4. Confirmarea specifica a malariei in ambele forme etiologice s-a precizat prin metode
parazitologice.

5. Tratamentul etiotrop cu delaghil in combinatie cu primachina la bolnavii cu malarie terta si
cu meflox la cei cu malarie ovale a fost eficace la toti.
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GRIPA AVIARA (Reviul literaturii)
C.Andriuta, L.Iarovoi
Catedra Boli infectioase, tropicale si parazitologie medicala

,,Gripa aviard se caracterizeaza prin sezonalitate,
Frecvent inregistrandu-se iarna si primdvara, pe buna dreptate,
Deoarece virusul la frig, fiind mai rezistent,
,,Cu promoroaca pe musteatd — se simte excelent!”
C. Andriuta [2,3]

Summary
Bird flu (review of literature)

The danger of aviar flu virus HSN1 type A consists of its posibilities of association with
human flu virus. In this case the transmission of avian flu virus from man to man becomes real,
which favours a major pandemic with a mortality up to 70% . The purpose of the paper is to
analyse the existing data in speciality bibliography on ethyology, epidemiology, clinical
symptoms, methods of diagnosis and treatment of avian flu.

Rezumat

Pericolul virusului gripei aviare tip A H5N1 consta in posibilitatea asocierii virusului cu
cel al gripei umane. In acest caz ar deveni reala tarnsmiterea virusului gripei aviare de la om la
om, care va favoriza pandemii majore cu o mortalitate de pand la 70%. Scopul lucrarii consta in
analiza datelor existente in bibliografia de specialitate privitor la etiologie, epidemiologie,
tabloul clinic, metode de diagnostic si tratament al gripei aviare.

Actualitate

Conform estimdrilor Organizatiei Natiunilor Unite (ONU) gripa aviard (GA) prezintd un
subiect neglijat de mass-media internationala. Aceastd afirmatie este sustinutd de catre
Departamentul de Informare ONU, care vine sa publice lista a 10 subiecte ,,uitate’’ ale anului
2008 de catre mass-media. Aceste subiecte, inclusiv problema gripei aviare sunt foarte rar
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evocate si meritd o cuverturd mediatica mai regulatd si mai profunda [14]. Totodata, gripa aviara
trebuie sa fie cunoscuta atat de lucratorii medicali, cat si de masele largi ale populatiei.

Etiologie

Virusurile GA fac parte din familia Orthomyxoviridae. Particula virala are o anvelopd cu
proectii glicoproteice cu activitate hemaglutinantd si neuraminidazica. Acesti doi antigeni
superficiali: hemaglutinina (HA) si neuraminidaza (NA), sunt baza descrierii identitatii
serologice a virusurilor gripali, utilizand literele H si N cu numerele apropiate in caracteristica
lor. La moment sunt descrise 15 hemaglutinine si 9 neuraminidaze, ce se referd la tipul A a
virusurilor gripali. Tipul de notificare (A,B,C) este bazat pe caracterul antigenic a proteinelor M
a anvelopei virale si nucleoproteinelor din componenta virusului. Tipul A afecteaza animalele si
omul, virusurile B si C — numai omul [22, 25].

Criteriul de baza in clasificarea virusilor GA ca Gripa aviara extrem de periculoasa, a
fost recent modificat pentru a include consideratiile moleculare, cum ar fi tipul de aminoacizi a
hemaglutininelor sale[22].

S-a dovedit a fi, ca un singur gram de Ingrasaminte organice de origine aviara, continand
virusul GA - extrem de periculos, poate contamina 1 milion de pasari.Virusul dat suporta perfect
temperaturile joase (la 0°C supravietueste mai mult de o lund), insd este foarte sensibil la
temperaturi ridicate, fiind distrus in 3 ore la t° 56° C si Tn 30 min. - la t° 60°C sau la dezinfectante
de uz comun, ca formalina si solutiile de iod [9,10].

Serovarianta H5N1 al virusului GA suporta usor si foarte rapid mutatii, are proprietatea
achizitionarii genelor, ce provoaca gripa altor animale. Astefl, cel mai mare pericol al acestui
virus constd in asocierea lui cu virusul gripei umane, ce poate fi posibil In cazul infectarii
concomitente a omului cu ambele tipuri de virusuri, in rezultat virusul aviar suferind mutatii. In
acest caz ar deveni reala si destul de periculoasa transmiterea virusului GA de la om la om
[8,9,24,25]. Pana in prezent nu au fost date confirmate despre transmiterea GA de la om la om
[10].

Epidemilogie

Majoritatea speciilor de pasari sunt susceptibile la virus. Porcinele par a fi importante in
epidemiologia infectiei curcanilor cu influenza porcinelor, cand sunt in nemijlocitd apropiere unii
de altii. S-au semnalat cazuri de implicare si a altor mamifere cu virusul GA tip A H5NI1
(pisicele, tigrii si leoparzii). Infectia la oameni cu virusul GA tip A H5N1, depistat in 1997 in
Hong Kong, a provocat reconsiderarea rolului pasarilor in epidemiologia gripei aviare la oameni.

Rezervuarul primar al GA sunt pasarile cdldtoare la distante lungi, ordinul Anseriformes
(ratile si gastile salbatice) si Charadriiformes (batlanii si cocostarcii) [16, 22]. Aceste pasari, mai
ales ratile salbatice, sunt cele mai rezistente catre virusul GA. Insa, toate pasarile, mai mult sau
mai putin, sunt receptive cdtre virusul GA, dar adevaratele ravagii se intampla intre pasarile
domestice. Astfel, in 1983-1984 in SUA virusul HSN2 a nimicit 17 mln. paséri, In 1999-2001 in
Italia virusul H7N1 - 13 mln. pasari [9].

Desi GA tip A (H5N1) pana in prezent a afectat doar cateva tari, (tabelul 1), ea poate
apdrea in orice tard, indiferent de masurile de control si combatere a infectiei, datoritd prevalarii
prezentei virusului in pasarile salbatice si migrarii lor sezoniere [24].

Dupa pandemia aviard din Asia de Sud-Est acelasi virus a cauzat pieirea a 6000 de struti
in Republica Sudafricana [12].

GA se raspandeste pe doua cai: prin contact direct Intre pasarile infectate si cele
sandtoase §i prin contactul pasdrilor cu obiecte infectate de virus. Virusul existd in caile
respiratorii, digestive si in alte organe ale pasarilor infectate. De aceea virusul poate ajunge in
afara organismului impreuna cu secretiile oculare, nazale, bucale si prin excremente. Secretiile,
gdinatul s1 pasarile moarte purtatoare de virus, ca si hrana, apa potabild, aerul, cotetele si utilajele
din crescatorii, mijloacele de transport, insectele si pasarile purtatoare de virus, pot raspandi
maladia. Pasarile sanatoase se pot imbolnavi prin infectarea cailor respiratorii si digestive [21].

Dovezile pentru transmiterea verticald sunt foarte putine, insad rezultatul experiementarii
demonstreaza, cd oudle de gdina contin virusul gripei, ce nu poate exclude absolut posibilitatea
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transmiterii verticale . Nu se permite folosirea pentru incubatie a oudlor produse de gaini
infectate cu virusul gripei aviare.

Gripa pasarilor poate izbucni 1n toate anotimpurile unui an, insd majoritatea cazurilor se
semnaleaza iarna si primavara.

Principalele cauze sunt:

1) Virusul gripei aviare este sensibil la temperaturi ridicate. Odatd cu cresterea
temperaturii, timpul de supravietuire a virusului se micgoreaza . Vara si toamna razele solare
sunt mai puternice, ultravioletele din acestea avand un efect distrugator asupra virusului;

2) In sezonul de vard si toamnd aerisirea halelor de pasiri se face mult mai bine
comparativ cu perioada de iarana i primavard.Aerisirea poate ajuta la reducerea cantitativa a
virusului gripei aflat in hale. De aceea sansele si cantitatea virusului care patrude in organismul
pasarilor sunt reduse, ce determina procentul de infectare mai scazut.

La om virusul se poate transmite, daca va fi in contact direct cu pasarea infectatd vie sau
moartd, prin contact cu secretiile si excrementele lor, de asemenea prin contact indirect cu
diverse obiecte infectate sau dupa consumul carnii insuficient prelucrate termic.

Eliminarea virusului GA de catre om incepe cu o zi pana la debutul bolii si poate
continua incd 5-6 zile dupa imbolnavire. Persoanele cu imunodeficientd pronuntatd pot elimina
virusul sd@ptdmani si luni [20].

Prognosticul pentru populatiile de pasari infectate cu virusul GA extrem de periculoase
este fatal. Rata mortalitatii poate ajunge la 100%, intre 2 si 12 zile, dupa primele semne ale bolii.
Pasarile ce au supravietuit incep a depune oud din nou dupd cateva saptamani. Mortalitatea
cauzata de GA extrem de periculoasd, raportatd recent, printre populatia umana este de 60-70%
(tabelul 1) si e cu mult mai 1naltd, decat mortalitatea de GA intr-un focar Hong Kong din 1997,
ce a constituit 30%.

Conform unor estimari mortalitatea GA pandemice din 1918 a constituit doar 1 sau 2%

[18]. Mortalitatea printre populatia umana survine (in medie) la a 10-a zi de la debutul bolii [19].
Tabelul 1:
Numérul cumulativ de cazuri umane de gripa aviara A/(H5N1) raportat de OMS la 17 aprilie 2008

5 2003 2004 2005 2006 2007 2008 Total
fara cazur |dece |cazur |dece |cazur dece |cazur |dece |cazur dece |cazur |dece |cazur |dece
i S i s i s i S i s i s i s

Aserbaia o o 0 o 0 0 8 s |0 0o 0 0 8 5
Cambodja | 0 0 0 0 4 4 2 2 1 1 0 0 7 7
China 1 1 0 0 8 5 13 8 5 3 3 3 30 20
Djibouti 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0
Egipt 0 0 0 0 0 0 18 10 25 9 7 3 50 22
Indonesia 0 0 0 0 20 13 55 45 42 37 15 12 | 132 | 107
Irac 0 0 0 0 0 0 3 2 0 0 0 0 3 2
Laos 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 0 0 2 2
Myanmar 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0
Nigeria 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 1 1
Pachistan 0 0 0 0 0 0 0 0 3 1 0 0 3 1
Tailanda 0 0 17 12 5 2 3 3 0 0 0 0 25 17
Turcia 0 0 0 0 0 0 12 4 0 0 0 0 12 4
Vietnam 3 3 29 20 61 19 0 0 8 5 5 5 106 | 52
Total 4 4 46 32 98 43 | 115 | 79 88 59 30 23 | 381 | 240
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Tablou clinic

Gripa aviara are o perioadd de incubatie de la citeva ore pand la 21 de zile (in medie 2
zile). Durata perioadei de incubatie este determinatd de mai multi factori, precum virulenta
virusului, cantitatea lui in momentul infectarii, rezistenta organismului pasarilor, varsta si specia
lor, conditiile de crestere, alimentare, de igiend a mediului [4,5].

Gripa aviard extrem de periculoasa evolueaza rapid, poseda o ratd inaltd de imbolnavire si
mortalitate. Este posibil sd prezinte pericol de raspandire in perioada de incubatie. Eliminarea
virusului GA de catre om incepe cu o zi pand la debutul bolii i poate continua incad 5-6 zile dupa
imbolnavire. Persoanele cu imunodeficientd pronuntatd pot elimina virusul sdptdmani si luni
[21].

Ar putea exista forme subclinice, cu evolutie usoara sau atipica ale GA, insd aceastea nu
sunt incd depistate si decsrise. Simptomele GA sunt asemanatoare cu ale gripei clasice: febra
38,5 - 40°C, respiratie ingreuiatd, dureri musculare, intoxicatie acutd, transpiratii, slabiciune,
fotofobie, cefalee, simptome catarale, tuse seaca dureroasd si neproductiva, afectarea fonatiei,
dureri retrosternale, initial uscaciunea mucoasei nazale si bucale, ulterior rinitd cu rinoree,
hiperemia fetei, cianoza [9,20].

Afectarea tractului respirator superior in debutul bolii se inregistreaza mai rar. Mai
frecvent GA incepe cu diaree, voma, dureri In abdomen, hemoragii gingivale si nazale. Diareea
este apoasa, fara amestecuri patologice. Conjunctivita in GA (H5N1) se inregistreaza rar [27].
Copiii mici in debutul bolii pot mima o septicemie bacteriand cu febra inalta, nausee si vome,
otitd mediana. Tot la copii, In unele cazuri de GA, au fost constate encefalopatia, mielita,
sindromul Reye, miozita si pericardita [20].

Catre sfarsitul primei sdptimani de boald apar semnele clinice ale afectarii tractului
respirator inferior. Dispneea se instaleazd incepand cu a 5-a zi de la debutul bolii. Tahipneea si
sindromul de detresa respiratorie se instaleaza frecvent [27].

GA foarte rapid progreseaza spre pneumonii (Figura 1), mai ales la batrani [20]. In plus,
la pacienti de orice varsta, sunt posibile complicatii din partea ficatului, cordului si rinichilor.

Figura 1: A)Radiograma
toracelui la a 5-a 7i de spitalizare
aratd infiltrari bilaterale ale
campurilor pulmonare. B) La
acelagsi pacient, 24 ore mai
tarziu, pneumonia progreseazd
rapid bilateral,compatibil cu asa
numitul “ adult respiratory
distress sindrome” [4].

=&

Alte complicatii posibile: pneumopatia de ventilare, hemoragia pulmonara,
pneumotoraxul, sindromul Reye, septicemie firi bacteriemie. In 30 % cazuri a fost constatati
insuficienta renald, uneori este posibild afectarea cardiacd cu instalarea aritmiilor
supraventriculare [17].

Diagnostic

GA extrem de periculoasd este suspectatd la orice populatie de pasari, unde mor subit
pasdrile, se observd o apatie, depresie severd, inapetenta si drastic scade productia de oua.
Prezenta edemului facial, crestele tumefiate si cianotice, plus eruptiile petesiale pe suprafata
interna a traheei si intestinului majoreaza probabilitatea prezentei GA. Oricum, un diagnostic
absolut este dependent de izolarea si identificarea virusului cauzal.
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Suspectarea gripei aviare la om se bazeazd pe datele clinico-epidemiologice si se
confirma prin metode de laborator. Metoda virusologicad prevede cresterea virusului pe oudle de
gaind, embrionate de 9 -11 zile. De obicei, virusul GA va ucide embrionul in 48-72 ore. Agentul
izolat este identificat ca virus de tip A prin intermediul testelor IFA sau ELISA, apoi sunt testate
folosind un set de antigeni pentru a identifica apartenenta serologicd. Serurile de la gainile
infectate, de obicei, sunt pozitive la testele cu anticorpi la a 3-a 4-a zi de boala. Conform datelor
specialistilor virusologi sensibilitatea maximala (100%) si specificitatea (100%) la determinarea
anti-H5 in serul copiilor de pand la 15 ani a fost obtinuta la efectuarea metodei ELISA in
combinatie cu metoda Western-blot. Acest algoritm poate fi folosit la petrecerea cercetarilor
sanitaro-epidemiologice in focarele de GA H5N1.

Se constata leucopenia cu limfopenie, iar asocierea acestora cu trombocitopenia indica un
risc crecut al decesului. Indicele de imunoreglare CD4:CD8 poate fi inversat [23].

Este posibild o hipertransaminazemie moderati. in unele cazuri hiperglicemia putea fi
explicata prin utilizarea cortocoizilor, paralel crestea nivelul creatininei [17].

Tratament

4 agenti antigripali au fost licentiati si recomandati [7, 8, 19] pind acum: amantadina §i
rimantadina (M2 — inhibitori), zanamivir §i oseltamivir (inhibitori ai neuraminidazei).

Amantadina hidroclorida a fost recunoscuta pentru folosire la oameni in caz de gripa inca
in 1966. Medicatia este efectivd in reducerea severitdtii gripei tip A la oameni. Evidenta
experimentald indicad posibila eficacitate la pasarile domestice, cdnd medicamentul este
administrat in apa de baut pentru a reduce virulenta, dar virusurile rezistente la medicament rapid
restabilesc virulenta. Astfel, medicamentul nu este recomandat pentru a fi folosit in tratamentul
pasarilor de casa.

Pe de alta parte Rimantadina a fost aprobata doar ca chimioprofilaxie a infectiei prin
virusul gripal de tip A la copii.

OMS nu recomanda folosirea amantadinei si rimantadinei, deoarece a fost demonstrata
rezistenta lor catre virusul GA [11].

Zanamivirul (Relenza) si oseltamivirul (Tamiflu) sunt active atat contra virusurilir gripali
de tip A, cit si de tip B. Zanamivir este aprobat pentru tratamentul persoanelor de peste 7 ani, iar
oseltamivir pentru tratamentul persoanelor de peste 1 an [15]. Adultilor li se va administra
oseltamivirul cate 75 mg. de 2 ori pe zi timp de 5 zile, prescrise Tn prmele 24-48 ore de al
debutul bolii.

Administrarea salicilatelor (aspirinei) este recomandata copiilor pand la 18 ani pentru
evitarea aparitiei sindromului Reye. Folosirea paracetamolului sau ibuprofenului, atat in forma
tabletata, cat si In formad de supozitorii, este clinic indicatd pentru menajarea febrei. Utilizarea
corticosteroizilor va fi testata in context clinic [26].

Profilaxie

Laboratoarele GlaxosmithKline (GSK) au emis un vaccin prepandemic cu adjuvant,
»~Prepandrix”, plecand de la originea A/Vietnam /1194/2004 NIBRG-14 a virusului influenza. Pe
21 februarie 2008, comitetul de specialisti farmaceutici (CHMP) a recomandat utilizarea
vaccinului capabil sd producd un raspuns imun §i o probabild reactie Tn vederea originii
succeptibile de a fi responsabild de apropierea pandemica a gripei. Vaccinul este destinat de a fi
admis nainte sau in timpul pandemiei gripale oficial declarate. Este de notat cd doud vaccinuri
gripale prototipice «Daronrix» (GSK) si «Focetria» (Novartis), sunt deja autorizate de Uniunea
Europeana [13]. Cercetatorii italieni au evaluat in vitro raspunsul imun indus de catre virusul
gripal de origine umana si cel de provenientd aviara H5N1 la voluntari sanatosi recent vaccinati
contra gripei sezoniere pentru ca sa fie pusd 1n evidentd posibila reactie de crestere a imunitatii.
Acest studiu a demonstrat ca vaccinarea sezoniera poate sa creasca numarul limfocitelor T CD4
specifice virusului H5N1 si stimuleaza imunitatea umorala fatd de agentul patogen al gripei
aviare [16].
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Muncitorii implicati in cresterea pasarilor domestice trebuie sa fie protejati prin folosirea
echipamentului (imbricamintei) special si prin administrarea medicamentelor antivirale. in cazul
aparitiei GA este necesar urgent de anuntat organele publice de ocrotire a sanatatii [9,10].

Personalul ce ingrijeste bolnavii suspecti la GA, internati in saloanele boxate, trebuie
echipat cu masti de 1nalta eficientd, bonete, halate, manusi si panouri faciale de protectie.

Monitorizarea persoanelor ce au intrat in contact cu bolnavii de GA consta in mdsurarea
temperaturii corporale de 2 ori pe zi, iar in cazul Inregistrarii temperaturii depasind 38° C,
tratamentul trebue inceput imediat. Profilaxia de postexpunere constd in administrarea
oseltamivirului 75 mg. zilnic oral timp de 7 zile.

Materialele suspecte la continut viral de GA sunt plasate in pungi impermiabile,
etichetate cu titlul “Biopericol” si incinerate. Materialele reutilizabile si albiturile trebuesc
separate si dezinfectate[26].

Concluzii
1. Pericolul virusului gripei aviare H5N1 tip A constad in posibilitatea asocierii lui cu virusul

gripei umane. In acest caz ar deveni reald tarnsmiterea virusului GA de la om la om.

2. GA extrem de periculoasa poate aparea si in Republica Moldova, datorita prevalarii prezentei
virusului in pasarile sédlbatice §i migrarii lor sezoniere, de asemenea si in legatura cu
imprastierea conationalilor nostri pe tot globul paméantesc.

. Simptomele GA sunt asemanatoare cu ale gripei clasice, Insa ea foarte rapid progreseaza spre
pneumonie; 1n plus, sunt posibile diareea, sindromul hemoragic, complicatii hepatice, renale,
cardiace, iar la unii - de rand cu limfopenia se poate constata trombocitopenia, hiperglicemia
si majorarea activitatii transaminazelor.

. Mortalitatea cauzata de GA extrem de periculoasa, raportata recent in populatia umana, este de
60-70% si survine in medie la a 10-a zi de la debutul maladiei.

5. Zanamivirul si oseltamivirul sunt recomandate pentru tratamentul etiotrop uman in GA;
rimantadina poate fi utilizatd doar 1n calitate de chimioprofilaxie la copii; iar amantadina nu
va fi folositd nici in scopuri profilactice, nici pentru tratament.

6. Eventuala stopare a pandemiei GA este posibild prin impunerea masurilor de profilaxie
nespecifica si elaborarea pe viitor a unui vaccin specific eficient contra acestei maladii.
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Summary
Clinical and epidemiological features of Herpes Zoster

Herpes Zoster is an eruptive virosis with sporadic appearance determined by the
reactivation of latent infection of VZV. The disease can relapse to those with immune deficits,
being an unfavorable evolution indicator and in cases with HIV infection. The effected
investigation about one group of patients with various ages with HZ permitted the making
evident of some clinical and epidemiological aspects of the disease in young persons and the
necessity to investigate them to HIV infection.

Rezumat

Herpes zoster este o viroza eruptiva cu aparitie sporadica, determinata de reactivarea infectiei
latente cu virus varicelo-zosterian. Boala poate recidiva la cei cu deficite imune, fiind un indicator
de evolutie nefavorabild si in cazurile de infectie cu HIV. Studiul efectuat asupra unui lot de
pacienti de diferite varste cu Herpes zoster a permis evidentierea unor aspecte clinico-
epidemiologice a acestei patologii la persoanele tinere si necesitatea investigarii lor la HIV-
infectie.
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