Summary

Clinical case of larval toxocariasis with long evalu-
tion (9 yaers) with systemic involvement, including
pulmonary (suspected tuberculosis — multiple small
foci in lungs)

Manifestations of parasitic process caused by T.
canis larvae S2 in humans remain less studied. Long
evolution, variability and intensity of clinical signs
make it difficult to diagnose this parasitosis for prac-
titioners. Often these events are assigned a syndromic
diagnosis. On the other hand larval Toxocariasis in
humans not in all cases respects “classical” clinical-
laboratory picture, thus doctor specialist may have
difficulties in evaluation of the case and judicious
therapeutic assessment. Problem of Toxocariasis
treatment is extremely controversial in terms of value
of antihelmintic therapy. Before the start of any treat-
ment, is necessarily to evaluate parasitic activity.
Presented case confirms reported above.
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Peztome

Knunuueckuii ciyuaii 1uuuHOYH020 MOKCOKApo3a,
Xponuueckozo meuenusn (9 nem), ¢ cucmemusim
HpOsGIeHUEM, GKIIIOUAS J1€20UHOE NOPAdICEHUE C
nooospenuem na myoepkynes (MHOMICeCEEHHbIE
MenKue ouazu 6 1e2Kux)

Knunuueckue nposenenus napasumapHo2o npoyeccad,
eb136anH020 tuuunkamu S, T. canis y uenosexa, mano
uzyyenvl. [{numenvHoe meueHue, pasias cmenetb uh-
MEHCUBHOCTU U 8aPUADETbHOCIU KIUHUYECKUX NPU-
3HAK0G 0enarom OanHoe napasumapHoe 3a601eeanue
MPYOHOOUACHOCTNUPOBAHHBIM OJIsl NPAKMUKYIOWUX
épayell. Yacmo smum nposeieHusm GblHOCUMCS
cunopomanvuwvili ouaznos. C 0pyeotl cmopousl, cam
JUYUHOYHBLIL MOKCOKAPO3 Y YelogeKa He ece20d
CONPOBOICOAEMC «KAACCULECKUMUY KIUHUKO-
1a6OPAMOPHLIMU NPOSIGLEHUSIMU, 3aMPYOHsIS MeM
Cambim Oasice 8pada-cneyuaIiucma 6 NPAasUIbHOCMu
OYEHKU KOHKPEMHO20 CIYy4asl, Mepanesmuyecko2o
noobopa u m.o. Ilpobnema neuenus TUYUHOUHO2O
MOKCOKapO3a 'y 4eno6exa Kpatine npomueopeyusad ymo
Kacaemcst 3QhpexmueHocmu 1apeUYUOHbIX CPEOC.
Ilepeo nauanom nevenus oba3amenbHO OONNHCHA
ObIMb OYeHeHa cmenenb aKMUEHOCTU NapaA3Umap-
Hotl uneazuu. Ilpedcmasnennviil KIuHUYeCKUll ciy4ai
NOOMBEPIHCOAen KMy albHOCHLb GbIUEURTONCEHHOZO.
Knrwouesvie cnosa: muuunoynwiii moxkcokapo3s, Kiu-
Huueckue nposenenus, Ig E, napsuyuonoe u ummy-
HOMOOYIUpyloujee jiedeHue.
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CAZ CLINIC
DE TOXOCAROZA LARVARICA CU EVOLUTIE
INDELUNGATA (9 ANT), CUMANIFESTARI

DE AFECTARE SISTEMICA, INCLUSIV PULMONARA
(SUSPECTAT TBC - MULTIPLE FOCARE MICI IN PULMONI)
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Universitatea de Stat de Medicina
si Farmacie Nicolae Testemitanu

Actualitate

Toxocaroza larvarica la om este o invazie cu evolu-
tie de lunga durata si recidivanta, cu diverse manifestari
clinice, in functie de localizare si gradul de activitate a
larvelor S, [9] si de numarul lor in organismul uman [5, 7].
Parazitoza cauzata de larva S,, de obicei, se exprima prin
incetinirea cresterii indivizilor parazitati, prin tulburari
generale, digestive, nervoase, oculare, respiratorii si multe
alte afectiuni patologice.

Larvele S, in organismul omului pot fi viabile multi
ani (10 si mai mult), in pofida raspunsului imun. Acest
fenomen se explica prin faptul ca larva S, Toxocara canis
elimina substante mascate, capabile sa protejeze para-
zitul, dispun de un sistem deosebit pentru a se apara de
actiunea agresiva a eozinofilelor si anticorpilor specifici
[1]. Desi apar raspunsuri imunologice intense din partea
gazdei, se constata o capacitate remarcabila a larvelor S,
de a supravietui si de a migra in continuare in tesuturile
gazdei. Acest fapt se explica prin capacitatea larvelor S,
de ase pune la adapost fata de anticorpii gazdei si fata de
celule inflamatorii produse de gazda, prin substantele eli-
berate din invelisul larvar. De cele mai multe oriinsa, dupa
0 asemenea migrare activa, larvele S, sunt imobilizate si
inconjurate de o retea de tesut conjunctiv, unde se aduna
apoi celule epitelioide, plasmatice, gigante, limfocite, dar
mai ales numeroase eozinofile dispuse in centru [3].

Este important din punct de vedere patogenic faptul
ca larvele S,, care nu vor deveni niciodata viermi adulti,
pot sa trdiasca dupa incapsulare in stare de hibernatie
[6] si pana la doi ani [3], ele sunt capabile sa se reactiveze
[6], sa paraseasca granulomul si sd continue migrarea [2].
In cele din urméa insg, larvele S, mor, sunt dezintegrate si
resorbite de macrofage sau se calcifica. Larvele S, in stare
de agonie sau moarte determina modificari patologice
mai mari decat cele vii [6].

Larvele S, din creier pot fi puse la adapost fata de
efectele nocive ale raspunsuluiimunologic al gazdei [10],
ca urmare se pot aduna progresiv in creier, in timp ce ele
dispar din alte tesuturi. Numarul larvelor S, din ficat este
mai mare in cazul suprainvaziei sau reinvaziei, durata aflarii
lor in ficat este cea mai mare.

Invazia indelungata a organismului uman de catre
paraziti contribuie la diverse repercusiuni asupra starii de
sandtate, care suntin functie de localizarea, migrarea siste-
micd, intensitatea si gradul de activitate a larvelor S, [5, 71.
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O particularitate a acestei maladii este simpto-
matologia extrem de polimorfa, de la forme asimp-
tomatice prin prezenta anticorpilor anti-Toxocara
si/sau eozinofilia sangvind, forme atipice (usoare cu
diferite simptome asociate cu reactiiimune) tot mai
accentuate in recunoasterea existentei lor, la cele
clasice de toxocaroza viscerala si oculara [4].

Raman incerte criteriile de tratament antilarvar
si patogenetic, din care considerente frecvent se
aplica tratament neargumentat. Nu sunt studiate efi-
cacitatea comparativa a diferitelor scheme complexe
de tratament, inclusiv a celui imunocorector [5].

Astfel, manifestarile procesului parazitar cauza-
te de larva S, T. canis la om rdman putin cunoscute.
Evolutia indelungata, variabilitatea si intensitatea
semnelor clinice pun in dificultate medicii practicieni
la diagnosticarea acestei parazitoze. Deseori acestor
manifestari li se atribuie un diagnostic sindromal. Tot-
odat3, nici toxocaroza larvarica laom nu intotdeauna
respecta ,clasicismul” clinico-laboratoric, din care
considerente si medicul specialist poate intampina
dificultatiin abordarea cazului, intr-o conduita terape-
uticd judicioasa. Problema tratamentului toxocarozei
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este una extrem de controversatd in ceea ce priveste
valoarea terapiei antihelmintice. inainte de a institui
un tratament, trebuie in mod obligatoriu de evaluat
cazul, in vederea stabilirii activitatii parazitare. Cazul
prezentat vine sa confirme cele relatate mai sus.

Prezentarea cazului, rezultate, discutii

Pacient P.E., cu varsta de 39 ani (la primele ma-
nifestari cu debut din 2002), medic de familie, din
localitate rurala. Acuza: dispnee, astenie, cefalee,
dereglari de somn, nas infundat, senzatie de nod in
gat, edematierea membrelor superioare, mainilor,
dereglari de vedere. Diagnosticurile, sindroamele si
simptomele la pacient stabilite anterior: Tbc pulmo-
nar (?), laTM — multiple focare mici in ambii pulmoni,
ganglionii paraaortali mariti in dimensiuni, distonie
vasculara, hipertensiune intracraniand, miocardita
(7), schimbari difuze in miocard, dermatita alergica,
colecistita cronica alitiazica, pancreatitd, schimbari
difuze in parenchimul pancreasului, endocervicoza,
colpita. Rezultatele investigatiilor de laborator si evo-
lutia manifestarilor clinice pe parcursul supravegherii
sunt prezentate in tabel.

Evolutia manifestdrilor clinice si de laborator pe parcursul supravegherii pacientului

Pana la tratament Dupa tratament
Titrul Titrul
tito- IgE Tratament antito- [gE
Data an Manifestari clinice L Data (N <200 Manifestari clinice
xocara | (N <200 durata xocara |* - )
(N<I1) | ui/ml) (N<11)
Dispnee, astenie, cefa-
lee, dereglari de somn,
12.01.08| 41.61 841.1 nas 1nf1{ndaAt, senzatie Alb?ndazol ~127.02.08 | 51.58 632.4 AceleAasl ma}nlfestarl, insa
de nod in gat, edeme ale | 14 zile toate in diminuare
membr. superioare, mai-
nilor, dereglari de vedere
S-a ameliorat vederea,
27.02.08| 51,58 632.4 éc?leasl n}am_fes.tarl, Albc?ndazol “128.03.08 | 2642 | 615.1 nu r.nalv foloseste ochela.rl,
insa toate In diminuare | 14 zile a disparut cefaleea, dis-
pneea
Se mentin: nas infundat,
28.03.08 | 26,42 615,1 Fara tratament | 30.04.08 | 45,6 810,6 |edematiere si dureri in
membre, astenie
. N Albendazol — Stare de ameliorare: au dis-
Se mentin: nas infundat, . . - A
o demati;ere 21 zile+ anti- parut durerile in membre, la
30.04.08 | 45,6 810,6 . T homotoxice| 12.06.08 | 18,08 321,7 | TM au disparut ganglionii
si dureri in membre, as- . . .
. (lymphomio- paraaortali, s-au micsorat
tenie .
sot, traumel) astenia, edemele
Starea cu agravare: semne
12.06.08 | 18,08 | 3217 Fard tratament | 15.10.08 | 34,37 | 742, |d¢IRA, fard febrd, tuse, nas
infundat, cefalee, dereglari
de somn
Tuse, nas infundat, cefa- | Albendazol — Pe parcursul tratamentului
15.10.08 | 34,37 742,2 |lee, dereglari de somn, |28 zile+MFR|01.12.08 | 35,54 811,2 | cuameliorare, apoi aceleasi
astenie (Guna-Detox) manifestari
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Ivermectina Starea cu ameliorare: a
Tuse, nas infundat, cefa- | (1800 mg la disparut tusea, dereglarile
01.12.08 | 35,54 811,2 |lee, dereglari de somn,|[19.12.08 si|26.01.09 | 22,98 421,0 |de somn, s-a restabilit res-
astenie 1800 mg la piratia nazala, s-a diminuat
09.01.09) astenia
Treptat au progresat as-
tenia, cefaleea, senzatie
26.01.09 | 22,98 421,0 Fara tratament | 12.06.09 | 78,85 448,7 |de ,,nod in gat”, periodic
dispnee, edematierea mem-
brelor superioare
Astenie, cefalee, senzatie T'rata.m e.nt cu
de ,,nod in gat”, perio- citomix si doze Starea cu ameliorare, nu
12.06.09 | 78,85 4487 S D mici de interle- | 16.10.09 | 13,86 | 195,0 e ’
dic dispnee, edematierea e prezinta acuze
. uchina-5 timp
membrelor superioare .
de 2 luni
24.03.10| 28028 | 225 |Starcasatisfacatoare,acu-| oo | 24.12.10 | 16,14 | 190 | Stared satisfacatoare, nu
Z€ nu prezinta prezinta acuze
241210 16,14 | 190 |Staveasatisticitoare,acu-| g, ment [ 16.11.11 | 10,93 | 182,4 |Starea satisficdtoare, nu
z€ nu prezinta prezinta acuze

Conform celor prezentate in tabel, se obser-
va o corelare direct proportionald intre valorile
de anticorpi catre Toxocara canis, nivelul de IgE si
intensitatea manifestdrilor clinice. Se observa clar
existenta corelarii directe dintre acesti indicatori pe
tot parcursul supravegherii. Diminuarea manifestari-
lor clinice dupa administrarea indelungata siin cure
repetate de larvicide a fost insotita de descresterea
titrului de anticorpi antitoxocarici si reducerea nive-
lului de IgE total.

Dupa primele 2 cure a cate 14 zile de tratament
complex, inclusiv cel de baza - escazole, care este
derivat de benzimidazol (substanta activa — alben-
dazol 0,4) de 2 ori pe zi dupa mese, s-a redus titrul
de anticorpi toxocarici de 2 ori, nivelul de IgE total a
descrescut cu 200 ui/ml. Datele de laborator obtinute
au fost insotite de diminuarea evidentad a intensitati-
lor clinice, inclusiv cu disparitia unora dintre semnele
descrise in tabel.

Dupa sistarea tratamentului (in decurs de o
lunad), starea generald a pacientei treptat s-a agravat,
au revenit unele simptome, s-au agravat cele diminu-
ate (vezi datele din tabel), titrul de anticorpi toxocarici
a crescut de la 26,42 la 45,6, nivelul de IgE total s-a
majorat cu aproximativ 200 ui. Situatia descrisa a
fostinterpretata ca acutizare a toxocarozei larvarice,
urmare a eficientei larvicide partiale la tratamentul
prescris. Prin precizare epidemiologicad, factorii de
comportament, ulterioara atitudine personala a
pacientei ca urmare a manifestarilor de durata etc.,
o posibila reinvazie a fost exclusa.

S-a prescris a lll-a cura cu larvicide (escazole
0,4 de 2 ori pe zi, timp de 21 zile) concomitent cu
hepatoprotectoare, antihomotoxice (lymphomiosot,
traumel). Rezultatele post-tratament, de asemenea,
au demonstrat eficienta clinica si de laborator: au
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disparut durerile in membre, s-a micsorat astenia,
edemele. La TM: s-au normalizat in dimensiuni gan-
glionii paraaortali; titrul de anticorpi toxocarici a
scazut pana la 18,08, nivelul de Ig E a coborat pana
la321,7 ui/ml.

Pe parcursul urmatoarelor 5 luni, in lipsa orica-
rui tratament, starea generald treptat cu agravare:
au reapdrut tusea, nas infundat, cefalee, dereglari
de somn, din nou au crescut valorile de anticorpi
toxocarici la 34,37 silg E totala - 742,2. Reiesind din
eficacitatea terapeutica obtinutd la pacienta anterior,
clinica si de laborator, s-a decis de a prescrie a IV-a
cura de tratament antilarvaric cu aceleasi remedii,
dar cu o durata de 4 saptamani. Dupa cum se observa
din tabel (perioada 15.10.08 - 01.12.08), eficienta
clinica de aceastd data nu a fost pe masura astepta-
rilor, iar testele de laborator au reflectat tendinta de
crestere a procesului parazitar.

Se poate de conchis cd ineficienta terapeutica a
fost datorata rezistentei la chimioterapice din grupul
benzimidazolului, din care considerente s-a decis de
administrat a V-a cura de tratament antilarvaric cu
ivermectind. De asemenea, tratamentul a fost supor-
tat satisfacator, starea generala treptat cu ameliorare:
a disparut tusea, dereglarile de somn, s-a restabilit
respiratia nazala, s-a diminuat astenia.

Nivelul de IgE a scazut de 2 ori, a descrescut
titrul de anticorpi antitoxocarici. Supravegherea
ulterioard, in lipsa tratamentului, pe parcursul ur-
matoarelor 6 luni (26.01.09 — 12.06.09) a demonstrat
revenirea treptata a semnelor clinice: au progresat
astenia, cefaleea, senzatia de ,nod in gat”, periodic
dispnee, edematierea membrelor superioare. Titrul
de anticorpi toxocarici a crescut semnificativ - de la
22,98 la 78,85, nivelul de Ig E totale, de asemenea, a
avut tendinta de crestere.




Astfel, reiesind din evolutia cazului, din rezul-
tatele anterioare obtinute prin eficienta partiala la
curele repetate si de durata a larvicidelor, s-a decis
aplicarea tratamentuluiimunomodulator, inclusiv cu
doze mici de interleuchina-5, pentru o durata de 2
luni. Dupa cum se observa, pentru prima datd pe tot
parcursul de supraveghere, la pacienta au disparut
totalmente semnele clinice prezente de mai multi
ani, iar titrul anticorpilor toxocarici a devenit de o
valoare incertd, coborand de la 78,85 la 13,86, s-a
normalizat continutul IgE totale. Totodata, este de
remarcat ca, pe parcursul urmatoarei perioade de
supraveghere, timp de un an dupa ultima schema
aplicata, nu s-au repetat manifestari clinice si de la-
borator caracteristice recaderilor toxocarice. Titrul de
anticorpi toxocarici a devenit 10,93, incadrandu-se
in limita valorilor de referinta.

La confirmarea diagnosticului a fost utilizat
testul ELISA la prezenta in sange a anti S, T. canis
lgG, cu grad de specificitate si sensibilitate >98%.
Pentru a exclude reactiile de reactivitate incrucisa-
ta, reactii fals-pozitive induse de alte parazitoze, au
fost efectuate testari serologice concomitente cu
alte componente antigenice din grupul nemato-
delor si altor parazitoze frecvent intalnite (ascaride,
trichinela, lamblia, echinococc, taenia), la care s-au
obtinut rezultate in limita valorilor de referinta. Nici
investigatiile repetate copro-parazitologice nu au
relevat prezenta oricarei altei parazitoze.

Numarul de eozinofile pe toata perioada de
supraveghere a fost in limitele valorilor normale, cu
exceptia timpului de dupa administrarea de inte-
leuchina-5 cu citomix, cand au crescut pana la 6%.
Celelalte componente din formula hemoleucocitara
au oscilat in limitele valorilor normale.

Valorile enzimelor hepatice (ALAT, ASAT, GGTP)
se mentineau in limita valorilor de referinta. Com-
ponenta imunologica celulara CD3,CD8; CD19 nu a
cunoscut abateri de la normal, CD4 a fost putin sub
limitd, fiind de 610 celule/mm?. Nu au fost identifi-
cate abateri niciin valorile parametrilor responsabili
de functionalitatea glandei parotidiene, a proceselor
autoimune. Toate schemele terapeutice aplicate au
fost suportate satisfacator.
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Studiul de caz prezentat ne permite sa conclu-
zionam:

1. Toxocaroza larvarica la om imbraca diverse
manifestari clinice, care pun in dificultate stabilirea
diagnosticului. Aceasta patologie este slab cunoscu-
ta de medicii-practicieni.

2. Evolutia procesului parazitar toxocaric si
viabilitatea larvelor in organismul uman poate dura
foarte indelungat (9 ani in cazul descris).

3. Se constata o corelare directa intre diversi-
tatea si intensitatea manifestarilor clinice si valorile
IgE totale, precum si titrul de anticorpi toxocarici.
Valoarea procentuala si absoluta a eozinofilelor a
fost mai putin informativa.

4. Ca la orice boala infectioasa cu evolutie
cronica, de duratd, cu recaderi, se impun abordari
complexe in elaborarea criteriilor de conduitda ma-
nageriala si terapeutica.

5. Aparitia rezistentei la preparatele larvicide
determind necesitatea studierii eficacitatii prin
aplicarea noilor remedii medicale, inclusiv imuno-
corectoare - interleuchina-5.
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