dintr-o celula in alta si virulenta bacteriana:

- proteina Prf A este factorul reglator pentru diferentierea expresiei genelor de virulenta in

interiorul celulelor gazda infectate;
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- genele Inl A si B codifica internalinele A si B, implicate in invadarea celulelor mamiferelor;

- gena Lis R este responsabila de toleranta la antibiotice;

- gena clp P codificd una din proteinele cazeinolitice (clp), implicatd in deplasarea polipepti-
delor si ajuta raspunsul rapid al germenilor patogeni in timpul procesului de infectie;

- listeriolyzina O (LLO), factorul major de virulentd, in combinatie cu fosfatazele, permite ca
bacteria sa iasa din fagozomi, impiedicandu-i distrugerea (moartea intracelulara);

- Act A, un alt factor de virulenta, este necesar pentru inducerea asamblarii filamentelor de
actina la nivelul gazdei si a transferului dintr-o celula in alta a listeriilor;

- ionii de fier sunt implicati in cresterea bacteriana;

- plasmidele de rezistenta confera rezistenta la cloranfenicol, macrolide si tetracicline, putand
afecta tratamentul infectiilor cu Listeria monocytogenes.

Patogenie

Proces multiplu, care se desfasoara in mai multe etape:

- Germenul este ingerat odata cu alimentul contaminat; pentru mamifere, doza infectanta
este de cel putin 10° germeni. Bacteriile trec din stomac in intestinul subtire; alcalinitatea
stomacului poate favoriza infectia (substante antiacide, rezectia gastrica).

- Listeria monocytogenes traverseaza bariera intestinala prin endocitoza activa la nivelul celu-
lelor endoteliale. Procesul este facilitat de interactiunea dintre internalina de la suprafata
celulei bacteriene si un receptor de la suprafata celulei epiteliale.

- Proteinele de membrana promoveaza intrarea in alte celule decat macrofagele. Odata elibe-
rati in citoplasma celulara, germenii se divid si, printr-o actin-polimeraza de la nivelul celulei
gazda, se deplaseaza spre membrana celulara.

- Bacteriile se deplaseaza spre membrana celulara, formand filopozi (pseudopode elongate),
care pot fi ingerati de celule adiacente, cum sunt macofagele, enterocitele, hepatocitele.

- Proteina bacteriand Act A este implicata in inductia la nivelul gazdei a retelei filamentelor de
actina si trecerea L. monocytogenes dintr-o celula in alta.

Acest mecanism permite germenilor sa treaca dintr-o celula intr-alta alta, fara a fi expusi anti-
corpilor gazdei, complementului sau neutrofilelor. Odata ce listeriile au patruns in celule prin acest me-
canism, infectia sistemica este posibila. Listeria monocytogenes are tropism pentru sistemul nervos cen-
tral (SNC) si poate cauza bacteriemie, infectii SNC (meningita, encefalitd, abcese cerebrale), endocardite

si infectii localizate.
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Perioada de incubatie pentru boala invaziva nu este bine stabilita, variind intre 3-70 zile, cu o
medie de 3 saptamani.

Rezistenta fata de infectia cu Listeria se manifesta predominant prin imunitate mediata celular,
iar persoanele cu disfunctii ale imunitatii mediate celular (inclusiv sarcina) constituie un risc crescut fata
de boala invaziva. Rolul imunitatii umorale nu este clar; pacientii cu deficiente in raspunsul imun umoral
(persoane cu dereglari ale imunoglobulinelor) nu prezinta un risc crescut de infectie.

Epidemiologie

Rezervor

Speciile de Listeria sunt larg raspandite in mediul inconjurator. Germenul este frecvent intalnit
in sol, apa, canal de scurgere, vegetale, carne din comert, produse lactate.

Mamiferele domestice si salbatice, pisicile si omul pot fi purtatori asimptomatici de Listeria in
flora intestinald. Pana la 5-10% din oamenii sanatosi pot excreta Listeria monocytogenes prin fecale; cu
toate acestea, transmiterea interumana este rara.

Datorita caracterului lor ubiqutar, listeriile pot contamina produsele alimentare si modalitatile
de procesare a acestora. Rata poate ajunge de la 15% la 70% pentru vegetalele neprelucrate, lapte ne-
pasteurizat, branza moale proaspata si carnea de pasare sau vaca (inclusiv cea refrigerata/congelata sau
procesata din supermarket).

Mod de transmitere

Transmiterea se efectueaza, in principal, prin ingestia alimentelor contaminate, in special produ-
se de carne consumate ca atare (fructe de mare), hot dogs, paté; laptele pasteurizat inadecvat (sau lap-
tele contaminat dupa pasteurizare), branzeturile moi si produsele lactate provenite din lapte nepasteuri-
zat sunt de asemenea incriminate.

Femeile insarcinate pot transmite infectia fetusului in vivo (pe cale hematogena/dupa nastere).
Pot apare cazuri de transmitere nosocomiald, in special in serviciile de neonatologie, prin mainile perso-
nalului medical sau de ingrijire.

Incidentd

in listerioza, incidenta este estimatd numai la boala invaziva, in timp ce gastroenteritele cu Liste-
ria nu sunt diagnosticate n afara izbucnirilor epidemice, iar informatiile despre cazurile sporadice sunt
rare.

n tarile in care listerioza este raportat3, se estimeaza incidenta la 0,2-0,3°/5000.

n timpul epidemiilor, incidenta infectiei la populatia expusa riscului poate atinge 5 cazuri®/so00-
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Cea mai mare rata a infectiei a fost observata la copiii mici pana la varsta de 1 luna si la adultii in

varsta de peste 60 ani.
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Femeile Tnsdrcinate constituie aproximativ 30% din cazuri.

Factori de risc

Cazuri sporadice de listerioza pot apare prin:

- consumul de branza moale sau alimente cumparate dupa cantarire la taraba;

- ingestia de carne de pasare insuficient tratata termic;

- preparatele din carne, mezelurile, se pot contamina unele de la altele prin feliere mecanica;
Persoanele expuse la risc includ:

- pacienti cu varsta peste 50 ani;

persoane imunocompromise (inclusiv pacienti sub corticoterapie);

pacienti cu afectiuni cronice: diabet, alcoolism, boli cardiovasculare, insuficienta renal3;

- femeiinsarcinate, fetusi sau nou-nascuti.

Manifestari clinice

Listeria monocytogenes poate cauza un numar de afectiuni clinice:

- Gastroenterite febrile — caracterizate prin febra, diaree (rar apoasa si sanguinolentd), cu o
durats de 2-3 zile, apdrute la indivizi anterior in stare deplina de sanatate. In aceast3 situa-
tie, Listeria este mai curand coinfectie, decat cauza de boala.

- Bacteriemia este manifestarea care caracterizeaza boala invaziva si poate fi sau nu insotita
de meningita. Clinic, apar accese febrile acute, adeseori insotite de mialgii, artralgii, cefalee.
De asemenea, pacientii pot avea boala prodromala, cu diaree si greatd. De cele mai multe
ori, bacteriemia tranzitorie poate fi nedeterminata, la indivizii asimptomatici.

- Infectia in cursul sarcinii - boala poate apare in orice faza a sarcinii, dar mai frecvent in tri-

mestrul al lll-lea, cu manifestari asemanatoare gripei, cu sau fara simptome gastrointestinale.

Riscul gravidelor de a face bacteriemie cu Listeria este crescut de 17 ori, dar infectia la nivel

SNC, comuna altor cazuri, este rar intalnita fara prezenta altor factori de risc.

Infectia intrauterind apare in urma bacteriemiei materne si poate duce la infectia lichidului

amniotic, avort spontan, nastere Thainte de termen, copil nascut mort sau infectie neonatala.

22 % din infectiile perinatale cu Listeria monocytogenes serovar 4b au drept rezultat copil

nascut mort sau deces neonatal prin diseminarea infectiei. 2/3 din copiii care supravietuiesc,

manifesta listerioza neonatala, dar listerioza diagnosticata devreme in timpul sarcinii si tra-

tata, poate duce la nasterea unui copil sanatos.



Infectia neonatald — este intalnita sub doua forme:

1. Boala apdrutd imediat la nastere - ca rezultat al infectiei intrauterine, se prezinta cu sep-
sis (similar infectiei cu streptococul de grup B); nu apar semne meningeale. Cel mai ade-
sea este asociata cu prematuritatea. Manifestarile includ disfunctii respiratorii, febra si
anomalii neurologice. Moartea survine prin diseminarea infectiei (granulomatosis infan-
tiseptica).

2. Boala apdrutd la 2 sdptdmdni de la nastere — ca rezultat al infectiei la nastere, in timpul
operatiei cezariane sau prin transmisie nosocomiala. Aceasta forma este insotita de me-

ningita.

Rata mortalitatii de caz in infectia neonatala cu L. monocytogenes 4b este Tnalta , de 20-30%.

Infectia la nivelul SNC (meningitd, encefalit3, abcese cerebrale). in viata extrauterin3, Liste-
ria monocytogenes are tropism pentru SNC, in special pentru meninge. Pacientii cu meningi-
ta pot manifesta alterarea constientei, contractii, miscari dezordonate. Listeria monocytoge-
nes 4b reprezinta a cincea cauza de meningitd, dar are o mortalitate crescuta (22 %).
Abcesele cerebrale se pot institui Tn 10% din infectiile listerice ale SNC. Bacteriemia este
aproape intotdeauna prezenta si, concomitent, meningita, Listeria monocytogenes putand fi
izolata din lichid cefalorahidian (LCR) in 25-40% din cazuri.

Endocardita se intalneste la 7,5% din adultii cu infectie listerica. Pacientii cu risc sunt cei cu
cardiopatie valvulara sau proteze valvulare. Aceasta infectie are o rata inalta a complicatiilor
septice si o mortalitate de 48%.

Infectiile localizate sunt rare. Inocularea directa poate avea ca rezultat conjunctivite, infectii

ale pielii, limfadenite.

Diagnostic diferential in suspiciunile de listerioza

Gastroenterita trebuie diferentiata de sindromul produs de alti germeni ca: B. cereus, specii de

Campylobacter, Clostridium perfringens, Cryptosporidium parvum, Esch. coli enterotoxigen, Giardia lam-
blia, Isospora belli, Plesiomonas shigelloides, Shigella disenteriae, Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyti-

cus, Yersinia enterocolitica.

Sindromul meningeal poate fi intalnit, in principal, Tn meningita meningococica (Neisseria menin-

gitidis), meningite cauzate de alte bacterii (Streptococus pneumoniae, bacili Gram negativi), Streptoco-

ccus agalactiae (streptococ grup B) la copii, virus West Nile, dar si in alte meningite sau encefalite.

Febra, starea de sepsis sau alte manifestari sistemice sunt prezente si in febra tifoida (Salmo-

nella typhi), sindromul toxico-septic stafilococic sau streptococic, precum si in alte infectii bacteriene.
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Sensibilitatea la antibiotice

L. monocytogenes are un pattern relativ stabil de sensibilitate si rezistenta la antibiotice, fiind
sensibila la: penicilind, ampicilind, gentamicina, eritromicina, tetraciclina, rifampicina si cloramfenicol,
respectiv moderat sensibila la quinolone.

Multe specii de Listeria au o rezistenta naturala la cefalosporine, mai ales la cele cu spectru larg.
Rezistenta la cateva antibiotice (inclusiv streptomicina, kanamicind, gentamicing, eritromicina, trimetho-
prim si rifampicind) poate fi intalnita ocazional, la tulpinile izolate din alimente.

Trimethoprim-sulfamethoxazolul si aminoglicozidele sunt printre putinii agenti bactericizi.

Fata de cloramfenicol, macrolide si tetraciclind se poate instala rezistenta plasmidica, fapt ce
poate ridica probleme de tratament.

Tratament

Ampicilina este preferata in tratament, desi antibioticele beta-lactamice sunt numai bacteriosta-
tice pentru Listeria. Se recomanda administrarea intravenoasa a ampicilinei si, concomitent, a aminogli-
cozidelor (gentamicina), pentru pacientii cu disfunctii severe ale celulelor T, precum si pentru pacientii
cu meningita sau endocardita. Pacientilor alergici la peniciling, li se va administra trimethoprim-sulfame-
thoxazol. Terapia initiald a meningitelor bacteriene la adultii cu varsta peste 50 ani trebuie sa includa
ampicilind sau trimethoprim-sulfamethoxazol.

Cloramfenicolul nu va fi utilizat in tratamentul infectiilor cu Listeria, din cauza esecurilor si
recaderilor.

Cefalosporinele au activitate limitata fata de Listeria si, de aceea, nu sunt recomandate.

Durata tratamentului este de 2-6 saptamani, in functie de tipul bolii.

Diagnosticul de laborator

1. Diagnosticul bacteriologic

Este diagnosticul de referintd, de confirmare a suspiciunii clinice, Tn urma izolarii si identificarii
prin metode culturale sau teste biochimice a germenului cauzal (Listeria) din produse patologice sterile
in situ: hemocultura, LCR, lichid pleural, lichid pericardic sau leziuni focalizate. Listeria mai poate fi izola-
ta din probe de materii fecale sau, in cazul nou-ndscutilor morti, din placenta sau tesutul fetal.

Recoltarea probelor

- probele clinice (sange, LCR, lichid amniotic) vor fi recoltate cat mai devreme posibil de la
debutul bolii;
- Listeria poate fi izolata din alimente recoltate aseptic (pdna la 100g/proba), in containere

sterile;
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- probele de materii fecale se recolteaza in timpul studiilor epidemiologice sau a epidemiilor,
nefiind investigate uzual in diagnostic.

Transport

- probele clinice pot fi pastrate la 4°C timp de 24-48 ore;

- probele de alimente vor fi refrigerate; produsele alimentare congelate (ex. Tnghetata) vor
ramane inghetate.

Identificarea

a. Identificarea prin metode culturale

e probele clinice sterile in situ (LCR, lichid amniotic) pot fi direct insamantate pe me-
diul geloza-5% sange defibrinat de berbec — pe care se observa morfologia coloniilor
si aspectul hemolizei;

e probele pentru hemocultura vor fi inoculate pe medii conventionale pentru hemo-
cultura;

e probele recoltate nesteril (ex. alimente si probe de mediu) vor fi imbogatite pe me-
dii speciale pentru Listeria, Tnainte de a fi insamantate pe mediul geloza-sange.

b. Identificarea prin teste biochimice

Metabolizarea diferita a zaharurilor, precum si alte proprietati biochimice, pot fi utilizate in dife-
rentierea L. monocytogenes (singura specie patogena pentru om) de L. innocua, cea mai frecvent intal-
nitd dintre speciile patogene (Tabel VII).

2. Diagnosticul serologic

Este importanta determinarea serotipurilor de Listeria monocytogenes, stiindu-se ca infectiile
pot fi determinate frecvent de doua dintre serovaruri: Listeria monocytogenes 1a si Listeria monocytoge-
nes 4b. Serovarul intdlnit in Romania este Listeria monocytogenes 1a, rar implicat in infectii intra-
partum, in timp ce Listeria monocytogenes 4b, serovarul circulant in Europa de Vest si S.U.A., determina
frecvent fenomene severe de boala.

Listeria monocytogenes este unul din germenii cu afinitate pentru placenta in viata intrautering;
este indicat ca gravida sa intre sub supraveghere activa din trimestrul al ll-lea de sarcina, prin controale
periodice la 4-6 saptdmani (recomandabil, lunile IV-IV'/, si VI-VII de gestatie), cu un ultim control cu
douad saptamani inainte de data probabila a nasterii. Aceste controale au in vedere eventualul tratament
antibiotic cu Ampicilina/Amoxicilind/Augmentin pe o durata de 14 zile, urmat de control la minimum 15
zile da la data termindrii tratamentului. Investigatia efectuata in luna VIII'/, are drept scop nasterea sub

protectie de antibiotice, daca este cazul (cresterea titrului anticorpilor in dinamica) (Figura 10).
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Tabelul VII. Diferentierea biochimica a speciilor de Listeria

L. ivanovii
%) -2
[y
S 5
S S s -
S S S = -
+ < e} L t
S § 3 S E 2 =
< Q . . L % E
g g g g 2 3 S
Caractere’ 4 3 3 3 3 < <
Hemoliza pe agar-siange + - ++ ++ - ot _
Testul CAMP :
S. aureus + - - - - S+ -
R.. equi - - + + - _ -
Acid din:
D-Manitol - - - - - - +
a-metil-D-Manozid + + - - + - +
L-Ramnozd + \ - V - v
D-Xiloza - - + + + + -
Riboza - - + - _ _ V
Amidon solubil - - - - ND ND +
Hipurat, hidroliza + + + + ND ND -
Nitrat, reducere - - - - ND ND -
Patogenitatea la soarece + - + ? - - -
Serovar I/2a, 4ab; 5 5 [/2b; /23, S
I/2b, SN, 4c; 1/2b,
I/2¢; 6a, 6b 6a, 6b; 1/2c;
3 a, 3b, SN SN,
3¢ 4b, 4d;
43, 6b
4ab,
4b, 4c,
4d, 4e;
7

?Simboluri: + = > 90% din tulpini pozitive; V = 11-89% tulpini pozitive; - = > 90% din tulpini negative; s = reactie
slab pozitiva; ? = rezultate incerte; ND = nedeterminat; S = specific; SN = serotip nedesemnat.

ba - « « . .
In mod obisnuit, zona larga sau zone multiple de hemoliza.
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Figura 10. Algoritm de diagnostic serologic — screening serologic in sarcind
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ntrucat:

- frecventa infectiei cu Listeria monocytogenes este sporadica (2-8°/o000);

- multi indivizi sunt purtatori sanatosi (2-10%);

- rezultatele serologice pot fi frecvent fals pozitive, determinate de reactii incrucisate in infec-
tii concurente/recente cu germeni Gram pozitivi (Staphyloccus, Streptococcus, Candida), se
recomanda ca titrurile pozitive (= 1/320) sa fie urmarite in dinamica, cu un interval minim de
2-3 saptamani intre investigatii.

Factorul major de virulenta produs de toate tulpinile patogenice de Listeria monocytogenes este
listeriolyzina O (LLO), care poate fi utilizatd ca antigen in testele serologice; determinarea anticorpilor
anti-LLO in serul pacientilor poate releva diagnosticul de boalad, mai ales atunci cand germenul nu poate
fi izolat Tn culturi din produs patologic (hemocultura, LCR, lichid amiotic), datoritd prezentei intermitente
in sange si imposibilitatii de a surprinde momentul replicarii bacteriene.

Investigatia de rutina in Laboratorul Zoonoze/CNR Listeria din INCDMI ,Cantacuzino”, privind
diagnosticul serologic al listeriozei, consta in executarea reactiei de aglutinare in tub, cu antigen L. Mo-
nocytogenes (serovar la/serovar 4b), reactiv preparat in house.

Antigenul L. monocytogenes este o suspensie tripsinizata de germeni in solutie salina tampona-
td, termoinactivata, contindnd un miliard germeni/mL, cantitatea optima pentru a avea sensibilitate ma-
xima cu serul/LCR provenit de la bolnavii de listerioza.

Reactia este de tip antigen-anticorp si evidentiaza aglutininele anti-L. monocytogenes.

Testul este utilizat:

- pe probe de ser, pentru depistarea listeriozei si urmarirea eficientei tratamentului;

- pe probe de LCR, pentru confirmarea meningitei/encefalitei la pacientii cu serologie

pozitiva.

Reactia se executa semicantitativ (dilutii binare de ser in solutie salina fiziologica), in tuburi.

in schema de lucru se includ obligatoriu martori: seruri de control pozitiv si negativ, precum si
martor de antigen. Se executa dilutii seriale, reactia corespunzand unei dilutii finale de ser: 1/20, 1/40,
1/80, 1/160, 1/320, 1/640.

Citirea rezultatelor se efectueaza in lumina incidenta.

Citirea rezultatelor incepe obligatoriu cu martorii ser pozitiv/negativ si martorul de antigen

(solutie salina fiziologica + antigen).
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Este considerata reactie pozitiva prezenta unui sediment in forma de umbrel3; prin agitare, sedi-
mentul se desface sub forma de flocoane. Reactia este negativa cand suspensia ramane omogen
tulbure.

Testarea se valideaza daca rezultatele martorilor sunt cele asteptate, si anume:

- martorul antigen si martorul negativ = lichid slab turbid, fara flocoane;

- martorul pozitiv = flocoane in lichid clar la titrul = 1/320.

Aprecierea rezultatelor:

- Rezultat negativ: lichid slab turbid, fara flocoane, (aspect asemanator martorului negativ si

martorului antigen); sau flocoane mici in lichid slab turbid la titrul < 1/160.

- Rezultat indeterminat: flocoane evidente in lichid partial clar la titrul = 1/160.

- Rezultat pozitiv: flocoane mari in lichid clarificat la titrul = 1/320.

Interpretarea rezultatelor

Rezultatul indeterminat are indicatia repetarii testului dupa 14 zile (in dinamica). Rezultatul tes-
tului serologic nu are semnificatie in cazul unei infectii recente cu germeni Gram pozitivi.

Limitele testului

Antigenul poate da reactii incrucisate (5-6%) cu seruri provenite de la bolnavi cu infectii concu-
rente/recente cu B. cereus, Staphyloccus spp., Streptococcus spp., Candida.

Tn studiul nostru, in urma efectudrii reactiei de aglutinare in tub pe un lot de 267 paciente inves-
tigate, la 9 cazuri s-au observat reactii pozitive cu titrul 1/320 si/sau 1/640, la 3 dintre ele mentindndu-se
reactie pozitiva si la a doua investigatie.

Doua dintre pacientele cu rezultate pozitive au avut specificat in fisa, faptul ca examenul secreti-
ei vaginale a fost pozitiv: o proba a evidentiat coci Gram pozitivi, iar cealalta levuri. Acest aspect con-
corda cu ceea ce este descris in literatura, si anume faptul ca testele serologice pentru Listeria pot deter-
mina fenomenul de cross-reacting, exprimat prin aparitia de rezultate fals-pozitive in cazul unor infectii
cu stafilococi, streptococi, levuri.

Rezultate incerte/indeterminate au fost obtinute in 60 de cazuri, situatie in care a fost recoman-
data repetarea testului dupa 2-3 saptamani. Una dintre paciente, aflata in luna a lll-a de sarcing, a avor-
tat spontan la o luna de la investigatia initiala, fapt ce sugereaza o posibila infectie cu L. monocytogenes.

198 de cazuri au prezentat testul negativ.

Pentru 25 dintre paciente (2 dintre ele cu testul de aglutinare pozitiv) s-au efectuat investigatii si

la copiii lor nou-nascuti — acestia avand testul negativ.
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Investigatiile au fost partial dublate de aprecierea rezultatelor pozitive prin testul ELISA anti-
listeriolyzina O, utilizand pentru detectarea in ser a anticorpilor anti-LLO, trusa Human anti-LLO IgG
Immunoassay — DIATHEVA.

Principiul reactiei

Microstripurile acoperite cu antigen (listeriolyzina O) sunt incubate cu serurile de cercetat, timp
in care anticorpii anti-LLO se leaga de antigene, formand complexe specifice. Anticorpii in exces se inde-
parteaza prin spalare, iar complexul antigen-anticorp este detectat prin addaugarea conjugatului globuli-
nic anti-IgG.

Complexul este relevat prin incubare cu un cromogen: 2,2’-azino-bis(3-ethyl benzthiazoline-6-
sulfonic acid); citirea valorii de absorbtie se efectueaza cu ajutorul unui cititor ELISA.

Tehnica reactiei

Serurile diluate 1/100 sunt repartizate cate 100uL/godeu si incubate 60 minute la 37°C. Dupa
spalare de 5 ori cu tampon, se repartizeazd cite 100uL conjugat 1gG anti-om diluat 1/1.000 si se
incubeaza timp de 60 minute la 37°C. Dupa o noua spalare de 5 ori, se adauga cate 100uL colorant re-
constituit Tn tampon. Incubare la temperatura camerei si citire imediata la absorbtia de 415nm, utilizand
cititorul de microplaci.

Citire si interpretare

Testarea se valideaza in functie de rezultatele martorilor:

- martorul tampon de reactie — necolorat;

- martorul ser negativ — necolorat;

- martorul ser pozitiv — colorat albastru-verzui.

Rezultatele sunt interpretate in functie de valoarea de absorbtie:

Absorbtie Rezultat Interpretare

<0.200 negativ Nu sunt detectati anticorpi anti-listeriolyzina O prin testul ELISA. Se pre-

supune ca persoana nu este infectata cu L. monocytogenes

0.200-0.400 echivoc Proba va fi retestata

>0.400 pozitiv Indica prezenta anticorpilor anti-listeriolyzina O. Persoana poate fi infec-

tata cu L. monocytogenes.

Limitele testului
Acest test poate da reactii incrucisate cu Clostridium perfringens, Staphyloccus aureus, Strepto-

coccus pyogenes.
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Testul ELISA de evidentiere a anticorpilor anti-LLO, efectuat pe 69 seruri provenite de la 63

paciente, a cuprins:

- 3 probe de seruri perechi prelevate la o luna interval (de la o pacienta cu ambele probe pozi-
tive la testul de aglutinare anti-Listeria, o alta cu ambele probe indeterminate si a treia paci-
enta cu prima proba de ser cu titrul 1/160 si a 2-a proba negativa);

- 3 probe de seruri perechi provenite de la mama si nou-nascut (o mama cu ser pozitiv la tes-
tul serologic de aglutinare, 2 mame cu rezultat indeterminat 1/160, iar copiii cu rezultate
negative);

- din 57 de seruri primite ca prima proba, 8 seruri au relevat titrul de 1/320 la testul de agluti-
nare anti-Listeria, unul 1/640, la 43 seruri rezultatul a fost indeterminat (1/160), iar restul de
5 au fost negative la testul de aglutinare in tub. Dintre acestea, un singur ser a fost pozitiv la
testul ELISA (absorbtie = 0.571), si anume, cel prelevat de la gravida care a pierdut sarcina in
luna llI-IV de gestatie, care a avut la testul de aglutinare titrul 1/160 (rezultat indeterminat).
Posibil sa fi fost o infectie incipienta cu L. monocytogenes, care s-a acutizat in urmatoarele 2-
3 saptamani.

Celelalte 68 seruri testate pentru evidentierea anticorpilor anti-LLO, atat probele perechi recol-

tate la o luna interval, cat si cele recoltate de la mama-copil au fost negative.

nsd, date fiind limitele testului, cauzate de reactiile fals-pozitive fatd de germenii Gram pozitivi,

anticorpii fata de listeriolyzina O pot fi de ajutor in identificarea cazurilor cu gastroenterita sau in investi-

garea Imbolnavirilor din cadrul izbucnirilor epidemice.
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