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Summary
The current problem and controversies in serological diagnosis of syphilis

The paper is devoted to current problems and controversies of syphilis diagnosis.
Serological tests for syphilis continue to play a major role in the diagnosis and management of
the disease and often are the only practical means of diagnosis. The problem acquires special
importance in consideration of the high rate of syphilis morbidity in the Republic of Moldova,
associated with an enhanced percentage of latent syphilis. Serologic tests provide only indirect
evidence of syphilis and may be reactive in the absence of clinical, historical or epidemiologic
evidence of syphilis, and are, therefore, very important for the laboratory diagnosis to be as
reliable as possible. The study’s results suggest that immunoblotting may be considered the most
specific treponemal test and must be used as an alternative to other tests - TPHA (Treponema
pallidum haemagglutination assay), EIA (Enzyme immunoassay)- when these tests give
equivocal or conflicting results.

Rezumat

Articolul este dedicat problemelor actuale si controverselor in diagnostilul serologic al
sifilisului. Reactiile serologice joaca un rol primordial in diagnosticul sifilisului si, frecvent, sunt
unicul criteriu diagnostic. Aceasta intrebare este deosebit de actuala pentru Republica Moldova,
unde pe fundalul unei morbiditati sporite (69-71 cazuri la 1000000 populatie) are loc o
redistribuire a formelor clinice de sifilis, sifilisul latent recent constituind 50-55% din toate
cazurile Inregistrate. Testele treponemice sau specifice trebuie sd posede o specificitate si
sensibilitate maximale pentru confirmarea testelor netreponemice pozitive si pentru excluderea
reactiilor serologice fals pozitive. Rezultatele studiului au demonstrat ca testul imunoblot poseda
cea mai nalta sensibilitate si specificitate si poate fi utilizat In cazurile cand alte teste specifice
(TPHA si ELISA) dau rezultate echivoce sau fals pozitive.

Actualitatea

Sifilisul rdmane in continuare o problemd a sandtdfii publice cauzatd de o morbiditate
inalti, tratament dificil si diagnostic problematic (2,7). In ultimele decenii in toatd lumea se
remarca o crestere substantiala a sifilisului latent gratie patomorfozei infectiei sifilitice (2, 7, 11).
In Republica Moldova pe fundalul unei morbidititi sporite (69-71 cazuri la 1000000 populatie)
are loc o redistribuire a formelor clinice de sifilis, sifilisul latent recent (SLR) constituind 50-
55% din toate cazurile inregistrate. Existenta acestei faze clinice silentioase in decursul maladiei,
cand diagnosticul este posibil in special prin teste serologice, creaza o dificultate majora in
depistarea bolii. In plus diagnosticul sifilisului poate fi intarziat sau complicat, pentru ca
simptomele sale sunt similare cu diverse maladii. Sifilisul este cunoscut si sub denumirea de
“marele imitator”.

Reesind din aceste considerente, pentru mentinerea controlului asupra morbititatii prin
sifilis este necesar un diagnostic precis si rapid al acestei maladii. In pofida succeselor
diagnosticului de laborator, managementul pacientilor cu sifilis latent rdmane dificil (6,7,11,17).
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In legaturd cu particularititile evolutiv-clinice ale infectiei, modificarile complexe
imunologice 1n organismul bolnavului, rdmane actuald atitudinea complexd de diagnostic, ce
presupune utilizarea paraleld a mai multor metode serologice.
Testele diagnostice utilizate in diagnosticul sifilisului se impart in doua categorii:
1. testele nontreponemice (pentru screening) — PMP (reactia de microprecipitare), VDRL
(the Venereal Disease Research Laboratory), RPR (rapid plasma reagin), TRUST
(Toluidin Red Unheated Serum Test)

2. testele treponemice (de confirmare) sunt: RIT (se utilizeaza rar), FTA abs (fluorescent
treponemal antibody absorption), TPHA (Treponema pallidum hemaglutination assay),
TPPA (Treponema pallidum particle agglutination), ELISA (Enzime linked
Immunosorbent Assay), Western Blot, imunocromatografia.

Diagnosticul serologic al sifilisului poate creea importante dificultdti in interpretarea
rezultatelor obtinute din urmatoarele motive: infectia sifiliticad poate evolua mult timp n forma
latenta, serologia poate fi negativa cand infectia progreseaza, tratamentul corect administrat
vindeca leziunile cutanate iar serologia poate rdmane pozitivd pentru mult timp sau toata viata,
copiii pot cdpata anticorpi materni (care dau serologie positivd) fard a fi infectati. Aparitia si
disparitia anticorpilor nu neapdrat coreleaza cu aparitia si disparitia agentului patogen (1,4,6).
Pe de alta parte, diagnosticul precoce al infectiei depinde de sensibilitatea metodelor utilizate (1,
3,6, 8, 11). Testele nontreponemice in sifilisul latent tardiv si in cel tertiar sunt fals negative in
30-33% din cazuri (1, 3, 6, 12). In sifilisul secundar manifest 2% dintre pacienti genereaza
fenomenul de prozona (reactii fals negative cauzate de excesul anticorpilor in serul nediluat) (1,
2,4, 6, 11). Reactiile serologice cu teste netreponemice pot fi fals negative la pacientii cu sifilis
malign, imunodeficiente primitive sau secundare (SIDA etc.). Un alt moment in diagnosticul
serologic al sifilisului il constitue faptul ca sensibilitatea testelor diagnostice scade odata cu
avansarea maladiei. Testele serologice pot fi pozitive in absenta datelor epidemiologice,
anamnestice si clinice ale sifilisului. O problema in diagnosticului serologic al sifilisului latent
este diferentierea cu reactiile serologice fals pozitive care pot fi prezente la 1-2% din populatia
generald (2, 3, 6, 12, 17). Incidenta RSFP creste substantial la unele categorii de pacienti:
donatori de sange - 2,5%, gravide - 28%, lupusul eritematos - 25%, varstnici peste 75 de ani -
10%, utilizatori de droguri — 15%, diverse infectii (tuberculoza, HIV, lepra, malarie, boala
Lyme), neoplasme - 8%, pacienti cu ITS - 3,5% (2, 5, 8, 12, 17). in majoritatea cazurilor ele se
intalnesc 1n timpul efectuarii testelor non-treponemice la sifilis, frecventa lor fiind apreciata intre
551 15% din cazuri (2, 11, 12, 17). Problema se complica prin faptul ca si testele treponemice de
confirmare nu au specificitate absoluta si pot genera reactii fals positive in 1-3% cazuri (5, 8, 14,
15, 17). Diferentierea SLR de RSFP este o chestiune importanta si responsabild, de rezolvarea
prompta a carei depinde efectuarea masurilor antiepidemice adecvate si indicarea tratamentului
necesar. Existd studii care aratd ca in 20-25% de cazuri la pacientii cu reactii serologice
discrepante ulterior se confirma sifilis latent tardiv sau cu o duratd nederminata (13).

O dilema diagnostica poate constitui sifilisul congenital, care frecvent este identificat in
forma latenta. Diagnosticul sifilisului la fat este mult Ingreunat de: pasajul transpacentar al IgG
antitreponemice ce duce la serologie pozitiva In absenta infectiei; posibilitatea infectiei materne
recente ce elucideaza testele prenatale; testele nontreponemice pot fi fals negative in sifilisul
congenital tardiv. Anticorpii din cadrul RSFP pot penetra placenta §i persista la nou-ndscuti
cateva sdptamani dupd nastere, ceea ce creaza dificultati in diferentierea cu sifilisul congenital.
Diagnosticul se poate stabili prin retestarea serologica a copilului la 6 luni; utilizarea testelor
Captia-M sau 19S IgM FTA-ABS, IgM immunoblot dar cel mai frecvent se interpreteaza
contextul clinic (evidentierea infectiei materne, eficacitatea tratamentului la mama, comparatia
titrurilor materne si fetale) si se administreaza tratament in toate cazurile cu risc fetal.

Metodele standarte de tratament al sifisului nu intotdeauna conduc la negativarea
reactiilor serologice nontreponemice. Corelatia directd intre prezenta infectiei si serologia
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positivd ramane incertd. Managementul pacientilor cu serorezistenta este dificil si controversat
(9, 10, 11).

Aceste probleme in cadrul diagnosticului serologic pot fi solutionate doar printr-o abordare
complexa a serologiei sifilisului, care 1n diverse situatii clinice necesita utilizarea diferitelor teste
de laborator pentru confirmarea sau excluderea diagnosticului.

Una din cele mai performante metode de diagnostic in serologia sifilisului este reactia
immunoblot (Western blot). In cadrul reactiei se utilizeaza antigenele Tr. pallidum cu
immunogenitate maximald, avand masa moleculara de 15, 17, 45 si 47 kDa, ce permit detectarea

......

4,5, 8,12, 14, 135).

Scopul

.....

valorii diagnostice in diferentierea cu reactiile serologice fals positive.

Materiale si metode

In studiu au fost inclusi 128 pacienti cu sifilis latent, 81 pacienti cu reactii serologice fals
positive pentru sifilis, 81 pacienti cu sifilis manifest (lotul de control) si 101 pacienti
dematologici (lotul de control).

Pentru aprecierea eficacitdtii tratamentului s-au studiat 31 pacienti cu sifilis serorezistent.

In studiu au fost aplicate testele diagnostice: RMP (o variantd a VDRL), TPHA, ELISA,
WESTERN BLOT (IMMUNOBLOT)

La prima etapd am verificat sensibilitatea reactiei immunoblot in comparatie cu
reactiile serologice clasice in sifilisul manifest cdnd avem o corelatie evidentd intre datele
clinice si cele de laborator si nivelul anticorpilor este foarte inalt, iar sensibilitatea reactiilor
serologice clasice se apropie de 100 % (tab.1).

Tabel 1. Rezultatele testelor serologice de laborator la pacientii cu sifilis manifest
(rezultate pozitive)

Forma RMP RW ELISA TPHA Imunoblot
sifilisului
manifest (81
cazuri)
Sifilis primar 20 20 20 18 20
(20 pacienti)

100% 100% 100% 90% 100%
Sifilis 61 61 61 61 61
secundar (61
pacienti) 100% 100% 100% 100% 100%

Sensibilitatea dignostica a fost calculata dupa formula:

SE =RP(RP+FN)*100,

unde SE - reprezintad sensibilitatea diagnostica, iar RP - rezultate veridic pozitive (in
consensus $i acord cu rezultatele altor reactii serologice si datelor clinico-anamnestice, evaluarii
conactului sexual), FN —rezultatele fals negative.
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Datele din acest tabel demonstreaza o sensibilitate de 100% a reactiei immunoblot, fiind
in consens cu rezultatele testelor serologice clasice (concordantd de 100% cu RMP, RW si
ELISA 51 90 % cu TPHA.

Pentru a aprecia specificitatea testelor de laborator utilizate in diagnosticul diferentiat Intre
pacientii cu SLR si RSFP, am testat serologic 128 pacienti din lotul de control (pacienti
dermatologici, adica apriori fara sifilis) (tab.2).

Tab. 2 Rezultatele testelor treponemice si netreponemice la lotul de control
(128 pacienti dermatologici) (rezultate pozitive)
Testele RMP RW TPHA ELISA Immu
serologice noblot

Slab pozitive | 5 (3,90+1.71%) | 4 (3,1£1.54%) | 1(0,78+0.78%) | 1(0,78+0.78%) | 0

pozitive 4 (3,12+1.54%) | 2(1,56+1.09) 1(0,78+0.78%) | 3 (2,34+1.3%) | 0
Brusc 1 (0,78+0.78%) | 1(0,78+0.7%) | 0 0 0
pozitive

Nedeterminate | 0 0 0 0 0

Specificitatea testelor diagnostice a fost apreciata dupa formula:

S=RN(RN+FP) x100, unde

S —specificitatea, RN —rezultatele negative, FP- rezultatele fals pozitive.

Rezultatele din acest tabel evoca clare diferente de specificitate a testelor serologice
aplicate 1n studiu; specificitatea de 100% (128/128) al reactiei Immunoblot, pe cand testele
TPHA si ELISA au manifestat specificitatea de 98,4% (2/128) si 96,8% (4/128) respectiv.
Nivelul cel mai jos de specificitate au dat dovada RMP (92,2%) si RW (94,5%) .

Unul din markerii activitatii procesului infectios, deci si a prezentei agentului patogen in
macrooorganism este detectarea imunglobilinelor de clasa M in serul bolnavilor. Literarura de
specialitate indicd cd immunoglobulinele M pot persista la bolnavii de sifilis dupa tratament
timp de 12-18 luni (6, 9, 11). La momentul actual sunt date limitate, controversate despre
cinetica imunoglobuluinelor M 1n sifilis atat in evolutia infectiei sifilitice, cat si dinamica lor
postterapeuticd. In opinia a mai multor cercetatori aprecierea IgM denota persistenta Trep. pall.
active in organismul bolnavului (6,9).

Bolnavii cu sifilis serorezistent (pacientii la care nu are loc micgorarea titrelor testelor non-
trponemice de cel putin de 4 ori dupd un an de la finisarea tratamentului) din sudiul nostru au
fost supusi testarii serologice prin testul ELISA IgM sireactia immunoblot IgM (tab.3).

Tab.3 Rezultatele testelor serologice la pacientii cu serorezistenta inclusi in studiu

Testul serologic ELISA IgM Immunoblot IgM

Pacientii cu sifilis 8 (25,8%) 13 (41,93%)

serorezistent (n=31)

Dupa cum se observa din tabel, la 41,93% din pacientii cu sifilis serorezistent au fost
determinate IgM, fapt care demonstreaza persistenta Trep. pallide. Sensibilitatea reactiei
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immunoblot s-a dovedit a fi superioara testului ELISA (41,93% teste pozitive fata de 25,8%).
Dupa tratamentul suplimentar administrat la pacienti s-a constatat o dinamica positiva a titrelor
reactiilor non-treponemice.

Concluzii

Reactia immunoblot poseda un inalt potential ca test de referintd si poate fi recomandat in
calitate de test suplimentar de confirmare aplicat in situatiile clinice neclare, echivoce
influentand managementul diagnostic si conduita terapeuticd a pacientilor cu sifilis. Aplicarea in
practica a testului imunoblot va optimiza diagnosticul serologic al sifilisului.

Reactia immunoblot cu detectarea IgM poate servi un suport adaugator in evaluarea
eficacitatii tratamentului si poate fi recomandata drept o metoda de monitorizare postterapeutica
in situatiile clinice dificile si ar putea servi ca un criteriu suplimentar in luarea deciziei
terapeutice sau a conduitei ulterioare la bolnavii cu sifilis serorezistent.
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BOALA LYME. ASPECTE CLINICO-EVOLUTIVE SI SOCIALE
Irina Schiopu
(Cond. st., Dr. in medicind, Conf. universitar Grigore Morcov)

Summary
Lyme disease — clinical and social aspects

This article represents a retrospective research of 23 cases (men-2, women-21) of Lyme
disease, that were admitted and assisted at the Dermatovenerology Clinic of USMF N.
Testemitanu”, localized in the Public Medico-Sanitary Institution DDVR. A prevalence of
females was determined, with age between 5 and 68 years, from rural regions, which appeared
after follicle mite’s bite, with the transmission of Borrelia spirochete. The great value of this
work is the correlative estimation of Lyme disease severity index depending on cutaneous and
extracutaneous manifestations which allow a better assessment of clinical admittance criteria of
these patients in respective medical institutions.

Rezumat

Acest articol reprezintd un studiu retrospectiv a 23 cazuri (barbati-2, femei-21) de Boala
Lyme, spitalizati si asistati in Clinica Dermatovenerologie a USMF “Nicolae Testimitanu”,
amplasatd in incinta Institutiei Medico-Sanitare Publice DDVR. S-a constatat o prevalenta a
femeilor cu varsta cuprinsa intre 5 si 68 ani, provenite din mediul rural, aparutd in urma
intepdturii de capusd, cu transmiterea spirochetei Borrelia. O importantd majora are estimarea
corelativa a indicilor de severitate a Bolii Lyme n dependenta de manifestarile cutanate si cele
extracutanate, care $i permite aprecierea mai obiectiva a criteriilor de internare al acestor bonavi
in comisiile medicale de profil.

Generalitati

Boala Lyme este o maladie infectioasa cu o evolutie cronica recidivantd, indusa de
microorganisme din genul Borrelia, transmisa prin intepaturi de capusa, cu afectarea pielii,
articulatiilor, sistemului nervos central (SNC), organelor interne. Pe tegumente se manifestd prin
prezenta unor macule eritemo-edematoase de forma rotunda-ovalard cu marginile bine
delimitate, cu centrul palid, iar la periferie se observa un halou eritematos evident.

In 1909 suedezul Afzelius numeste boala “eritem migrator”, apoi in 1912-1923, in urma
studiilor efectuate de catre austriacul Lipschutz, a fost denumitd “eritem cronic migrator”. in
1975 in localitatea Lyme din SUA au fost inregistrate cazuri de eritem cronic migrator, de unde
si a primit denumirea Boala Lyme.

Agentul patogen care cauzeaza boala este Borrelia, face parte din ordinul Spirochaetales,
familia Spirochaetaceae, genul Borrelia si a fost izolata in 1982 din intestinul capusei Ixodes
dammini de catre Dr. Willy Burgdorfer, al carui nume il poarta. Studiul diferentelor antigenice
dintre tulpinile izolate in America si Europa a permis recunoasterea implicarii in patologia
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