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Summary

Clinical, immunological, virological and epidemiological data were collected in 40 adult
patients diagnosed with HIV/AIDS infection. Late diagnoses were defined as a CD4 count of <
350 cells/ul and/or an AIDS associated condition. More than half (70%) of the investigated
patients had at the time of diagnosis severe immunosupression and/or clinical AIDS, a much
higher proportion compared to that of approximately 15 — 38%, described in the Europe. The
most frequent AIDS related conditions were tuberculosis, oropharyngeal candidiasis and wasting
syndrome.

Rezumat

Au fost evaluati din punct de vedere clinic, imunologic, virusologic si epidemiologic 40
pacienti adulti cu infectie HIV/SIDA. Diagnosticul tardiv a fost definit prin prezenta bolilor
asociate SIDA si/sau a unui nivel al T-limfocitelor CD4 < 350 celule/ul. Mai mult de jumatate
(70%) dintre pacientii studiati prezentau la momentul depistarii imunodepresie severa si/sau o
boala asociatd SIDA, o proportie mult mai mare decat cea de aproximativ 15 — 38% inregistrata
in Europa. Bolile asociate SIDA cele mai frecvente au fost tuberculoza, candidoza orofaringiana
si sindromul de istovire.

Actualitatea

Infectia HIV/SIDA reprezintd o problema prioritard pentru sanatatea publica atat la nivel
mondial, cat si in Republica Moldova [12,15]. Conform datelor UNAIDS, peste 35,7 milioane de
persoane traiesc cu HIV, dintre care 5 milioane sunt copii. Din 1999, anul in care se crede ca
epidemia a atins cota maxima, la nivel global, se atesta o reducere a cazurilor noi de infectare cu
virusul HIV cu 19% [12]. In acelasi timp, in mai multe tiri din Europa de Est si Asia Centrala,
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incidenta HIV nu se potriveste tendintelor generale si se manifestd o crestere cu mai mult de
25% intre 2001 si1 2009 [12].

Pe parcursul anilor 1987-2010, In Republica Moldova au fost inregistrate 6404 persoane
infectate cu virusul HIV, inclusiv 2041 - in teritoriile de est. Numarul cazurilor noi de infectie cu
HIV in anul 2010 s-a mentinut la nivelul anului 2009 — 704 persoane (17,12 la 100000
populatie). Infectia HIV/SIDA se inregistreazd in randul persoanelor tinere de varsta
reproductiva, apte de munca (varsta 15-39 ani — 79,5%, 20 - 24 ani — 17,47% si 25-29 de ani —
22,3%) [4].

In 2010 au ficut boala SIDA 290 persoane. Cele mai frecvente maladii SIDA indicatoare
sunt infectia pulmonard cu Mycobacterium tuberculosis, candidoza esofagiana si sindromul de
istovire HIV, ceea ce a constituit 11.7% [4].

In decada a III-a de la debutul epidemiei HIV/SIDA, avansirile in domeniile medicinii si
stiintei, in vederea intelegerii si tratamentului acestei maladii au fost substantiale. Astfel, dupa
cum cunoasterea infectiei HIV si gestionarea acesteia se extinde, iar raportul risc-beneficiu al
internationale pentru managementul cazului HIV sunt axate pe inifierea cat mai precoce a
tratamentului antiretroviral (TARV). Astfel de orientare este benefica pentru tofi cei care sunt
identificati si diagnosticati timpuriu [3,7,8,11].

In pofida acestor tendinte si definitii curente, multi pacienti inca se prezinti tarziu dupa
infectare. Astfel, iIn Europa, 15-38% din toti cei cu infectie HIV se prezintd pentru testare in
stadiul tardiv al infectiei, cAnd numarul T-limfocitelor CD4 atinge un nivel scazut, nivelul ARN-
HIV (incarcatura virald) ajunge la valori inalte si sistemul imun este semnificativ compromis [1].

Consecintele negative ale prezentarii si depistarii tardive sunt importante, prin cresterea
morbiditatii si mortalitatii, atat pentru sistemul de sandtate, necesitand resurse suplimentare, cat
si pentru comunitate, in vederea transmiterii infectiei HIV [5,14,16].

In Europa, definirea prezentirii tarzii este bazata pe stabilirea numarului T-limfocitelor
CD4, fie de unul singur, fie in combinare cu tabloul clinic sau in combinare cu dezvoltarea
stadiului SIDA. Ghidurile curente ale Societatii Clinice Europene SIDA nu includ o definitie
oficiala a depistarii tardive, dar recomanda ca orice pacient cu numarul T-limfocitelor CD4 <350
celule/pl, ar trebui sa primeascad TARV, chiar daca el este asimptomatic, iar cei cu numarul T-
limfocitelor CD4 <200 celule/p1 sunt definiti ca depistati foarte tardiv (infectie HIV avansata) si
trebuie sa primeasca imediat TARV. In plus, pacientii cu numirul T-limfocitelor CD4 intre 350
— 500 celule/ul si ARN-HIV >100.000 copii/ml trebuie sa primeascd TARV [3].

Terapia combinata antiretroviralda (TARV) pentru tratamentul bolnavilor cu infectia HIV
este utilizat de la sfarsitul anului 1995, cand Departamentul asupra controlului utilizérii
produselor alimentare si produselor medicamentoase al SUA (FDA) a aprobat pentru utilizare
primul preparat antiretroviral din grupa inhibitorilor de proteazd HIV (Saquinavir). Schemele de
TARYV indicate pacientilor naivi (I linie) contin: 2 INRT (inhibitori nucleozidici/nucleotidici ai
reverstranscriptazei) si 1 INNRT (inhibitori non-nucleozidici/nucleotidici ai reverstranscriptazei)
sau 1 IP (inhibitor al proteazei) [17]. Din anul 2003, cind TARV a devenit disponibil si in
Moldova, 1 232 persoane au initiat tratamentul, inclusiv 35 copii, dintre care 256 au abandonat
tratamentul din diferite motive (122 au decedat, iar 134 alte motive) [2].

Obiectivele

De a stabili caracteristica clinica si indicii hematologici, biochimici, imunologici si
virusologici la bolnavii cu infectie HIV/SIDA la depistare si la inifierea tratamentului
antiretroviral.

Materiale si metode

In studiu au fost inclusi 40 de pacienti adulti cu infectia HIV, dintre care 15 femei si 25
barbati, aflati la supraveghere in sectia de profil al Spitalului Clinic de Boli Infectioase ,,Toma
Ciorba” si in Cabinetul teritorial de supraveghere medicala si tratament antiretroviral in conditii
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de ambulatoriu a persoanelor cu infectia HIV/SIDA, din cadrul Spitalului Clinic de Boli
Infectioase ,,Toma Ciorba”. Varsta medie a bolnavilor constituie 36,4 (60% pacienti intre 30 -39
ani). 29 (72,5%) pacienti s-au infectat pe cale heterosexuald, 8 (20%) — utilizarea drogurilor
injectabile, iar la 3 (7,5%) pacienti nu s-a putut concretiza calea de infectare. Concomitent la 8
(20%) pacienti a fost diagnosticatd Hepatita cronica virald C, la 2 (5%) pacienti — Hepatita
cronica virala B, dintre care la 1 (2,5%) pacient Hepatitd cronica viralda B+C. La pacientii inclusi
in studiu au fost identificate stadiile infectiei HIV: A2 (asimptomatic)- 7 (17,5%), A3
(asimptomatic) — 3 (7,5%), B2 — 3 (7,5%), B3 — 10 (25%), C2 — 3 (7,5%) si C3 — 14 (35%)
(clasificarea infectiei HIV CDC, 1993). Din toti pacientii 30 (75%) se aflau in stadiul SIDA
(A3+B3+C2+C3). Criteriile de includere in studiu au reprezentat — initierea tratamentului
antiretroviral (TARV) in anul 2011 (CD4 <350 celule/pl). Toti pacientii incluti in studiu au
semnat fisa de acceptare a tratamentului antiretroviral, inclusiv utilizarea datelor pentru
efectuarea studiului.

Au fost colectate urmatoarele date de la pacienti (la depistare sau la momentul primei
adresari si la momentul initierii TARV): date generale, epidemiologice, clinice si paraclinice
(analizele generald a sangelui, urinei, biochimica a sangelui, numarul T-limfocitelor CD4, CDS,
ARN-HIV, markerii serologici ai hepatitelor virale, ultrasonografia organelor interne, radiografia
cutiei toracice, computer tomografie) initiale si in dinamica.

Pacientii au initiat TARV cu una din 2 scheme TARYV, care contin: zidovudin (AZT) +
lamivudina (3TC) + efavirenz (EFV) si tenofovir (TDF) + emtricitabin (FTC) + efavirenz (EFV).

Datele statistice au fost analizate cu ajutorul programului Excel, veridicitatea diferentelor
dintre valorile medii ale parametrilor studiati a fost determinata cu ajutorul t-criteriului Student.

Rezultate si discutii

Din cei 40 de pacienti care au initiat TARV, 28 (70%) pacienti au fost depistati tardiv cu
numarul CD4 < 350 celule/pul, dintre care 18 (64,2%) pacienti au fost depistati foarte tardiv cu
numarul CD4 <200 celulu/pl. Cele mai frecvente infectii oportuniste prezente la pacientii lotului
nostru au alcatuit: candidoza orofaringiand — 18 (45%) pacienti, tuberculoza pulmonara — 15
(37,5%), sindromul de istovire HIV (Wasting sindrom), Herpes Zoster si encefalopatia HIV —
cate 3 (7,5%) pacienti, tuberculoza extrapulmonara, meningoencefalita tuberculoasa, meningita
pneumococicd, sarcom Kaposi si anemie toxicd — cate 1 (2,5%) pacient. Din maladiile
concomitente am determinat urméatoarele: hepatita cronica virala C — 8 (20%) pacienti, colecistita
cronicd in acutizare — 7 (17,5%) pacienti, hepatitd cronicad de etiologie nevirald — 6 (16%)
pacienti, pielonefritd cronica in acutizare si bronsitd cronica in acutizare — cate 4 (10%) pacienti,
pneumonie — 3 (7,5%) pacienti, hepatitd cronica viralda B — 2 (5%) pacienti, hepatitd cronica
virald B+C, schizofrenie, trichominiaza vaginala, vaginita specificd, alopecie multifocala, artrita,
pancreatitd cronicd 1n acutizare, gastritd cronica 1n acutizare, anemie, urticarie acutd — cate 1
(2,5%) pacient.

La momentul depistarii, cele mai frecvente acuze au fost: astenie — 12 (30%) pacienti,
febra — 11 (27,5%) pacienti, greturi, vome si tuse productiva — cate 4 (10%) pacienti, dureri in
hipocondrul drept — 3 (7,5%) pacienti. Mai rar, 1n 2,5 — 5% cazuri, au fost raportate transpiratii
nocturne, cefalee, scddere ponderalda, hiporexie, amaraciune in gura, dureri la deglutitie, in
esofag, in epigastru, In hipocondrul sting, disconfort abdominal, balonare, diaree, constipatii,
tuse uscatd. Obiectiv, doar la 8 (20%) pacienti a fost determinatd hepatomegalie, 2 (5%) —
splenomegalie si eruptii cutanate, 1 (2,5%) — ganglioni cervicali mariti. 2 (5%) pacienti, care au
fost depistati foarte tardiv (CD4 < 200 celule/pl) au prezentat semne de encefalopatie HIV, nu
mergeau singuri, concomitent avand ca infectii oportuniste tuberculoza pulmonard si sindrom de
istovire.

In comparatie cu depistarea, la momentul initierii TARV numarul pacientilor cu astenie s-
a dublat, reprezentand mai mult de jumatate din toti pacientii — 24 (60%) pacienti. S-a dublat si
numarul persoanelor cu scddere ponderalda — 4 (10%), cu dureri in epigastru — 4 (10%), tuse
uscatd — 5 (12,5%), eruptii cutanate — 4 (10%), splenomegalie — 4 (10%). S-a marit de 3 si mai
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multe ori numarul pacientilor cu hiporexie — 6 (15%), dureri in hipocondrul drept — 7 (17,5%) si
stang — 3 (7,5%), amaraciune in gura — 4 (10%). La unii au aparut vertijuri — 1 (2,5%), insomnie
— 3 (7,5%). De asemenea, a crescut numarul persoanelor cu hepatomegalie — 12 (30%), iar 1
(2,5%) pacient a prezentat sclere subicterice.

Atat la momentul depistdrii, cat si la momentul initierii tratamentului indicii
hemoleucogramei practic sunt in limitele normei, cu mici devieri. Leucocitele nesegmentate in
ambele perioade sunt usor crescute, trombocitele le momentul initierii TARV sunt la limita

inferioara si VSH-ul in ambele cazuri este crescut (Tab.1).

Tab.1

Valorile medii ale indicilor hemoleucogramei in dinamica la pacientii cu infectia HIV/SIDA

Nr. Indicele Depistare Initierea TARV
1. | Hemoglobina (g/1) 124,24 + 4,64 132,43 + 3,66
2. | Eritrocite(10'%/1) 4,23 +£0,11 4,39+ 0,10
3. | Indicele de culoare 0,87+ 0,01 0,89+0,01
4. | Trombocite(10°/1) 246,25 + 22,56 138,5 + 28,11
5. | Leucocite (10°/1) 5,39 £ 0,41 5,20 +£ 0,34
6. | Nesegmentate(%) 10,71 £ 2,04 13,5+ 1,80
7. | Segmentate (%) 48,17 £ 2,73 44,38 +£ 2,61
8. | Eozinofile (%) 3,28 £0,97 3,09+0,71
9. | Limfocite (%) 29,67 + 1,64 29,5 £1,98
10.| Monocite (%) 8,53 £0,61 9,94 + 0,82
11.| VSH (mm/h) 27,53+ 4,17 28,91 £3,62

Analiza generald a urinei la toti pacientii practic si la depistare, si la momentul initierii

TARYV a fost 1n limitele nivelului normal.

Analiza biochimicd a sangelui a prezentat o crestere considerabild a probei cu timol la
momentul initierii TARV, atat fatd de norma, cat si fatd de momentul depistarii, alti indici

ramanand 1n limitele normei (Tab. 2).

Tab.2

Valorile medii ale indicilor biochimici in dinamica la pacientii cu infectia HIV/SIDA
Nr. Indicele Depistare Initierea TARV

1. | Bilirubina totala (mcmol/I) 12,86 + 0,81 11,92 £ 0,61

2. | Bilirubina directa 0,53 +0,11 0,29 +0,12

3. | Bilirubina indirecta 12,40 + 0,75 11,69 + 0,55

4. | ALAT (mmol/hxI) 0,50+ 0,11 0,69 +0,14

5. | ASAT (UI/l) 55,83 + 19,27 66,07 + 13,67

6. | Proba cu timol (U) 6,25 £ 0,89 12,28 + 1,08

7. | Urea (mmol/I) 5,56 £ 1,64 4,75 + 0,48

8. | Creatinina (mmol/I) 91,2 +8,9 84,96 + 5,77

9. | Glucoza (mmol/l) 4,75+ 0,43 4,94 £ 0,43

Referitor la nivelul T-limfocitelor CD4 la depistare doar 2 (5%) pacienti au avut CD4 >

500 celule/pl si 10 (25%) — au avut nivelul CD4 intre 350 — 400 celule/pl, ceilalti 28 (70%) — au
avut CD4 < 350 celule/pl. Aproximativ jumatate din pacienti - 17 (42,5%) au initiat TARV la
nivelul CD4 intre 200 — 350 celule/pl, 12 (30%) —1a CD4 intre 100 — 199 celule/pl si 11 (27,5%)
la CD4 <100 celule/pl.
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Toti pacientii cu numarul CD4 < 200 celule/ul, concomitent cu TARV administreazd Co-
trimoxazol 960 mg/zi pentru profilaxia pneumoniei cu Pneumocistis carinii, pana la cresterea
nivelului CD4 > 200 celule/pl.

Nivelul ARN HIV la depistare a constituit iIn mediu 226.786 + 176.710,3 copii/ml, iar la
initierea TARV a fost efectuat doar catorva persoane, din cauza deficientelor tehnice. La
depistare, nivelul ARN HIV a fost determinat la 23 pacienti cu infectie HIV/SIDA, din ei la 5
(21,7%) pacienti nivelul ARN HIV > 100.000 copii/ml, la 2 (8,7%) pacienti — ARN HIV intre
50.000 -100.000 copii/ml, la 10 (43,5%) pacienti — ARN HIV intre 1000 — 50.000 copii/ml si la
6 (26,1%) pacienti — ARN HIV < 1000 copii/ml

Concomitent au fost efectuati markerii serologici ai hepatitelor virale, atat la depistare,
cat si la inifierea TARV. Astfel, AgHBs a fost pozitiv la 2 (5%) pacienti in ambele perioade, iar
anti HCV sumar a fost pozitiv la depistare la 6 (15%) pacienti si la 8 (20%) pacienti a fost
pozitiv la initierea TARV.

In rezultatul investigarii lotului de 40 persoane care au initiat TARV in anul 2011
conform criteriilor recomandate atat de Ghidurile actuale internationale [1,8,11,14], cat si de
Ghidul National de tratament si ingrijiri in infectia HIV/SIDA [6], au fost obtinute rezultate care
corespund cu rezultatele altor studii. Astfel am observat aceeasi tendintd de depistare tardiva a
infectiei HIV/SIDA similard cu Europa, dar cu un nivel semnificativ mai 1nalt: RM — 70%, iar
Europa intre 15 —38% [1,5,9,10,16].

Cu cat depistarea infectiei HIV/SIDA este mai tardiva si initierea TARV 1intérzie, cu atat
prognosticul pacientului este mai rezervat [10]. Astfel, mortalitatea este deosebit de inaltd in
depistarea tardiva decét in depistarea mai precoce. Respectiv, rata mortalitdtii la pacientii ce au
initiat TARV la nivelul CD4 < 50 celule/pl reprezinta 70 cazuri la 1000 persoane/an comparativ
cu 3,2 cazuri la cei cu CD4 > 200 celule/ul [9].

Pacientii cu infectia HIV/SIDA, depistati tardiv la un nivel scazut al CD4 prezinta
dificultdti in tratament din diferite motive, din punctul de vedere al riscului efectelor toxice ale
TARV (anemie toxicd, hepatotoxicitate, pancreatitd, neuropatii, afectiuni renale §i cardio-
vasculare), iar cel mai frecvent se atestd esec terapeutic si recuperare imunologica foarte lenta
[13].

In acest, context urmeazi a monitoriza in continuare pacientii aflati in tratament
antiretroviral in vederea stabilirii eficacitdtii TARV administrat pacientilor cu infectia
HIV/SIDA cu diferit nivel al T-limfocitelor CD4.

Concluzii

1. La bolnavii cu infectie HIV/SIDA la depistare cele mai frecvente manifestari clinice
depistate au fost candidoza orofaringiand la 45% pacienti, tuberculoza pulmonara — 37,5%,
Herpes Zoster — 7,5%, encefalopatia HIV — 7,5%, sindromul de istovire HIV (Wasting sindrom)
- 7,5%.

2. 70% din pacientii cu infectia HIV/SIDA sunt depistati tardiv, cu numarul T-
limfocitelor CD4 < 350 celule/pl, cu sau fara boli definitorii SIDA, ceea ce sugereaza necesitatea
ameliorarii strategiilor de testare HIV.

3. La initierea tratamentului antiretroviral, 30 (75%) din 40 pacienti investigati se aflau
in stadiul SIDA (A3 -3 (7,5%), B3 — 10 (25%), C2 — 3 (7,5%) 51 C3 — 14 (35%))).

4. Tratamentul antiretroviral (TARV) trebuie inifiat tuturor pacientilor care prezinta
numarul T-limfocitelor CD4 < 350 celule/pl, cu sau fara stari SIDA definitorii. Pacientii cu
infectia HIV avansata (CD4 < 200 celule/ul) necesita regimuri TARV corect selectate, luand in
consideratie toate efectele toxice posibile ale preparatelor antiretrovirale si interactiunile
medicamentoase posibile.
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