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Summary
Covert toxocariasis (case conduct)

Human toxocariasis is a worldwide spread medical and
social problem of major importance. Toxocariasis has
become one of the most common parasites in humans. In
the last years its incidence continues to increase. The spec-
trum of clinical manifestations during Toxocara invasion is
highly polymorphic after damage intensity and hematologic
response as well as by specific damage of the organs and
systems. The long term events in T. canis in humans remain
little known. A separate issue is the covert form of toxocaria-
sis, unknown to physicians, with no clear conduct to this
state and the larvicidal treatment is often ineffective. The
presented case confirms what has been said. Economical
annual implications arising from human toxocariasis are
practically impossible to calculate.




Keywords: Toxocariasis larvae, clinical manifestations,
larvicidal treatment, immunomodulatory.

Peztome
CKpbimblit MOKCOKapo3 (KAUHUYeCKull cayyaii)

Tokcokapo3 s618emcs 8aNiCHOU MeOUKO-COYUATbHOU NPO-
onemot. Toxkcokapoz cman 0OHOU U3 CAMbBIX PACHPOCPA-
HEHHbIX NApaA3UmMo308 y Yelo8eKa U 8 NOCieOHue 200bl
3abonesaemocms npodomicaem ygenuyusamocs. Cnekmp
KAUHUYECKUX NPOSIGLEHUTL NPU MOKCOKAPO3€e NO UHMEHCUG-
HOCMU, IOKATU3AYUU NPOYECCd U XAPaKmepe NOBPeHCcOeHUs.
6ecoMa NOTUMOPPHbILL. Xapakmep u 0CODEHHOCHb MeyYeHUs
napazumapHo2o npoyecca npu ONUMeENbHOU UHBA3UU C
T canis y mooeti mano uzyuervl. OmoenvHou npooiemou
A6NSLEMCSL POPMA CKPLIMO20 MOKCOKAPO3d, MpyOHO-
OUACHOCIUPOBAHHASL OJis RPAKMUKYIOWUX 8paYel, TeyeHue
Kpatine npomuopesuso, Ymo Kacaemcs dphhexmuernocmu
Aapeuyuonvix cpeocms. Ilpeocmasnennwiii ciyyai noo-
meeparcoaem gvlueusnodxcernoe. 100060u IKOHOMUYECKUTL
yugepb om 0aHHO20 3a001e8aHUA NPAKMUYECKU HEeB03-
MOJCHO OYEHUMD.

Knrouesvie cnosa: nuuunounslil MoKCOKApoO3, KIUHUYECKUE
npossienus, iedenHue NapeuyUoOHoe U UMMYHOMOOYIUPYIO-

wee.

Introducere. Toxocaroza larvarica la om este
o invazie cu evolutie 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, digesti-
ve, nervoase, oculare, respiratorii si multe alte actiuni
patologice.

Larvele S, in organismul omului pot fi viabile
multi ani (10 si mai mult) in pofida raspunsuluiimun.
Acest fenomen se explica prin faptul ca larva S, To-
xocara canis elimina substante mascante, capabile
sa protejeze parazitul si care dispun de un sistem
deosebit pentru a se apara de agresia eozinofilelor
si anticorpilor specifici [1]. Desi apar raspunsuri
imunologice intense din partea gazdei, se constata
0 capacitate remarcabila a larvelor S, de a supravie-
tui si de a migra, in continuare, in tesuturile gazdei.
Acest fapt se explica prin capacitatea larvelor S,
de a se pune la adapost fata de anticorpii gazdei si
fata de celulele inflamatorii produse de gazda, prin
substantele eliberate din invelisul larvar.

De cele mai multe oriinsa, dupa o asemenea mi-
grare activa, larvele S suntimobilizate siinconjurate
de o retea de tesut conjunctiv, unde se aduna apoi
celulele epitelioide, plasmatice, gigante, limfocite,
dar mai ales numeroase eozinofile dispuse in centru
[3]. Este important, din punct de vedere patogenic,
si faptul ca larvele S, care nu vor deveni niciodata
viermi adulti pot sa traiasca dupa incapsulare in
stare de hibernatie [6] si pana la doi ani [3] ele sunt
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capabile sa se reactiveze [6], sa paraseasca granu-
lomul si s& continue migrarea [2]. In cele din urma,
insa, 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 raspunsului imunologic al gazdei
[10], caurmare 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 reinva-
ziei, durata aflarii lor in ficat este cea mai mare.

Parazitarea indelungata a unui organism uman
are diverse repercusiuni asupra starii de sanatate, care
sunt in functie de localizarea, migrarea sistemica, in-
tensitatea si gradul de activitate a larvelor S, [5, 7].

O particularitate a acestei maladii este simpto-
matologia extrem de polimorfa - de la forme asimp-
tomatice prin prezenta anticorpilor anti-Toxocara si/
sau eozinofilia sangvina, 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].

La noi in tara, ca si in alte regiuni geografice,
morbiditatea prin toxocaroza umana este in crestere,
insd incidenta si prevalenta prin aceasta parazitoza
nu sunt cunoscute. Nu exista date statistice, parazi-
toza fiind raportata sporadic [7].

Raman incerte criteriile de tratament antilarvar
si patogenetic, din care considerente se aplica frec-
vent tratament neargumentat. Nu este studiata efi-
cacitatea comparativa a diferitelor scheme complexe
de tratament, inclusiv cel imunocorector [5].

Astfel, manifestarile procesului parazitar cauza-
te delarva S, T canis la om raman 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.
Totodata, nici toxocaroza larvarica la om nu intot-
deauna respecta “clasicismul” laboratoro-clinic, din
care considerente si medicul-specialist poate intam-
pina dificultati in abordarea cazului, intr-o conduita
terapeutica judicioasa. Problema tratamentului to-
xocarozei este una extrem de controversata in ceea
ce priveste valoarea terapiei antihelmintice. Inainte
de ainstitui un tratament, in mod obligatoriu trebuie
evaluat cazul, in vederea stabilirii activitatii parazita-
re. Cazul prezentat vine sa confirme cele relatate.

Prezentarea cazului, rezultate, discutii

Pacientul V.T., 35 de ani, locuitor al mun. Chisi-
nau, medic, in antecedente — amigdalita cronica, inla-
turarea amigdalelor. In ultimii 2 ani: astenie, dispnee,
prurit cutanat, polinoza, etiologia cdrora rdmanea
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neprecizata. S-a adresat dupa consultatie in centrul de parazitologie medicala din IMSP Spitalul Clinic de
Boli Infectioase Toma Ciorbd. Datele examinarii clinice nu au evidentiat abateri de la normal, cu exceptia
hepatomegaliei. La ecografie — hepatomegalie, semne de hepatita cronica, steatoza hepatica, splenomegalie,
pancreatita cronica. Evolutia manifestarilor clinice si titrele anti-Toxocara pe parcursul supravegherii sunt
prezentate in tabelul ce urmeaza.

Evolutia manifestdrilor clinice si titrelor serologice anti-Toxocara

Pana la tratament Dupa tratament
Titrul anti- Titrul anti-
Data | Toxocara Manifestari clinice Tratamentul, durata | Data Toxocara Manifestari clinice
(N<I) (N<11)
24.10.06 04 Astenle? dlsE)nee, prurit cuta- Albendazol— 14 zile | 11.12.06 2645 Manifestarile clinice s-au diminuat cu 20-
nat, polinoza 50%
111206 | 2645 Astenle', dlspvmee, prurit cuta- Albendazol - 10 230107 24,56 Au d}sparut 'astenla, dispneea, polinoza, se
nat, polinoza zile, mentine pruritul cutanat.
Starea cu agravare: au aparut eruptii macu-
06.04.07 | 3447 | Prurit cutanat Fara tratament 240507 5948 | \opapuloase pe membrele inferioare, fnsofite
de prurit, infundarea §i mancarimea nasului,
ingrosarea pielii pe cutia toracica.
24.05.07 | 59,48 Albendazol - 21 zile | 201007 | 4g03 | Manifestarile clinice in diminuare: au dispirut
eruptiile cutanate.
291007 | 48,03 Sve.men;.m gceleam n.laum.fes- Fird tratament 04.05.09 67.11 Se meyngn aceleagi manifestari, periodic cu
tari, periodic cu acutizari acutizarl.
Astenie, dispnee, prurit cuta- Ivermecting 1800 mg
04.05.09 67.11 o pnee, prurt intr-o priza, 2 cure la | 01.07.09 84,62 Aceleasi manifestari, cu aceleasi intensitéti.
nat, infundarea nasului . . ’
interval de 14 zile
Se mentin aceleagi manifes- | Interleuchina-5, ci Starea generald — cu ameliorare, Timp de
01.07.09 84,62 . S e et YT 26.06.12 44.8 2,5 ani, precedentele semne clinice nu s-au
tdri, periodic cu acutizari tomix
repetat.
26.06.12 44.8 Nu prezintd acuze Fara tratament 23.01.13 35,98 }n ultl.mele 2 lup 2 reaparut pruritul cutanat
in regiunea fetei, nasului.

Ancheta epidemiologica nu a demonstrat date relevante pentru invazia toxocarica. De altfel, o buna
parte dintre pacientii aflati la supraveghere cu forme oculte de toxocaroza nu au date epidemiologice prin
contact direct cu gazda definitiva a acestei parazitoze.

Pentru confirmarea diagnosticului a fost utilizat testul ELISA, la prezenta in sange a anti-S, T. Canis 1gG
cu grad de specificitate si sensibilitate > 98%. Pentru a exclude reactiile de reactivitate incrucisata, reactii
fals pozitive induse de alte parazitoze, au fost evectuate testari serologice concomitente cu alte componen-
te antigenice din grupul nematodozelor si altor parazitoze frecvent intalnite (ascaride, trichinela, lamblia,
echinococg, taenia), la care s-au obtinut rezultate in limita valorilor de referinta. Nici investigatiile repetate
coproparazitologice nu au relevat prezenta oricarei altei parazitoze.

Evolutia semnelor clinice initial a fost in directa concordanta cu valoarea titrului de anti-Toxocara. Astfel,
dupa primele 2 cure de tratament, starea s-a ameliorat: s-a micsorat pruritul, astenia a disparut. Totodata, in
lunile aprilie - mai 2007, concomitent cu cresterea titrului de anti-Toxocara, apar eruptii maculopapuloase
insotite de prurit pe membrele inferioare, infundarea si mancarimea nasului, ingrosarea pielii pe cutia tora-
cica. Tratamentul prin a lll-a cura de larvicide a fost mai putin eficace, semnele clinice s-au diminuat lent, iar
titrul de anticorpi catre Toxocara canis a descrescut nesemnificativ. in continuare — stare cu putind ameliorare
clinica, insa cu cresterea titrului fata de larva toxocarica. Treptat s-au reinceput manifestarile clinice descrise,
din care considerente pacientul revine la consultatie dupa o perioada de 1,4 ani.Titrul de anticorpi a crescut
dela48,031a67,11.

A fost prescris tratament cu utilizarea antilarvaricelor cu mecanism de actiune ce provoaca paralizia
parazitara - ivermectina a cate 150 mcgr/cg la interval de 14 zile. Ca si in cazul cu albendazol, tratamentul a
fost suportat satisfacator. Nu au fost inregistrate reactii adverse la medicament sau ca urmare a distrugerii
masive a larvelor toxocarice. Probele biochimice hepatice, pe tot parcursul supravegherii, nu au depasit
valorile de referintd. Dupa cum se observa din datele prezentate in tabel, de aceastd data nu s-a constatat
ameliorare clinica, iar titrul anti-toxocaric a crescut semnificativ.
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Evolutia descrisa caracterizeaza cronicitatea
procesului invaziv toxocaric, probabilitatea rein-
vaziilor in acest caz a fost minima, iar rezultatele
tratamentului demonstreaza rezistenta larvelor la
remediile din grupul benzimidazolului, precum si a
ivermectinei.

Ca urmare a ineficientei tratamentului specific,
constatariiimunodeficientei prin diminuarea raspun-
sului mediat celular, s-a decis initierea tratamentului
imunomodulator si de inductie a rezistentei antihel-
mintice cu doze mici de interleukina->5 si citomix. Sta-
rea generald a pacientului prezenta ameliorare trep-
tata, titrul anti-toxocaric post-tratament a descrescut
aproape de 2 ori. Pe parcursul ulterioarei supravegheri,
perioada de remisie a durat aproape 2,5 ani.

Semnele de boala nu s-au manifestat clinic,
pacientul nu s-a adresat dupa consult medical, nu
a primit tratament. Dupa reaparitia pruritului cu-
tanat, revine pentru investigatii. Cu toate ca titrul
de anticorpi nu este in crestere fata de investigatia
precedenta, oricum rdamane semnificativ crescut
(35,98), s-a ridicat nivelul de Ig E totala — 316,3
(valoarea de referinta - < 200 ui/ml). Investigatiile
seroparazitologice au identificat, de aceasta data,
si titre pozitive fata de lamblia intestinalis din clasa
Ilg M (2,849/0,171), fara semne clinice de afectare
intestinala. S-a prescris tratament antiparazitar, imu-
nomodulator in componeta schemei precedente.
Pacientul ramane sub supraveghere.

Numarul eozinofilelor pe tot parcursul suprave-
gherii afostin limita valorilor de referinta, cu exceptia
post-tratament inteleuchina-5 si citomix, cand s-au
inregistrat valori putin crescute (6%), care au revenit
la normalin scurt timp. Acesta crestere a fost datorata
actiunii interleukinei-5, citokina cu factor de crestere
a eozinofilelor, care de asemenea induce si factorii
antiinflamatori. Interleukina-5 are urmatoarele
functii biologice: stimuleaza diferentierea, activarea
eozinofilelor si imbunatateste viabilitatea acestora;
promoveaza proliferarea si diferentierea celulelor
B; stimuleaza producerea de imunoglobuline E si
imunoglobulina A; promoveaza expresia receptorilor
imunoglobulinei E pe eozinofile.

Nivelul de Ig E totala la pacient initial depa-
sea valorile de referinta de 2-3 ori. Tratamentul cu
larvicide, de rand cu antihistaminice, nu influentau
asupra nivelului de Ig E totala. Numai dupa cura de
tratament cu interleukina -5 si citomix acest indica-
tor s-a normalizat si s-a mentinut in limita valorilor
de referinta timp de 2,5 ani. La ultima examinare
din ianuarie 2013, nivelul Ig E totala a fost inalt,
constituind 316,3 Ul/ml (valoarea de referinta fiind
de < 200). Dupa cum se observa, aceasta crestere
a indicatorului mentionat a coincis cu recaderea
semnelor clinice.
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Indicatorii raspunsuluiimun, obtinutiin timpul
recaderilor clinice, au demonstrat scaderea parame-
trilor imunologici mediati celular prin micsorarea
celulelor CD,, care au fost de 0,700/ ml (valorile de
referinta - 1,33-1,58), CD, - 0,500 (N=0,425-0,760),
CD,- 0,250 (N=0,300 - 0,900). Raportul indicelui de
imunoreglare (CD,/CD,) a fost in limitele normei.
Indicatorii raspunsului imun, responsabili de imuni-
tatea mediata umoral, dimpotrivd, au avut parametrii
in crestere - celulele CD, fiind de 0,4/ml (N=0,12-
0,32). Nivelul complexelor imune circulante (CIC) a
fost mériti de 2 ori. n remisia clinica, obtinutd in urma
tratamentului cu interleukina-5 si citomix, parametrii
imunologici au revenit la valorile de referinta. Astfel,
continutul de CD, a crescut semnificativ, atingand
valoarea de 1,0/ml, CD, - 0,700/ml, CD, - 0,36/ml.
Dupa cum se observa, s-a produs o crestere unifor-
ma in toate componentele imune mediate celular.
Totodata, nivelul de celule CD, a descrescut la 0,36/
ml, apropiindu-se de valorile de referinta, continutul
ClIC a revenit la valorile normale.

Concluzii

1. Evolutia procesului parazitar toxocariclaom
este indelungata, cu diverse manifestari clinice, care
pun in dificultate stabilirea diagnosticului si conduita
ulterioara terapeutica.

2. Ca la orice boala infectioasa cu evolutie
cronicd, de duratd, cu recdderi, se impun abordari
complexe in elaborarea criteriilor de conduita ma-
nageriala si terapeutica.

3. Recaderile clinice in toxocaroza larvarica
oculta, in acest caz, evolueaza pe fundal de imuno-
deficienta celulara, iar tratamentul imunomodulator
si-a dovedit eficienta nu numai prin restabilirea
parametrilor imunologici, dar a avut si un impact
pozitiv asupra stdrii generale, contribuind la obtine-
rea perioadei de remisie indelungate, net superioare
fata de tratamentul specific.

4. Ramane de concretizat daca infestarea to-
xocarica s-a produs pe fundal de imunodeficienta
sau insasi toxocaroza a declansat aceste perturbari
imunologice.
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ASPECTE EPIDEMIOLOGICE §I
ETIOPATOGENETICE IN DEBUTUL SI EVOLUTIA
AFECTIUNILOR INFLAMATORII CRONICE

ALE COLULUI UTERIN

Ludmila ETCO, Mihai BOTEZ,
IMSP Institutul Mamei si Copilului

Summary

Epidemiological and etiopathogenic aspects of the begin-
ning and development of chronic inflammatory diseases
of the uterine cervix

An important social, economic and medical problem of
an urgent actuality faced by contemporary gynecology
remains the CIDUC (chronic inflammatory disease of the
uterine cervix).

In the majority of cases the cervicitis are detected inciden-
tally, during the prophylactic or scheduled examinations,
or when women are addressing due to other syndromes or
diseases.

The given article is presenting a brief review of literature,
highlighting the major risk factors in the development of
cervicitis: young age, early onset of sexual life, contracep-
tion method, the number of births and abortion (on request
and/or spontaneous) infectious agent, the immune status.
A particular attention is given to the fact that a chronic in-
flammatory process (cervicitis) which is poorely supervised
and untreated properly in time (after 8-10 years) may cause

cervical cancer.

For the prevention of the malignization of the cervicitis it is
recommended a strict adherence to well-defined sequence of
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the following steps of detection of cervicitis onset: collect-
ing anamnesis, determining risk factors, complex clinical
and laboratory examination, including Babes-Papanicolau
test.

Keywords: chronic inflammatory disease of the cervix,
cervicitis, risk factors, cervical cancer.

Pezrome

Anuoemuonozuueckue u IMuonamozeHemuuecKue acnek-
Mol 603HUKHOBECHUA U PA3BUMUA XPOHUUECKUX 60CNATIU-
MeIbHBIX 3a00/1€6aHUT WEUKU MAMKU

Baoicnotl coyuanvhoil, sKkonomMuveckou, MeOUYUHCKOU u
aKmyanvbHol npodremotl, ¢ Komopou CMmaiKueaemcs co-
BPEMEHHAsl 2UHEKON02Usl, OCHAIOMCSL XPOHUYECKUE BOC-
nanumenvuvle 3a60/1e6aHUsL WEUKU MAMKU, 8 YACTNHOCTU
XpoHuueckuil yepsuyum. B bonrvwuncmee ciyuaes yep-
BUYUM OOHAPYICUBAEMCA CIVHATIHO, B0 BPEMSI NAAHOBbIX
NPOPUIAKMULECKUX OCMOMPO8 NPU 0OPAUYEHUU HCEHUJUH
1o noeody opyeux bonesHnell u CuHOpPOMO8.

B oannoti cmamve npeocmasnen kxpamkuii 0630p rumepa-
MYypbl, NOOUEPKUBASL OCHOBHbBLE (DAKMOPLL PUCKA 8 PA3GUIMULL
XPOHUYECKO20 Yepauyuma: Moi000u 803pacm, panHee Ha-
4AI0 NONOBOU HCUZHU, MEMOO KOHMPAYENyuU, YUcio pooos
U abopmog (o JHCeNanuIo U/ U CHOHMAHKBIX), UHPEKYUOH-
HblLU azeHm, umMmyHHbLL cmamyc. Obpawjaemcs HUMAHUE
Ha mo, 4mo omcymcmesue OONHCHO2O HAONI0OeHUs U He-
CB0€BPEMEHHOE JleYeHUe XPOHUUECKO20 80CHAIUMENbHO2O0
npoyecca (yepsuyuma) yepes 8-10 nem modicem 8vi36ams
PAaK Wietiku Mamxu.

B npoghunaxmuke yepsuyuma neobxooumo cmpoz2o co-
61100amb NOCIe008AMENILHOCHIb 8 YCMAHOBICHUL OUACHO3A
XPOHUYECKO20 Yepsuyuma: coop aHamHesa, YMouHeHue
(axkmopoe pucka, KOMNJIEKCHOe KIUHUYecKkoe 00c1edosd-
Hue, 8 00s13ameIbHOM NopsiOKe gblnonnenue mecma Babew-
Illananuxonay.

Knroueewvle cnosa: xponuueckue socnanumenvhvie 3a00-
JIeBAHUS WEUKU MAMKU, YePSuyum, Gaxmopwvl puckd, pax
weuKyu Mamkiu.

Introducere. O stringenta problema sociala,
economica si medicala cu care se confrunta gineco-
logia contemporana raman afectiunile inflamatorii
cronice ale colului uterin (AICCU) [6, 12, 16].

Se considera, in general, ca procentual AICCU
variaza in medie intre 8,2% si 21,6% din numarul
pacientelor care se prezinta voluntar la medicul de
specialitate [1, 13]. Unii autori [4, 8, 17] mentioneaza
chiar o incidenta mai mare, de pana la 60-70%, re-
iesind din faptul ca cele mai multe cervicite decurg
asimptomatic si nuimpun pacientele sa se adreseze
medicilor.

in majoritatea cazurilor, cervicitele se depistea-
za intamplator, la examenele profilactice programate
sau la adresarea femeilor cu alte sindroame sau
afectiuni.

Nu trebuie trecut cu vederea nici rolul favorizant
al congestiei cervicale cronice in aparitia cancerului




