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INTRODUCERE
Virgil Patrascu

In pofida eficacitatii terapiei actuale pentru cele mai multe dintre
infectiile transmisibile sexual (ITS), aceste boli continud sa fie de mare
actualitate din cauza incidentei crescute, afectarii cu precadere a tinerilor,
marii contagiozitdti si datoritd complicatiilor imediate sau tardive. Prezenta
unor ITS faciliteaza transmiterea altora, cum ar fi infectia HIV, si pot provoca
modificari celulare care preced unele tipuri de cancere.

Este recunoscut faptul ca in majoritatea tarilor, in ultimii ani, asistam la
cresterea constantd a ITS. Vulnerabilitatea in fata ITS este determinatd de
factori socio-economici (saracie), factori culturali (varsta primului raport
sexual, reguli de igiend nerespectate etc.), biologici (varsta) si de anumite
comportamente sexuale. Grupuri deosebit de vulnerabile sunt tinerii si
adolescentii, consumatorii de droguri, persoanele fara adapost, prizonierii si
imigrantii. [1]

Dupa datele OMS, in ultimii 10 ani s-a produs o crestere a frecventei
acestor imbolnaviri cu 10-15% pe an. Se estimeazd ca in fiecare zi aproxi-
mativ un milion de persoane sunt infectate cu Gonococ, Chlamydia tracho-
matis, Treponema pallidum si Trichomonas vaginalis. Anual sunt inregistrate
peste 357 de milioane de cazuri noi de infectii cauzate de aceste patru
microorganisme. [1] Circa 417 milioane de persoane sunt purtitoare de
virusul herpes simplex tip 2. Totusi, incidenta reald a ITS este greu de
cunoscut, neexistand o evidenta clara in numeroase tari, indeosebi in cele din
lumea a Ill-a. Circumstantele de risc crescut sunt razboaiele, aglomerarile
urbane si turismul.

Pe langd efectele directe asupra stdrii de sanatate a individului,
respectiv sterilitate, [2,3] patologie neonatald, cancere in sfera genitala,
favorizarea infectiei HIV, aceste afectiuni au importanta implicatie sociala si
psiho-sociala. [4,5] ITS sunt sursd de disconfort si neliniste pentru bolnav si
induc un sentiment de culpabilitate in relatia cu partenerul de viata.



Cauzele persistentei sau cresterii I'TS sunt [6]:

U prostitutia clandestina, in absenta oricarei urme de educatie medi-
cala;

U dezvoltarea turismului — acesti microbi vagabonzi nu tin seama de
varsta, rangul social al persoanei, dupa cum nu tin seama de hotarele
dintre state;

U migrarea mainii de lucru — incidenta ITS in randul imigrantilor in

Europa Vestica este de 30 de ori mai mare decat la populatia

autohtona;

urbanizarea — frecventa ITS este de 10 ori mai crescutd in marile

orase, comparativ cu mediul rural;

schimbarea opticii populatiei fata de aceste imbolnaviri;

inceperea precoce a vietii sexuale, necunoasterea sau ignorarea pe-

ricolului imbolnavirilor prin ITS;

modificarea comportamentului sexual datoritd anumitor elemente

negative ale vietii moderne, fiind abandonate normele etico-morale

traditionale;

minimalizarea fricii de boald prin accesibilitatea usoara la anti-

biotice;

existenta de toxicomani, delicventi si a altor categorii cu mani-

festari de patologie sociala;

degradarea conditiilor socio-economice;

tratarea incorecta a unui numar mare de cazuri de ITS;

educatia sanitara antiveneriana insuficienta;

diminuarea atentiei asupra pericolului ITS si asigurarea inadecvata

cu resurse umane si materiale necesare cercetarii in acest domeniu

(pentru standardizarea diagnosticului si tratamentului) si reducerea

activitatii de educatie pentru sanatate.

o 00 O

oo O O

Reducerea numarului de cazuri de ITS este posibila prin educatie
medicald antiveneriana, supravegherea epidemiologica a populatiei (control
la angajare, investigarea serologicd a donatorilor de sange/organe si al
bolnavilor spitalizati, examenul serologic al gravidelor in lunile III si VIII
etc.) si respectarea masurilor privind profilaxia individuald (reducerea
numarului de parteneri sexuali; evitarea contactelor sexuale intdmplatoare;
folosirea sistematica a prezervativelor). O altd metoda pentru profilaxie o
reprezintd vaccinarea, dar din nefericire in prezent sunt disponibile doar
vaccinurile Tmpotriva hepatitelor A si B si impotriva unor tipuri de HPV (6,
11, 16, 18, mai nou si impotriva HPV 31, 33, 45, 52, 58).
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Combaterea ITS este o problema de stat, care presupune cunoasterea
tendintelor evolutive ale fenomenului si o politica bazata pe o legislatie clara
in domeniu. Consecintele ITS asupra sanatatii publice justifica cu prisosinta
continuarea luptei Tmpotriva acestor afectiuni.[7]

Responsabilitatea privind educatia medicala antiveneriana revine nu
numai personalului medical din domeniul dermato-venerologie, ci si
medicului de familie, medicului scolar, comisiilor de luptd anti SIDA,
serviciilor de planificare familiald etc. Pentru obtinerea de rezultate bune,
educatia medicala trebuie sa fie continud, orientatd in special spre grupele de
risc. Persoanele apartinand acestor grupe trebuie sa primeasca, intr-un limbaj
corespunzator nivelului lor cultural, informatii privind modul de transmitere
a ITS, metodele de protectie, primele manifestari clinice ale acestor boli,
importanta prezentdrii precoce pentru tratament corect, pericolul autotratarii,
importanta tratarii sursei de imbolnavire si a contactilor.

S-a observat ca nivelul scazut de culturd medicala reprezintd un factor
de risc pentru ITS, inclusiv pentru infectia HIV. De aici se desprinde
importanta actiunii “Educatia pentru sanatate” in cadrul invatamantului.

Asistdim azi la mobilizarea generald anti-SIDA, dar cu mijloace
inegale, tinand cont ca aproximativ 80% din cazurile de infectie HIV/SIDA
apartin tarilor sarace. Pentru sporirea gradului de constientizare asupra
pandemiei HIV/SIDA, din 1988, ziua 1 decembrie este Ziua Mondiala anti-
SIDA, zi care concentreaza eforturile impotriva acestei infectii, din cursul
unui an intreg.

In incheiere subliniem faptul ci oricare afectiune din grupul ITS
trebuie perceputa de catre pacient ca o boald infecto-contagioasa ce trebuie
tratatd, nicidecum ca o boald rusinoasd. Bolnavul trebuie educat pentru
adoptarea in continuare a unui comportament sexual sigur.
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SIFILISUL

Vasile Benea, Simona Roxana Georgescu

Definitie

Sifilisul (sinonim: /ues) este o boald sistemicd complexa cu evolutie
cronica si cu manifestari clinice proteiforme produsa de Treponema pallidum
subsp. pallidum; alti agenti din genul Treponema care pot infecta omul,
producand treponematozele neveneriene, sunt Treponema pallidum subsp.
pertenue (pianul), Treponema pallidum subsp. endemicum (sifilisul endemic)
si Treponema carateum (pinta sau carate).[ 1] Din punct de vedere morfologic
toate cele patru subspecii sunt identice; pot fi diferentiate doar pe baza
epidemiologiei, a manifestarilor clinice, a modului de transmitere si a
tehnicilor de secventiere genica.[2]

Epidemiologie

Sifilisul este una dintre cele mai frecvente infectii transmisibile sexual.
Se apreciazd ca In fiecare an pe glob se inregistreazd aproximativ
6 milioane de cazuri noi de sifilis in grupa de varstd 15-49 de ani, [3]
majoritatea in regiunile subdezvoltate, unde sifilisul ramane endemic. Cea
mai mare incidenti a sifilisului este intalnita in Africa. Incepand cu anul 2000
s-a inregistrat o crestere a incidentei sifilisului in Vestul Europei, Statele
Unite si China, in special in randul MSM (men who have sex with men). [4]
In Statele Unite, in 2018 au fost raportate 115.045 cazuri de sifilis (cu o
incidenta de 35 la 100.000 locuitori), dintre care 35.063 de sifilis primar si
secundar (incidenta de 10,8 la 100.000 locuitori). [S] Numarul de cazuri
raportate este in crestere, fiind cu 81% mai mare decat in 2014; de asemenea,
incidenta este 1n crestere si la femei (s-a dublat intre 2014 si 2018). 54% din
cazuri sunt inregistrate la MSM, 42% dintre acestia fiind coinfectati cu HIV.
[6] In anul 2018 in Uniunea Europeana au fost raportate 32.297 de cazuri,
corespunzand unei incidente de 7 la 100.000 locuitori [7]; 90% din cazuri au
fost inregistrate la barbati si 69% la MSM. In Romania in 2018 au fost
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raportate 639 cazuri, cu o incidenta de 3,26 la 100.000 locuitori) [8]; dintre
acestea, 470 au fost de sifilis recent (incidenta de 2,39 la 100.000 locuitori).

Sifilisul se transmite prin contactul direct al mucoaselor sau al unei
solutii de continuitate tegumentare cu o leziune contagioasa. Transmiterea
este preponderent sexuald (inclusiv oro-genitala si ano-rectald) si rareori prin
sarut, prin contactul tegumentelor cu o leziune contagioasa, prin inoculare
directa accidentala (de exemplu la personalul medical), transplacentar
(sifilisul congenital) sau prin transfuzii cu sange contaminat (7 pallidum nu
supravietuieste mai mult de 24-48 de ore in condifiile normale de stocare a
sangelui). Infectiozitatea este maxima in perioada initiala a bolii, atunci cand
existd leziuni active (sancru primar, placi mucoase, condyloma latum),
sciazand lent in timp'; practic bolnavul nu mai este contagios dupi o perioadi
de evolutie de 4 ani (fac exceptie gravidele care pot infecta fatul in utero si
transfuziile cu sange proaspat).

Se apreciazd ca probabilitatea ca o persoand care a avut un contact
sexual cu un bolnav cu sifilis infectios s faca sifilis este de aproximativ 33-
50%. [9] Factorii de risc includ parteneri sexuali multipli sau anonimi,
consumul de droguri (inclusiv alcool), neutilizarea masurilor profilactice
(prezervativ etc.), sexul comercial, varsta sub 29 de ani, istoric de
incarcerare, status socio-economic precar, nivel de educatie redus etc. [10]

Etiologie

Agentul etiologic al sifilisului, identificat in 1905 de catre Schaudinn si
Hoffmann, este Treponema pallidum subsp. pallidum (din greaca: trepo — a
se rasuci, nema — fir/filament; latina pallida — palidd). T. pallidum este o
bacterie spiralatd apartinand clasei spirochetelor, de 5-20/0,25 pm,
microaerofild, cu crestere lenta (se divide la un interval de 30-33 de ore), cu
morfologie si motilitate caracteristice, care permit identificarea sa prin
tehnici de microscopie in cdmp Intunecat. Nu creste pe medii de laborator, se
reproduce foarte putin pe culturi tisulare si poate fi inoculatd la animale
(primate superioare si iepure). Pentru evidentierea in probele biologice sunt
necesare tehnici de coloratie speciala (de exemplu impregnarea argentica)
sau tehnici de amplificare genica (PCR).

Fiziopatologie

Dupa cateva ore de la inoculare treponemele ajung in ganglionii
regionali si de aici 1n circulatia sistemicad, producand o spirochetemie
precoce, in aceasta perioada putand fi invadat orice organ.
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Clasic, evolutia sifilisului poate fi impartita in perioada de incubatie,
sifilisul primar, sifilisul secundar, sifilisul tertiar si sifilisul latent. [1,9,10]
Evolutia bolii este rezultatul interactiunii dintre factorii 7. pallidum si factorii
gazdei; in aceastd interactiune se pare ca raspunsul imun are un rol crucial.
Organismul uman dezvoltd un raspuns imun celular intens, modificarile
inflamatorii care apar secundar fiind responsabile de manifestarile clinice.
Prezenta redusa a proteinelor si a lipoproteinelor la nivelul membranei
externe a 7. pallidum permite acesteia sa scape mecanismelor imune; in plus,
variatiile antigenice au condus la selectarea unor tulpini rezistente la
fagocitoza. In sifilisul tardiv netratat existi rezistentd fati de reinfectie
(inocularea treponemelor nu se insoteste de aparitia sancrului); aceasta
rezistentd la reinfectie, care nu este totusi absoluta, este mediata umoral si
celular. Sifilisul congenital nu confera imunitate fatd de reinfectie. De
asemenea, in infectia sifiliticd corect tratatd nu existd rezistentd fatd de
reinfectie.

Modificarea histopatologica caracteristica pentru sifilis este repre-
zentatd de endarterita obliterantd (care rezultd din proliferarea celulelor
endoteliale si a fibroblastelor), prezenta in toate stadiile evolutive ale bolii;
in jurul vaselor este prezent un intens infiltrat inflamator in care predomind
plasmocitele. Uneori treponemele pot fi identificate (impregnare argentica,
imunofluorescentd, imunoperoxidare, PCR etc.) In fagocitele din infiltrat.

Aspecte clinice

Multiplicarea bacteriilor se produce preferential la nivelul locului de
intrare, determinand aparitia sancrului primar dupa o perioada de incubatie
de 21 de zile (3-90 de zile) de la inoculare. Clasic, leziunea din sifilisul
primar apare ca o papula rosietica, nedureroasa, care se erodeaza rapid si se
indureaza, lasand o ulceratie nedureroasa, cu margini nete, uneori ridicate,
ferm-elastice (in mod caracteristic de consistenta cartilaginoasd — ulcus
durum), diametrul de 0,5-3 c¢m si cu fundul curat, neted de culoare rosietica.
Treponemele pot fi identificate in secretiile recoltate de la nivelul leziunilor.
De obicei sancrul primar este unic, dar, mai ales la bolnavii HIV-pozitivi, pot
fi intalnite leziuni multiple; numarul si marimea leziunilor (ca si durata
perioadei de incubatie) depind de numarul treponemelor inoculate, de
statusul imun al gazdei, tratamentul antibiotic intercurent si de supra-
infectarea leziunilor. In multe cazuri aspectul este atipic, iar uneori sancrul
poate lipsi. La barbati sancrul este /ocalizat mai frecvent la nivelul organelor
genitale externe, iar la femei la nivelul vulvei, colului uterin sau al perineului;
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uneori poate aparea pe buze sau mucoasele oro-faringiand sau ano-rectala.
Foarte rar poate fi intalnit pe degete (in special la personalul medical) sau in
orice alta regiune. La un interval de 1-4 saptdmani de la aparitia sancrului pot
fi detectati si anticorpii antitreponemici serici. Sancrul se nsoteste de adeno-
patie loco-regionala, de obicei bilaterala; in mod caracteristic ganglionii sunt
ferm-elastici, nedurerosi, conglomerati, fara tendinta la supuratie. Se vindeca
spontan dupa 3-6 sdptamani (1-12 sdptamani); uneori poate coexista cu
leziuni de sifilis secundar. Trebuie diferentiat mai ales de leziunile de herpes
simplex, sancru moale, limfogranulomatoza veneriana, donovanoza, balanita
eroziva circinatd, sancrul scabios, aftele genitale, boala Behcet, sindromul
Reiter, eritemul fix postmedicamentos, leziunile traumatice suprainfectate,
carcinomul spinocelular etc. Sifilisul trebuie avut in vedere in diagnosticul
diferential al oricdrei ulceratii genitale.

Dupa o perioadd asimptomatica cuprinsd intre 2 si 8 saptamani
urmeazd faza secundard. Sifilisul secundar se caracterizeaza prin
multiplicarea si diseminarea treponemelor; fara tratament dureaza pana cand
organismul gazdei dezvoltd un raspuns imun suficient de puternic pentru a
putea controla multiplicarea treponemelor. Manifestarile din aceasta perioada
sunt multiple si proteiforme. [1,11-14] Cele mai cunoscute sunt erupfiile
cutaneo-mucoase care incep sa apard la aproximativ 6 sdptamani (2-12
saptamani) de la producerea infectiei si au intensitatea maxima dupa 3-4 luni;
sunt Intalnite la 75-100% dintre bolnavi. Leziunile cutanate apar in valuri,
sunt de tip macular (rozeola), papulos, papulo-scuamos, pustulos sau
combinatii ale acestora, de culoare roza sau rosietica, nepruriginoase,
indurate, rotunde si cu distributie simetricd. De obicei Incep sa apard pe
trunchi si radacina membrelor si sunt mai accentuate la nivelul zonelor de
flexie si palmo-plantar. In 25% din cazuri pot coexista cu sancrul primar
rezidual. Se vindeca spontan (fard tratament persista intre cateva zile si 12
saptdmani), de obicei fard cicatrice; pot ldsa hipo- sau hiperpigmentare
rezidualad. Prin afectarea foliculilor pilosi (sifilide foliculare) se produce
alopecia, mai ales temporald sau occipitala, dar si difuza sau in placi
(alopecie “in luminiguri”); alopecia se Intalneste in 4-12% din cazuri. La
nivelul mucoaselor (mucoasa bucala, palat, faringe, laringe, gland sau vulva)
pot fi intalnite, in 6-30% din cazuri, eroziuni care formeaza placi rotunde de
culoare alb-cenusie, cu un halou rosietic (pldci mucoase). La nivelul
comisurilor bucale sifilidele au aspect de papule cu eroziuni transversale. In
zonele de jonctiune cutaneo-mucoasa (regiunea ano-genitald) sau in cele
umede si cu temperaturd crescutd (pliurile interfesiere sau submamare,
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radacina coapselor) sunt intdlnite, In 10-20% din cazuri, leziuni papulo-
erozive hipertrofice, de culoare cenusie sau rosie-aprinsa (condyloma lata)
care sunt foarte contagioase. Pe masurd ce episoadele se repeta (25% din
cazuri), eruptiile cutaneo-mucoase sunt mai putin floride, nu mai au
distributie simetrica, iar leziunile sunt mai infiltrate, sugerand aparitia unui
raspuns imun mai eficient.

Sifilisul malign (lues maligna) se caracterizeaza prin prezenta de
ulceratii sau placi necrotice ulcerate acoperite de cruste dispuse, asimetric, pe
fata, scalp, trunchi si extremitati, insotite de ulceratii bucale, febra, cefalee,
limfadenopatie; este intalnit mai ales la pacientii cu infectie HIV/SIDA sau
cu malnutritie, diabet zaharat, abuz de alcool etc.

La 50-86% dintre bolnavi se intilneste l/imfadenopatia generalizata
(ganglioni ferm-elastici, discret marifi, nedurerosi). Aproximativ 10-40% pot
avea leziuni oculare (uveitd — mai frecventa la bolnavii HIV-pozitivi), osoase
(osteitd, periostitd), articulare, renale (sindrom nefrotic, glomerulo-nefrita
prin complexe imune), ale sistemului nervos central (cefalee, meningism,
meningitd “aseptica”, diplopie, vertij etc.), pulmonare, gastro-intestinale,
splenice, hepatice (hepato-splenomegalie; cresterea fosfatazei alcaline,
niveluri normale sau usor crescute ale transaminazelor si bilirubinei, fard
colestaza) etc. Frecvent (70%) apar semne constitutionale: febra, astenie,
anorexie, greatd, pierdere ponderald, angind, laringita, artralgii etc.

Eruptiile cutanate din sifilisul secundar trebuie diferentiate de eruptiile
post-medicamentoase, de cele din pitiriazisul rozat, rubeold, mononucleoza
infectioasd, primo-infectia HIV (sindromul retroviral acut), eritemul
polimorf, pityriasis rubra pilar, micozele cutanate etc. Diagnosticul
diferential al condyloma lata va fi efectuat cu vegetatiile veneriene,
molluscum contagiosum, hemoroizii externi, pemfigusul vegetant etc., iar
cele de la nivelul scalpului cu alopecia areata idiopatica, pilomicoze etc. Pe
de alta parte, deoarece sifilisul poate simula o mare parte dintre afectiunile
cutanate, trebuie avut in vedere in diagnosticul diferential al eruptiilor
cutanate si/sau mucoase de etiologie neprecizata, mai ales daca sunt insotite
de adenopatie generalizatd sau daca apar la un bolnav cu comportament
sexual riscant.

Sifilisul latent este definit ca acea fazd a bolii In care testele
treponemice specifice sunt pozitive, manifestarile clinice sunt absente, iar
lichidul cefalo-rahidian si radiografia cardio-pulmonara sunt normale; totusi,
si in aceastd perioadd boala poate evolua. Netratat, sifilisul latent poate
evolua spre vindecare spontana (60%), spre sifilis tertiar sau poate persista
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tot restul vietii. Se imparte in doua faze: sifilisul latent recent si, respectiv,
sifilisul latent tardiv. In prima faza, care dureaza un an, pot aparea recidive
infectioase, in special cutaneo-mucoase. Sunt considerati ca avand sifilis
latent recent acei bolnavi care in anul precedent au avut: o seroconversie
probatd cu documente; o crestere de cel putin patru ori a titrului testelor
netreponemice; manifestari clinice de sifilis primar si/sau secundar; un
partener sexual cu sifilis primar, secundar sau latent recent. Cei care nu
intrunesc aceste criterii vor fi considerati ca avand sifilis latent tardiv.
Sifilisul latent tardiv se caracterizeaza prin rezistenta fata de reinfectie si fata
de recidivele infectioase si prin lipsa de contagiozitate; totusi, si In aceasta
perioada sifilisul poate fi transmis prin transfuzii si de la gravida la fatul in
utero. Pacientii la care durata de evolutie a infectiei nu poate fi determinata
sunt ncadrati in categoria de sifilis latent de durata nedeterminata si vor fi
investigati si tratati ca avand sifilis latent tardiv.

Sifilisul tertiar apare, la aproximativ o treime dintre bolnavii netratati,
dupa o perioada de evolutie cuprinsa intre 2 si 50 de ani. [1,9,10,14] Se
clasifica in sifilis terfiar benign (cutanat, osos si visceral), sifilis cardio-
vascular si sifilis nervos.

Sifilisul tertiar benign apare de obicei la 3-10 ani de la infectare.
Leziunile tipice sunt reprezentate de tuberculi si de gome.

Sifilisul tertiar cutanat apare la aproximativ 16% dintre pacientii cu
manifestari clinice tardive.

Sifilidele nodulare (tuberculoase) sau nodulo-ulcerative sunt de
culoare rosie-ardmie sau brun-rosieticd, cu diametrul de cédtiva milimetri,
nedureroase, de obicei grupate (placi sau placarde cu evolutie excentrica,
uneori cu aspect arciform sau serpiginos, cu margini active si vindecare
centrald) si localizate indeosebi pe fatd si membre; pot fi uscate sau
ulceroase. Trebuie diferentiate mai ales de tuberculoza verucoasa, de lepra si
de sarcoidoza.

Gomele, expresie a unui proces proliferativ reactiv, sunt reprezentate de
mase inflamatorii care, in faza de stare, sunt constituite dintr-o zona centrala
necroticd, amorfa, inconjuratd de tesut granulomatos. Principalele
complicatii sunt reprezentate de distrugerile locale; se vindeca cu cicatrice
retractile. Gomele pot aparea la nivelul oricdrui organ sau tesut. Se intalnesc
mai frecvent la nivelul tesuturilor subcutanat (indeosebi pe gambe, unde se
fistulizeaza, lasand ulceratii cu margini taiate drept, de culoare rosie-aramie
si fundul curat) sau submucos (palat, faringe, limba, septul nazal, laringe,
stomac, genital etc; se pot complica cu perforatii). Localizarea hepatica a
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gomelor produce febra si durere epigastrica; poate evolua spre cirozad. La
nivelul sistemului osteo-articular determina periostita, osteitd (cu leziuni
distructive si dureri profunde, insuportabile, care se accentueaza in mod
caracteristic In timpul noptii). Gomele trebuie diferentiate mai ales de alte
leziuni granulomatoase (gome tuberculoase, micoze profunde, vasculite etc.),
carcinoame spinocelulare ulcerate, tumori conjunctive, de limfoame cutanate
etc.

Sifilisul cardio-vascular apare dupa 10-25 de ani de la infectie in
aproximativ 10% din cazurile netratate. Ca urmare a procesului de endarterita
obliteranta care afecteaza vaso vasorum ale aortei se produce necroza mediei
cu distrugerea fibrelor elastice si aparitia de anevrisme (in special pe aorta
ascendenta), insuficientd aortica sau boald coronariana.

Deoarece sistemul nervos poate fi afectat in cursul fazei septicemice,
manifestarile neurologice pot aparea in orice faza a bolii. De aceea
neurosifilisul trebuie Tmpartit n sifilis nervos acut si sifilis nervos tardiv.

Sifilisul nervos acut este prezent la 8-40% dintre bolnavii netratati.
Manifestarile clinice includ meningita sifilitica acuta (febra, cefalee, greata,
fotofobie, meningism sau meningita bazilara cu afectarea tipica a nervilor
cranieni III, VI, VII si VIII) sau sifilisul meningo-vascular (sindrom de
accident vascular cu convulsii).

Sifilisul nervos tardiv poate fi asimptomatic sau simptomatic. Sifilisul
nervos tardiv asimptomatic, forma cea mai frecventa de neurosifilis si care
precede sifilisul nervos tardiv simptomatic, este prezent la 15% dintre
bolnavii asimptomatici; diagnosticul este stabilit pe baza modificarilor LCR.
Sifilisul nervos tardiv simptomatic apare la aproximativ 5% dintre bolnavii
netratati; in functie de modificarile anatomo-patologice poate fi meningo-
vascular sau parenchimatos (adeseori pot coexista ambele tipuri de
modificari). In neurosifilisul meningo-vascular, care apare la 5-10 ani de la
infectie, sunt afectate prin procesul de endarterita obliteranta vasele mici ale
meningelor, creierului si maduvei spinarii, producandu-se multiple mici zone
de necroza. Ca urmare pot aparea hemipareza sau hemiplegie, convulsii
generalizate sau focale, afazie, deficite neurologice progresive prin
distrugerea gradati a tesutului nervos etc. in neurosifilisul parenchimatos se
produce un proces de distrugere a neuronilor, in principal din cortex; clinic
se manifestd prin pareza generald progresiva (afectare corticald) sau tabes
dorsalis (afectarea maduvei spinarii, cu demielinizarea cordoanelor poste-
rioare si a radacinilor posterioare ale ganglionilor spinali). Paralizia gene-
rala progresiva, care apare la 15-20 de ani de la infectie se caracterizeaza

17



prin tulburari de personalitate (labilitate emotionala, iritabilitate, paranoia),
de afect (nepasatori in aparentd), senzoriale (halucinatii, depresie sau
megalomanie), de intelect (scaderea capacitatii de memorie recentd, dementa
etc.), de vorbire (dizartrie) etc. Tabesul dorsal se manifesta clinic prin ataxie
locomotorie, tulburari oculare (pupile Argyll Robertson — pupild mica,
neregulatd, care se acomodeaza la privirea de aproape dar nu reactioneaza la
stimulii luminosi si durerosi), dureri fulgurante, pierderea simturilor
vibratoriu, de pozitie, de durere profundd si de temperaturd, hipo- sau
areflexie, tulburari functionale ale vezicii urinare (retentie urinara,
incontinentd), impotentd, incontinentd pentru materiile fecale, modificari
trofice degenerative articulare (artropatia Charcot) etc.; apare la 25-30 de ani
de la infectare.

Manifestarile neurologice din sifilis trebuie diferentiate de cele care
apar in bolile neurologice degenerative, de cele din bolile inflamatorii
cronice (de exemplu meningita din tuberculoza, infectii fungice, parazitoze;
tumori; hematoame subdurale; boala Alzheimer; scleroza in placi;
alcoolismul cronic etc.), din bolile vasculare care afecteaza sistemul nervos
central etc. Pe de alta parte, deoarece sifilisul poate simula orice afectiune
neurologicd, acesta trebuie avut in vedere 1n diagnosticul diferential al
manifestarilor neurologice care nu pot fi explicate printr-o altd cauza.

O forma particulard de neurosifilis este reprezentata de otita sifilitica
[15]; aceasta poate aparea in orice faza a bolii, de obicei este unilaterald si se
manifestd prin surditate senzori-neurinald unilaterala, sindrom Meniere si
tinitus.

Sifilisul ocular poate aparea 1n orice faza de evolutie a sifilisului, izolat
sau 1n asociere cu manifestari neurologice. Principala manifestare este uveita
(panuveita, uveita anterioara sau posterioard); alte manifestari posibile sunt
episclerita, vitrita, retinita, papilita, keratita interstitiald, necroza retiniana,
nevrita optica, dezlipirea de retina etc. [16]

Pacientii cu sifilis §i infectie HIV/SIDA reprezintd o categorie
speciala. Sifilisul creste riscul de a fi infectat cu HIV si de a transmite infectia
HIV. Bolnavii cu infectie HIV/SIDA si sifilis pot avea manifestari clinice mai
grave (sancre multiple, sifilis malign etc.) sau atipice, un risc mai mare de
afectare neurologicd (in special in faza de sifilis recent) si de complicatii
neurologice, o evolutie mai rapida spre faza tertiard si un raspuns terapeutic
mai putin bun (esec terapeutic in 4% din cazuri). [17] Factorii de risc de
afectare neurologica sunt un titru VDRL/RPR mai mare de 1:32, CD4 sub
350/ml si lipsa tratamentului antiretroviral. De asemenea, interpretarea sero-
logiei poate fi dificila.
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Diagnostic

Diagnosticul sifilisului se bazeaza pe anamneza, manifestarile clinice,
datele epidemiologice si pe metode de laborator. Deoarece 7. pallidum nu
poate fi cultivata in vitro, diagnosticul de laborator se bazeaza pe tehnicile de
evidentiere directd a 7. pallidum in leziuni si pe testele serologice. [18-20]

Ultramicroscopia directid in camp intunecat permite diagnosticul
direct si imediat al sifilisului recent (sancru primar, placi mucoase,
condyloma latum etc) si al sifilisului congenital recent cu manifestari
cutaneo-mucoase. Este utila mai ales pentru diagnosticul sifilisului primar in
perioada in care reactiile serologice sunt negative. Patrunderea oblicd a
luminii permite vizualizarea 7. pallidum in exudatul lezional, care apare
luminoasa, pe un fond intunecat si avand morfologie si miscari caracteristice.
Necesita o experientd deosebitd pentru a putea diferentia 7. pallidum de
celelalte treponeme nepatogene comensuale (7. callygirum, T. genitalis etc.)
si microorganisme spiralate (Borellia refringens, B. balanitis etc.) de la
nivelul mucoasei genitale. Deoarece cavitatea bucala este adeseori colonizata
de alte treponeme sau spirochete nepatogene, ultramicroscopia nu este
indicata in diagnosticul leziunilor de la acest nivel; de asemenea, nu este
indicatd nici in diagnosticul leziunilor ano-rectale. Sensibilitatea acestei
metode este redusd, fiind sub 50%. Atat sensibilitatea, cat si specificitatea
metodei sunt considerabil crescute prin utilizarea tehnicilor de
imunofluorescentd sau de imunoperoxidare. Imunofluorescenta directi
(direct fluorescent antibody test, DFA) utilizeaza anticorpi antitreponemici
marcati cu fluoresceind; poate fi utild si pentru diagnosticul leziunilor din
cavitatea bucala sau rect. Tehnicile de amplificare a acizilor nucleici (de
exemplu, PCR) identifica 7. pallidum in leziuni sau in LCR; din pacate,
aceste tehnici indicd numai prezenta treponemelor, nu si faptul ca infectia
este activa sau ca treponemele se replica.

De asemenea, 7. pallidum poate fi evidentiatd si prin biopsie din
leziuni cu ajutorul tehnicilor de impregnare argentica, cu sensibilitate si
specificitate redusa sau de imunohistochimie (utilizeaza anticorpi impotriva
antigenelor treponemice). Desi 1n coloratia hematoxilind-eozina 7. pallidum
nu poate fi vizualizata, modificarile histo-patologice pot fi sugestive. Se
descriu doua modificari histo-patologice fundamentale:

1. proliferarea si tumefierea celulelor endoteliale;

2. infiltratul dermic cu limfocite si plasmocite.

In leziunile de sifilis secundar si gomatoase se poate observa un
infiltrat granulomatos cu celule epitelioide si gigante.
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In majoritatea cazurilor diagnosticul sifilisului se stabileste pe baza
reactiilor serologice. Acestea se bazeaza pe evidentierea anticorpilor anti-7
pallidum; au fost dezvoltate doua tipuri de reactii serologice: netreponemice
si treponemice.

Reactiile serologice netreponemice (reaginice) evidentiaza anticorpii
nespecifici netreponemici reaginici; acestia sunt Ig G sau M indreptate
impotriva unor antigene lipoidice (cardiolipind, colesterol si lecitina,
componente normale ale celulelor umane) eliberate din celulele lezate in
cursul interactiunii dintre 7. pallidum si gazda. Se utilizeaza un amestec
purificat de cardiolipind-colesterol-lecitina. Principalele reactii serologice
netreponemice sunt reprezentate de reactiile de fixare a complementului si pe
reactiile de floculare.

Reactiile de fixare a complementului sunt reprezentate de reactia
Bordet-Wassermann clasica (RBW) si de reactia Kolmer.

Principala reactie de floculare este VDRL (Venereal Disease Research
Laboratories); reprezintd testul netreponemic microscopic standard si se
bazeaza pe capacitatea anticorpilor antitreponemici din ser de a flocula o
suspensie de cardiolipina-colesterol-lecitind. Prin incorporarea unor particule
de carbune sau de colorant in amestecul antigenic au fost obtinute teste care
pot fi citite cu ochiul liber (teste macroscopice), cum ar fi RPR (Rapid
Plasma Reagin); aceste teste sunt utilizate mai ales pentru screening-ul
sifilisului. Rezultatul testelor netreponemice se exprima calitativ sau
cantitativ (dilutia cea mai mare la care testul este incd reactiv), titrul
cantitativ corelandu-se cu activitatea bolii. Titrul VDRL si RPR poate varia
de la un laborator la altul.

Reactiile serologice netreponemice sunt rapide si ieftine, usor de
efectuat; de asemenea, deoarece titrul lor se coreleaza cu activitatea bolii,
sunt utilizate si pentru aprecierea stadiului evolutiv sau a raspunsului
terapeutic. In sifilisul netratat titrul anticorpilor antitreponemici este maxim
in sifilisul secundar si in sifilisul latent recent, dupa care scade progresiv, de
obicei la titruri mai mici de 1:4; la 25% dintre bolnavi testele netreponemice
se pot negativa. In 2% din cazuri, mai ales in sifilisul secundar si la gravide,
poate aparea fenomenul de prozona (reactii treponemice fals negative in
conditiile unui titru foarte crescut al anticorpilor antitreponemici); de aceea,
atunci cand existd suspiciunea de sifilis si testele netreponemice sunt
negative se recomanda repetarea acestora in dilutie.

Deoarece pot aparea reactii serologice fals pozitive in numeroase boli
infectioase (hepatite, tuberculoza, malarie, infectia HIV, mononucleoza
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infectioasa, endocardita, yaws, pinta, ricketsioze, limfogranulomatoza
veneriand, sancrul moale etc.) sau neinfectioase (disgamaglobulinemii; boli
autoimune sau inflamatorii cronice — lupus eritematos, artritd reumatoida,
tiroiditd autoimund, vasculite etc.; neoplazii; hepatopatii cronice; transfuzii
sanguine multiple etc.), in sarcina, la varstnici, imunizari recente, la
utilizatorii de droguri i.v. etc. sau idiopatic (1% din populatia generald), se
recomanda confirmarea reactiilor serologice netreponemice pozitive printr-
un test serologic treponemic specific. In pani la 40% din cazurile netratate de
sifilis primar, 25% din cele de sifilis latent tardiv si in sifilisul tertiar pot
apdrea reactii serologice netreponemice fals negative deoarece sensibilitatea
acestora este redusa in aceste faze ale bolii.

Reactiile treponemice specifice mai vechi (de imunofluorescenta,
hemaglutinare, imobilizare etc.) sau mai recente (imunoenzimatice — enzyme
immunoassay EIA, chemiluminiscente — chemiluminescence immunoassay
CLIA) utilizeaza pentru detectarea anticorpilor antitreponemici antigene
native sau recombinate ale 7. pallidum. De obicei evidentiaza anticorpi de tip
IgG, insa unele pot detecta si anticorpi de tip I[gM. Sunt teste calitative si se
coreleaza doar intr-o micd masurd cu activitatea bolii. R&man pozitive toata
viata, chiar si dupa tratamentul corect efectuat.

FTA-Abs (Fluorescent Treponemal Antibody Absorbtion Test) este
testul standard de imunofluorescenta indirecta si cea mai sensibild reactie
serologicd, dar si cea mai dificila din punct de vedere tehnic. Este primul test
serologic care se pozitiveaza in sifilisul primar.

TPHA (Treponema pallidum haemagglutination assay) si varianta sa,
MHA-TP (microhaemagglutination assay for antibody to T. pallidum) sunt
mai usor de efectuat decat FTA-Abs, au aceeasi specificitate, dar sensi-
bilitatea (cel putin in sifilisul primar) este mai redusa; sunt testele de con-
firmare preferate de cele mai multe laboratoare.

Testul de imobilizare a T. pallidum (TPI) sau testul Nelson determina
capacitatea anticorpilor si a complementului de a imobiliza 7. pallidum vii.
Reprezinta testul standard fata de care se raporteaza celelalte teste trepo-
nemice. Este dificil de efectuat, scump si consumator de timp; de aceea mai
este efectuat doar de cateva laboratoare de cercetare.

Sensibilitatea §i specificitatea testelor serologice treponemice
imunoenzimatice (ELISA, PTA) sau prin chemoluminiscenta sunt similare cu
cele ale FTA-Abs si TPHA.

Testele serologice treponemice sunt mai scumpe decat cele netrepo-
nemice, iar daca sunt efectuate la persoanele cu risc scazut de sifilis pot da
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un procent ridicat de reactii fals pozitive (cauzele principale fiind
reprezentate de: infectii — boala Lyme, herpes simplex, bruceloza,
mononucleoza, leptospiroza, lepra, yaws, pinta; boli autoimune — lupus
eritematos, sclerodermie; sarcind; imunizari; droguri i.v., varsta avansatd); de
aceea indicatia lor principala este reprezentata de verificarea reactiilor
serologice netreponemice pozitive.

In mod traditional (standard screening), pentru a creste sensibilitatea
si specificitatea reactiilor serologice, algoritmul pentru screening-ul
sifilisului utilizeazd un test netreponemic care, dacd este pozitiv, trebuie
confirmat printr-un test treponemic. In prezent exista tendinta ca initial sa se
utilizeze un test treponemic (de exemplu, imuno-enzimatic sau prin
chemoluminiscentd) care sd fie confirmat printr-un test netreponemic
(reverse sequence screening) sau un alt test treponemic din altd clasa decat
cel utilizat initial daca testul netreponemic este negativ (si daca exista o
anamneza sugestiva pentru sifilis). [20]

Ca si in alte boli infectioase, anticorpii antitreponemici de tip IgM
reprezintd prima categorie de anticorpi sintetizati de organism in cursul
infectiei sifilitice. In afara sifilisului recent pot fi prezenti si in formele active
de sifilis latent sau tardiv. Titrul lor scade dupa vindecarea postterapeutica
sau spontana (dar mai lent). Datoritd marimii moleculare mari, [gM nu pot
traversa bariera feto-placentard sau bariera hemato-encefalica normald; de
aceea, prezenta lor in sangele nou-nascutilor sau in LCR este relevanta pentru
infectie. Au fost elaborate mai multe tehnici de evidentiere a anticorpilor
antitreponemici de tip [gM: FTA-Abs pentru IgM (specificitate si sensibilitate
reduse), FTA-Abs pentru fractiunea 19 S a IgM (specificitate buna, dar dificil
de efectuat), SPHA (solid phase haemadsorption assay) pentru IgM, ELISA
pentru IgM si Western blot (specificitate de peste 90% si sensibilitate peste
80% 1n sifilisul congenital, fiind cel mai performant dintre testele pentru
IgM). Desi sensibilitatea lor este departe de a fi optima, pot fi utile pentru o
mai buna interpretare a reactiilor serologice in sifilisul congenital, sifilisul
tardiv, aprecierea vindecarii la bolnavii cu sifilis recent inainte de
seroreversia reactiilor netreponemice, reinfectia bolnavilor tratati anterior
pentru sifilis etc.

Dat fiind polimorfismul manifestarilor clinice din sifilisul nervos,
diagnosticul poate fi foarte dificil de efectuat; de aceea, in stabilirea
diagnosticului trebuie avute in vedere citeva aspecte. In primul rand,
afectarea sistemului nervos este precedatd intotdeauna de o perioadda de
septicemie treponemica; de aceea, cu exceptia unor bolnavi cu disfunctie
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imuna severa (de exemplu infectie HIV/SIDA), diagnosticul de sifilis nervos
nu poate fi stabilit fara ca reactiile serologice treponemice (FTA-Abs, TPHA
etc.) sa fie pozitive. In al doilea rAnd, demonstrarea unui test netreponemic
(VDRL, RPR) pozitiv in LCR este semn sigur de sifilis nervos, reprezentand
testul standard. In al treilea rand, producerea in LCR a anticorpilor
antitreponemici specifici (FTA-Abs, TPHA > 1:2560) de tip 1gG sau IgM este
sugestiva pentru sifilisul nervos; testele treponemice in LCR sunt mai pugin
specifice (pot da mai frecvent reactii fals pozitive; IgG specifice pot fi
transferate pasiv in LCR), dar sunt mai sensibile (se considera ca un test
FTA-Abs negativ in LCR exclude sifilisul nervos). Pentru aprecierea corecta
a productiei locale a anticorpilor antitreponemici se pot utiliza indexul
anticorpilor anti-T. pallidum intratecali (indexul ITPA) sau indexul TPHA. In
al patrulea rand, un test PCR pozitiv in LCR stabileste numai faptul ca
sistemul nervos a fost invadat, nu si ca infectia este activa. in al cincilea rand,
prezenta unor modificari ale LCR (cresterea proteinelor peste 40 mg/dl,
pleiocitoza — peste 5 mononucleare/mmc la imunocompetenti) in contextul
unor manifestari neurologice care nu pot fi explicate prin alta cauza, sunt
sugestive pentru sifilisul activ. Analiza LCR este recomandatd pentru toti
pacientii care au semne de afectare neurologica, psihiatrica, otica sau oculara
indiferent de stadiul sifilisului si de statusul HIV; bolnavii HIV-pozitivi cu
sifilis tardiv (10% au VDRL pozitiv in LCR); pacientii cu raspuns terapeutic
inadecvat sau cu alte manifestari clinice de sifilis tertiar.

Toti bolnavii cu sifilis trebuie testati si pentru infectia HIV'; daca testul
initial este negativ, va fi repetat dupa o perioadd de 3 luni. Interpretarea
serologiei pentru sifilis la pacientii cu infectie HIV/SIDA poate fi dificila,
mai ales datorita reactiilor fals pozitive (titruri foarte mari care nu scad dupa
tratamentul adecvat), fals negative (mai ales in faza finald a infectie1 HIV)
sau dubioase; de aceea, la bolnavii cu date epidemiologice sau clinice
sugestive pentru sifilis, dar cu serologie negativa este necesara efectuarea
unor investigatii suplimentare (ultramicroscopie, biopsie, PCR etc.).

De asemenea, 1n functie de datele obtinute la anamneza si examenul
clinic, pacientii cu sifilis vor fi investigati si pentru alte ITS.

Tratament

Antibioticul de electie utilizat in tratamentul sifilisului este penicilina.
Introdusad in tratamentul sifilisului Tn 1943, [21] datorita eficacitatii tera-
peutice spectaculoase, relativei usurinte in administrare, raritatii reactiilor
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adverse severe si a duratei scurte a tratamentului, penicilina a reusit sa
inlocuiasca intr-un scurt interval de timp preparatele arsenicale si de bismut
care aveau dezavantajele unei toxicitdti mari si a unei administrari
indelungate (de reguld de ordinul anilor). In ciuda unei utilizari indelungate
sensibilitatea 7. pallidum fata de penicilind a ramas neschimbatad in timp.
[22-26] De aceea penicilina reprezinta in continuare antibioticul de electie
pentru tratamentul sifilisului In toate fazele evolutive si etalonul in functie de
care este apreciatd activitatea antitreponemica a altor antibiotice.

Activitatea bactericida a penicilinei este mediata de legarea ireversibila
a acesteia de PBP (Protein Binding Penicillin), transpeptidaze necesare
pentru sinteza peretelui bacterian. Deoarece 7. pallidum se divide lent (la
30-33 de ore in sifilisul recent), nivelul treponemicid al penicilinei (de cel
putin 0,03 Ul/ml) trebuie mentinut 10-15 zile (cel putin 7) in sifilisul recent
si 21-30 de zile in sifilisul tardiv. In majoritatea tarilor s-a optat pentru
utilizarea benzatinpenicilinei in tratamentul sifilisului; datoritd solubilitatii
extrem de scdzute aceasta este hidrolizata in penicilina G si eliberata lent de
la nivel muscular, asigurandu-se niveluri serice treponemicide pentru o
perioada relativ lunga de timp. Astfel, este necesar un numar redus de injectii
iar, in cazul bolnavilor dificili, se poate asigura sterilizarea epidemiologica
printr-o singurd injectie administratd in momentul precizdrii diagnosticului.
Pe de alta parte, benzatinpenicilina nu poate asigura niveluri treponemicide
in LCR; de aceea nu este indicata in tratamentul sifilisului nervos.

Scopul tratamentului in sifilisul recent este de a vindeca leziunile (in
cazurile simptomatice), de a intrerupe transmiterea sexuald si de a preveni
aparitia complicatiilor tardive. In sifilisul tardiv (mai ales in sifilisul nervos
si cardio-vascular) acesta este in primul rand de a preveni aparitia si evolutia
complicatiilor severe si, eventual, de a asigura vindecarea. [22-26]

Tratamentul sifilisului conform Ghidului de diagnostic si tratament al
ITS in Romania este prezentat [25] in tabelul I.1. Bolnavii cu alergie la
peniciline vor fi tratati cu tetraciclina sau doxiciclina (tabelul I.1); complianta
este mai bund pentru doxiciclind. Eritromicina, a carei eficientd este mai
redusd, nu se va folosi decat in cazul in care bolnavii au alergie sau
intoleranta la penicicline si/sau cicline, tratamentul poate fi controlat si exista
certitudinea urmaririi postterapeutice.

Experienta clinica cu alte antibiotice este redusad. Spectrul de activitate
antibacteriana si proprietatile farmacocinetice sugereaza ca ceftriaxona poate
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fi eficienta, dar experienta clinicd este redusda si nu pot fi apreciate
eventualele esecuri tardive. [20,27] In doza unici (de exemplu pentru uretrita
gonococicd) poate asigura tratamentul abortiv al sifilisului in perioada de
incubatie. Dozele optime si durata tratamentului sifilisului recent cu
ceftriaxond nu au fost stabilite, dar se pare ca administrarea a 1 g i.m. sau i.v.
pe zi timp de 10 zile este suficientd pentru a vindeca infectia recenta.
Azitromicina, in doza unica de 2 g sau de 500 mg p.o. pe zi, timp de 10 zile
poate reprezenta o alternativa terapeutica in sifilisul recent, dar experienta
este redusa; de asemenea, este posibil ca doza unicd de 1 g p.o. (din infectiile
genitale joase necomplicate cu Chl. trachomatis) sa asigure vindecarea
sifilisului in perioada de incubatie. Insa, aparitia si rispandirea de tulpini de
T pallidum rezistente la azitromicina limiteaza utilizarea acesteia, chiar si la
pacientii cu alergie la penicilina. [28]

In cursul tratamentului antisifilitic pot aparea o serie de reactii adverse
[20,29]; unele pot fi locale (dermita livedoida si gangrenoasd Nicolau,
durere, infiltratii nodulare — in special la preparatele depdt etc.), in general de
mica importantd, altele sunt sistemice; acestea din urma pot fi nealergice
(reactia Jarisch-Herxheimer, reactia Hoigné, paradoxul terapeutic Wile) sau
alergice (majoritatea IgE-mediate).

Reactia Jarisch-Herxheimer este o reactie sistemica care apare la 1-2
ore de la Inceperea tratamentului cu antibiotice eficiente (in special cu
penicilind). Poate aparea in orice stadiu al bolii (10-25%), dar este mult mai
frecventa 1n sifilisul secundar (70-90%). Se caracterizeaza prin debut brusc
cu febrd, frison, mialgii, cefalee, astenie, tahicardie, hiperventilatie,
vasodilatatie cu flushing, uneori cu accentuarea leziunilor sifilitice etc. Se
coreleaza cu eliberarea din treponeme a unei substante pirogene termostabile.
Nu are consecinte deosebite (cu exceptia gravidelor, sifilisului cardio-
vascular si nervos) si dureaza 12-24 de ore, evolutia fiind autolimitanta.
tratament cu eficientd doveditd care sd prevind in mod eficient aparifia
reactiei Jarisch-Herxheimer. Se recomanda tratamentul cu antiinflamatorii
nesteroidiene; reactia Jarisch—Herxheimer nu este o contraindicatie pentru
continuarea tratamentului cu peniciline. La bolnavii cu sifilis nervos sau
cardio-vascular si la gravide, la care reactia poate avea consecinte
catastrofice, se poate asocia prednison in doze medii pentru minimalizarea
acestora.
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Tratamentul formelor speciale

Tratamentul sifilisului nervos pune probleme deosebite. Sistemul
nervos central este invadat frecvent (30-40%) inca din fazele initiale ale bolii,
dar acest fapt nu prezice aparitia complicatiilor neurologice tardive sau a
esecului terapeutic [30]. Tratamentul de electie al sifilisului nervos este
reprezentat de penicilina G cristalind administrata i.v. sau in perfuzie
continud (tabelul 1.1) [20,22-26,31]; chiar si cu acest tratament au fost
inregistrate esecuri terapeutice, mai ales la bolnavii cu infectie HIV/SIDA.
Pentru celelalte antibiotice fie existd o experientd redusd, fie au fost
inregistrate esecuri terapeutice (de exemplu cu ceftriaxona la bolnavii HIV-
pozitivi). [27]

Tratamentul sifilisului nervos asimptomatic previne aparitia sifilisului
nervos simptomatic. Manifestdrile clinice de neurosifilis, odata aparute nu
sunt influentate de tratament; alteori, ca si in sifilisul cardio-vascular,
tratamentul antisifilitic se insoteste de agravarea simptomatologiei
(paradoxul terapeutic Wile). Complementar pot fi utilizate antipsihotice
(pentru paralizia generald progresiva), carbamazepind sau analgezice (in
tabes dorsalis).

Tratamentul sifilisului cardio-vascular este acelasi ca si pentru sifilisul
tardiv. Unii experti recomanda utilizarea schemelor terapeutice din sifilisul
Nervos.

La copiii depistati cu serologie pozitivda dupd perioada neonatalad
trebuie efectuata o punctie lombard pentru a exclude sifilisul nervos; de
asemenea trebuie investigatd mama pentru a diferentia intre sifilisul
congenital si sifilisul dobandit. Copiii cu sifilis dobandit si fara afectare
nervoasa vor fi tratati cu benzatinpenicilind (50.000 Ul/kg, nu mai mult de
2.400.000 UI) intr-un numar de doze in conformitate cu stadiul evolutiv
(similar cu tratamentul sifilisului la adulti). [32]

Tratamentul gravidelor cu sifilis va fi efectuat cu peniciline (tabelul
I.1) in conformitate cu stadiul evolutiv al bolii. [22,26] In cazul gravidelor cu
alergie bine documentata la peniciline stabilirea conduitei terapeutice este
dificila. Deoarece penicilinele reprezintd singurul tratament eficient al
sifilisului in sarcina, majoritatea expertilor recomanda desensibilizarea p.o
sau 1.v. la penicilind, dar pentru aceasta sunt necesare condifii de terapie
intensiva. Tratamentul cu eritromicina, utilizat anterior, se asociaza cu o rata
inacceptabild de esecuri terapeutice, fapt care face ca eritromicina sa fie
consideratd ca ultima solutie in tratamentul sifilisului la gravide.
Caracteristicile farmacologice, studiile pe iepuri cu sifilis si experienta

26



Tabelul I.1. Tratamentul sifilisului.25

Sifilisul recent
(primar, secundar, latent recent)

Benzatinpenicilina, doua prize a 2.400.000 U.L. i.m.
la interval de o sdptamana.
Alternativa: procainpeniciling, 1.200.000 U.I. i.m.
pe zi, 10-14 zile.
Alergie la peniciline:
— doxiciclind, 100 mg p.o. de 2 ori pe zi, 15 zile, sau
— tetraciclind, 500 mg p.o. de 4 ori pe zi, 15 zile, sau
— eritromicind, 500 mg p.o. de 4 ori pe zi, 15 zile, sau
— azitromicind, 2 g in doza unica sau 500 mg p.o.

pe zi, 10 zile.

Sifilis latent tardiv si sifilis
tertiar (cu exceptia neuro-
sifilisului)

Benzatinpenicilina, trei prize a 2.400.000 U.I. i.m. la
interval de o saptamana.

Alternativa: procainpeniciling, 1.200.000 U.I. i.m. pe

zi, 21 de zile.

Alergie la peniciline:

— doxiciclind, 100 mg p.o. de 2 ori pe zi, 4 saptamani,
sau

— tetraciclind, 500 mg p.o. de 4 ori pe zi, 4 saptdmani,
sau

— eritromicind, 500 mg p.o. de 4 ori pe zi,
4 saptamani.

Neurosifilis

Tratament de electie: penicilina G, 3-4.000.000 UT i.v.

la 4 ore (sau in perfuzie continua), 10-21 de zile plus

benzatinpenicilind, trei prize a 2.400.000 U.IL. i.m. la

interval de o saptamana.

Alternative:

— procainpenicilina, 2.400.000 U.L. i.m. pe zi plus
probenecid, 500 mg p.o. de 4 ori pe zi,
10-21 de zile

— ceftriaxona, 1-2 g i.v. sau i.m. pe zi, 10-14 zile
plus benzatinpenicilind trei prize a 2.400.000 U.IL.
i.m. la interval de o saptdmana, la terminarea
tratamentului.

Alergie la peniciline: doxiciclina, 100 mg p.o. de

2 ori pe zi, 28-30 de zile

Copii (sifilis dobandit)

Benzatinpenicilina, 50.000 Ul/kg (doza maxima de
2.400.000 UI) pe priza (numar de prize in functie de
stadiul bolii, similar cu tratamentul sifilisului la
adulti)
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Gravide Tratament cu peniciline in functie de stadiul evolutiv.
Alergie la peniciline:

- desensibilizare si tratament cu peniciline, sau

- eritromicina, 500 mg p.o. de 4 ori pe zi, 15 zile
(30de zile 1n sifilisul tardiv), sau

- azitromicind, 500 mg p.o. pe zi, 10 zile (sifilisul
recent).

Infectia HIV/SIDA Bolnavi fara afectarea sistemului nervos:
benzatinpeniciling, trei prize a 2.400.000 U.IL. i.m. la
interval de o sdaptamana.

Afectarea sistemului nervos: tratament pentru
neurosifilis

N.B.:
1. Din cauza eficientei limitate, eritromicina nu mai este mentionata In recomandarile din
Ghidul OMS si Ghidul CDC.

2. Azitromicina nu este mentionata in recomandarile din Ghidul CDC.

limitata in infectia sifilitica la om recomanda ceftriaxona drept o alternativa
utila; totusi, exista date contradictorii privind eficienta in sifilis (mai ales la
bolnavii HIV-pozitivi) si nu este indicatd la gravidele cu forme severe de
alergie la penicilina. Din cauza posibilelor reactii adverse la mama sau fat,
tetraciclina, doxiciclina, eritromicina estolat si cloramfenicolul nu trebuie
folosite pentru tratamentul sifilisului la gravide. Gravidele tratate pentru
sifilis trebuie monitorizate cu atentie (vezi sifilisul congenital).

Bolnavii HIV-pozitivi sunt tratati potrivit acelorasi scheme terapeutice.
[33]

Monitorizare post tratament

Aprecierea eficacitafii tratamentului sifilisului este ingreunatd si de
absenta unor criterii de vindecare bine definite. Vindecarea clinica presupune
remiterea semnelor clinice de boala si absenta recidivelor sau a compli-
catiilor precoce sau tardive. Vindecarea serologica (negativarea reactiilor
serologice netreponemice dupd tratament — seroreversie) este dificil de
definit deoarece titrul reactiilor netreponemice poate scadea si fara tratament
in sifilisul tardiv. Totusi, evolutia titrului reactiilor netreponemice este un
criteriu important in urmarirea postterapeuticd a bolnavilor, atat pentru
aprecierea vindecarii, cat si pentru reluarea tratamentului. Vindecarea
biologica (eradicarea treponemelor din organism) poate fi apreciata indirect,
prin intermediul reinfectiilor. Spre deosebire de perioada tratamentului cu
bismut sau arsenic, 1n care erau extrem de rare (deoarece acestea nu puteau
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asigura eradicarea infectiei), dupa introducerea penicilinoterapiei reinfectiile
sunt intdlnite frecvent. Esecurile terapeutice (persistenfa, progresia sau
reaparifia manifestdrilor clinice; cresterea de peste 4 ori a titrului reactiilor
netreponemice) sunt extrem de rare.

Postterapeutic bolnavii vor fi urmariti clinic si serologic (reactii
netreponemice cantitative) la fiecare 3 luni in primul an si apoi la fiecare
6 luni timp de cel putin 2 ani (sifilisul recent si sifilisul tardiv benign) sau
3 ani (sifilisul nervos si cardiovascular). [26] Bolnavii cu serologie
ireductibila (serologie pozitiva la peste 2 ani de la tratamentul corect
efectuat), ca si cei cu sifilis cardio-vascular si nervos vor fi urmariti indefinit.
Se recomanda ca pentru urmarirea postterapeutica sa se utilizeze acelasi tip
de reactie netreponemicd, efectuatd in acelasi laborator. Deoarece titrul
testelor treponemice nu se coreleaza cu activitatea bolii, nu este indicata
utilizarea acestora pentru urmarirea postterapeutica; in plus, cu exceptia unui
numadr redus de bolnavi tratati la Tnceputul bolii, testele treponemice raman
pozitive toata viata. Timpul necesar pentru ca testele netreponemice sa se
negativeze depinde de lungimea intervalului dintre momentul infectarii si cel
al instituirii tratamentului si de severitatea afectarii; de asemenea la bolnavii
cu reinfectie sifiliticd negativarea serologiei se produce mai lent. RPR
cantitativa devine negativa la 1 an dupa tratamentul eficient in sifilisul primar
si la 2 ani in sifilisul secundar. In principiu toti bolnavii ar trebui ca la cinci
ani de la tratament testele netreponemice sd fie negative sau slab reactive
(pozitive doar la dilutia de 1:1. Serorezistenta (engleza: serofast) presupune
persistenta, la titruri mici (de obicei 1:1; In general un titru sub 1:8 este
considerat mic), a reactiilor netreponemice pozitive pentru perioade
indelungate. Persistenta reactiilor netreponemice pozitive la titruri mai mari
dupd un tratament antisifilitic corect efectuat este dificil de interpretat.
Aceasta poate fi o reactie fals pozitiva sau poate indica o infectie activa
persistenta sau o reinfectie (in special atunci cind titrul este mai mare de 1:4).
La bolnavii tratati pentru sifilis nervos examenul LCR va fi repetat la fiecare
6 luni pana la normalizarea acestuia.

Tratamentul va fi reluat in caz de persistenta sau reaparitie a
manifestarilor clinice (de cele mai multe ori prin reinfectie), de crestere de 4
ori (sau cu doua dilutii) a titrului anticorpilor netreponemici sau daca titrul
anticorpilor netreponemici nu coboara de cel putin 4 ori sau cu doud dilutii
(de exemplu de la 1:16 to 1:4) la 12-24 luni de la efectuarea tratamentului.
Tratamentul va fi precedat de punctia lombard; daca aceasta exclude
neurosifilisul, se efectueaza o cura de tratament ca si in sifilisul latent
tardiv.
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Evolutie si prognostic

Netratat, sifilisul poate evolua spre complicatii si, rareori, chiar deces.
[10] In plus, sifilisul netratat la gravide se poate transmite la fit, cu
consecinte potential devastatoare.

Sub tratament corespunzator, evolutia sifilisului recent este favorabila,
fara sechele. In schimb, in sifilisul tardiv visceral rezultatele tratamentului
sunt mai putin satisfacatoare, acesta putand in cel mai bun caz opri evolutia
bolii.

Atitudinea terapeutica pentru partenerii sexuali

Chiar daca sifilisul se transmite in special atunci cand existd leziuni
cutaneo-mucoase, trebuie examinate toate persoanele care au avut relatii
sexuale cu bolnavi cu sifilis, indiferent de stadiul evolutiv al bolii. [22-26]
Vor fi examinati, investigati si tratati toti partenerii sexuali din ultimele trei
luni (sifilisul primar), 6 luni plus durata eruptiei (sifilisul secundar) sau un an
(sifilisul latent recent). Partenerii sexuali ai bolnavilor cu sifilis tardiv vor fi
examinati si investigati; tratamentul va fi stabilit in functie de rezultatul
investigatiilor.

Profilaxie

Consilierea pacientilor, ca si In cazul altor ITS, pentru notificarea
partenerilor sexuali si pentru modificarea comportamentului sexual,
impreund cu masurile de educatie pentru sandtate a populatiei pot contribui
la scaderea reala a incidentei sifilisului.

Modificarea comportamentului sexual, cu intarzierea debutului vietii
sexuale, reducerea numadrului de parteneri noi si utilizarea consecventd a
prezervativelor reprezintd principala cale de reducere a incidentei gonoreei.
Utilizarea prezervativelor asigura o protectie buna fata de sifilis; trebuie
mentionat cd folosirea frecventd a spermicidelor cu nonoxynol 9 poate
determina eroziuni ale mucoasei genitale care favorizeaza infectia cu HIV.
Screening-ul persoanelor cu risc crescut de sifilis [25,34] contribuie la
identificarea pacientilor asimptomatici si, astfel la limitarea extinderii
infectiei. Screening-ul pentru sifilis este indicat la gravide, MSM,
transgenderi, pacienti cu infectie HIV/SIDA, alte persoane cu risc crescut
(consumatori de droguri, istoric de incarcerare, sex comercial etc.).
Administrarea profilactica de antibiotice imediat dupa un posibil contact
infectant este contraindicata deoarece, desi reduce riscul de infectie, creste
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riscul selectarii de tulpini rezistente la antibiotice; In plus Incurajeazd un
comportament sexual riscant. Deoarece infectia naturala nu confera
imunitate, obtinerea unui vaccin Impotriva sifilisului reprezinta o prioritate.
De asemenea, este importanta depistarea, investigarea si tratarea partenerilor
sexuali.

Declararea cazurilor

Sifilisul este boala cu raportare obligatorie de catre dermato-venerolog
conform fisei de investigatie epidemiologica si declarare a cazului nou de
ITS (tabelul 1.3).

SIFILISUL CONGENITAL

Definitie

Sifilisul congenital se produce prin transmiterea sifilisului la fat de la
mama infectatd si netratata.

Epidemiologie

Sifilisul congenital apare de obicei prin infectarea fatului in utero;
rareori este posibil ca nou-nascutul sa se contamineze la nastere, in cursul
trecerii prin canalul vaginal. Infectarea fatului in utero se poate produce in
orice stadiu al sifilisului netratat sau incorect tratat al gravidei. Riscul de
transmitere transplacentara a sifilisului depinde de stadiul infectiei mamei si
de varsta sarcinii; in ansamblu, acesta este de 50%. Daca sifilisul primar sau
secundar netratat se transmit de obicei la fat, sifilisul latent sau tertiar
netratate se transmit doar rareori; de altfel, incidenta sifilisului congenital
reflectd indeaproape incidenta sifilisului primar si secundar la femei. De
aceea, depistarea precoce si tratamentul corect al sifilisului la gravide previn
in mod eficient sifilisul congenital.

Infectarea fatului se produce de obicei dupa luna a patra de sarcina. De
aceea, tratamentul gravidei cu sifilis in primele patru luni de sarcina garan-
teaza faptul cd fatul nu va fi infectat. Sifilisul congenital poate determina
moartea fetala (cu avort tardiv — orice femeie care avorteaza dupa luna a patra
trebuie testatd obligatoriu pentru sifilis) sau perinatald a 40% dintre cei
afectati.
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Aspecte clinice

In functie de momentul aparitiei manifestarilor clinice, sifilisul
congenital poate fi recent (manifestdri clinice In primii 2 ani de viatd) sau
tardiv (manifestari clinice care apar mai tarziu, dupa varsta de 2 ani, uneori
chiar si la 30 de ani). Aproximativ 2/3 dintre bolnavii cu sifilis congenital pot
ramane asimptomatici toata viata.

Sifilisul congenital precoce se caracterizeaza prin leziuni cutanate
caracteristice, asemandtoare cu cele din sifilisul secundar (mai putin leziunile
buloase). [35] Acestea sunt reprezentate de eruptii buloase localizate palmo-
plantar (pemfigusul sifilitic palmo-plantar), maculoase (rozeoliforme) situate
pe trunchi sau eruptii papuloase (uneori papulo-erozive) de culoare rosie-
aramie diseminate in jurul gurii §i nasului si/sau in regiunea ano-genitala. De
asemenea pot fi observate leziuni fisurate in jurul gurii (ragade) si secretii
nazale muco-purulente sau chiar sanguinolente (coriza sifilitica, de obicei
primul semn al bolii). Funiculita necrotizanta, reprezentatd de inflamatia
matricei cordonului ombilical este patognomonica pentru sifilisul congenital;
clinic, cordonul ombilical este edematiat si colorat in rosu, alb si albastru.

Copiii se nasc cu greutate scazuta, au tulburari de crestere si un facies
imbatranit. Se produce o spirochetemie generalizata in cursul careia putand
fi afectat practic orice organ. Adeseori se asociazd adenopatie generalizata,
hepato-splenomegalie (icter, anemie, trombocitopenie), afectare renald
(glomerulonefritd cu complexe imune ce apare de obicei in luna a patra),
manifestari neurologice (meningita, coroidita, hidrocefalie, retard mental
etc.), hidrocel bilateral (eventual in asociere cu orhita scleroasa) etc. Moartea
neonatald se poate produce prin insuficientd renald, pneumonie severd sau
hemoragie pulmonara. In primele 3 luni de viatd pot apirea si leziuni osoase
(osteocondrita si pericondritda) care afecteaza oasele cutiei craniene (cranio-
tabes — oase moi, “cartonoase”; persistenta dehiscentei suturilor craniene;
bose frontale, parietale sau occipitale), coastele, dar mai ales oasele lungi
(deformarea “in iatagan” a tibiilor, pseudo-paralizii Parrot ale membrelor).
Diagnosticul diferential al sifilisului congenital neonatal trebuie efectuat cu
rubeola, toxoplasmoza, infectia cu citomegalovirus etc.

Copiii netratati care supravietuiesc intra, dupa 6-12 luni, in perioada de
latenta.

Manifestarile clinice de sifilis congenital tardiv cuprind leziuni active
(sifilide tuberculoase si gome, similare celor tertiare de la adult), stigmate
propriu-zise (cicatrice dupa leziuni active) si distrofii. [1,36,37]
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De obicei sifilisul nervos este asimptomatic, dar pot fi intalnite
manifestari de pareza generald progresiva juvenild. Surditatea senzoriala
prin afectarea perechii a opta de nervi cranieni poate apdrea la orice varsta.
Keratita interstitiala recidivanta este manifestarea oculara cea mai frecventa;
se manifestd prin fotofobie, dureri si vascularizarea corneei, apare intre
varsta de 5 si cea de 30 de ani si se poate complica cu cicatrice corneand. O
altd manifestare oculara este atrofia optica, care poate determina orbirea.
Uneori poate aparea si orhita gomoasa sau sclero-gomoasa.

Stigmatele propriu-zise sunt reprezentate de modificarile produse la
nivelul nasului (“nas in sa”, “nas in picior de ceaun”, “nas in lornietd” sau ’in
binoclu” etc.), cicatricile peribucale (Parrot), cecitate, surditate, deformari
osoase (bose frontale, temporale sau occipitale; hipoplazie maxilard; semnul
Higumenakis — ingrosarea neregulata a portiunii mediale a claviculei),
revarsate bilaterale la nivelul genunchilor (articulatii Clutton) etc.

Modificarile distrofice pot fi generale (sindrom adiposo-genital,
gigantism, nanism sau infantilism) sau partiale (cele mai cunoscute sunt cele
dentare - dinti “In platou” Moon; dinti “in surubelni{d”; incisivii Hutchinson
sau incisivii “In fierastrau”etc.).

Diagnostic

Diagnosticul precoce si tratamentul eficient ale sifilisului congenital
depind de identificarea sifilisului la gravide; de aceea se impune testarea
serologica de rutina pentru sifilis a gravidelor la luarea in evidenta (controlul
prenatal) si in trimestrul al treilea de sarcini (la 28 de sdptamani). [25] In
cazul gravidelor cu risc crescut se recomanda testarea serologica si la nastere.
Nu este recomandat screening-ul de rutina al nou-nascutilor deoarece testele
serologice pot fi fals negative atunci cand titrul anticorpilor la mama este
scazut sau atunci cand mama a fost infectata la sfarsitul sarcinii.

Tratamentul corect al sifilisului in cursul sarcinii asigurd vindecarea in
proportie de 99% atat a gravidei, cat si a fatului. Totusi, atunci cand
tratamentul este efectuat la sfarsitul sarcinii, nou-nascutul, desi vindecat,
poate avea stigmate de sifilis.

Gravidele tratate pentru sifilis recent in cursul sarcinii trebuie urmarite
serologic lunar pand la sfarsitul sarcinii. Dacd se observa o crestere de cel
putin patru ori a titrului anticorpilor netreponemici, gravida trebuie retratata;
de asemenea trebuie retratate gravidele la care dupa trei luni de la tratament
nu se inregistreazd o scadere de cel putin patru ori a titrului anticorpilor
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netreponemici sau care dupa tratament au avut contact sexual cu o persoand
cu sifilis netratat.

Diagnosticul sifilisului congenital (tabelul 1.2) este ingreunat de faptul
ca anticorpii netreponemici si treponemici din clasa IgG pot fi transferati
pasiv de la mama la fat. Deoarece IgM, care au greutatea moleculard mare,
nu traverseazd bariera feto-placentard, determinarea IgM antitreponemice
poate fi utila pentru stabilirea diagnosticului de sifilis congenital. Tuturor
nou-nascutilor provenind din gravide cu serologie pozitiva li se va efectua
serologia netreponemica (VDRL, RPR) cantitativd; deoarece sangele din
cordonul ombilical poate fi contaminat cu sange provenind de la mama, se
recomanda efectuarea testelor pe ser de la fat.

De asemenea, toti nou-nascutii ale caror mame au serologie pozitiva
pentru sifilis vor fi examinati pentru evidentierea eventualelor semne clinice
de sifilis (eruptii cutanate, coriza, pseudoparalizii, hepato-splenomegalie,
icter etc.). Se recomanda si examinarea anatomo-patologica a cordonului
ombilical si a placentei (eventual cu utilizarea colorarii specifice cu anticorpi
antitreponemici fluorescenti); leziunile cutaneo-mucoase suspecte (inclusiv o
proba prelevata din nazofaringe) vor fi examinate cu ajutorul microscopiei in
camp intunecat sau imunofluorescenta directa.

Tratament

Decizia terapeutica trebuie sa se bazeze pe [22,26]:

e identificarea sifilisului la mama;

e corectitudinea tratamentului la mama;

e prezenta de semne clinice, de laborator sau radiologice de sifilis la
nou-nascut;

e compararea titrului anticorpilor netreponemici la copil cu cel al
mamei.

Astfel, indiferent de antecedentele mamei (forma de sifilis, tratamentul
urmat), daca nou-nascutul are:

— modificari clinice compatibile cu sifilisul congenital,

— un titru al anticorpilor netreponemici mai mare de patru ori decat al
mamei

sau

— un rezultat pozitiv la examenul in camp intunecat sau imuno-
fluorescenta directa,

trebuie sa fie efectuate si:
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Tabelul 1.2. Clasificarea cazurilor de sifilis congenital

Caz confirmat Evidentierea T. pallidum prin microscopie in camp
intunecat, imunofluorescenta sau prin alta metoda de
colorare specifica din leziuni, placenta, cordon
ombilical sau un alt tesut obtinut prin autopsie

Caz prezumptiv Nou-nascut a carui mama are la nastere sifilis
(compatibil sau posibil) netratat sau tratat inadecvat®, indiferent de
manifestarile clinice ale copilului, sau

Nou-nascut sau copil care are un test serologic treponemic pozitiv si oricare

dintre urmatoarele:

- manifestari clinice de sifilis congenital

- modificari radiologice de sifilis congenital

- VDRL pozitiv in LCR

- cresterea proteinelor (> 50 mg/dl) si/sau a numarului celulelor (> 5) din LCR
(fara alta cauzd)

- FTA-Abs pentru 19S-IgM, ELISA pentru IgM pozitive

- titrul anticorpilor netreponemici ai nou-nascutului de peste patru ori mai mare decat al

mamei

Moartea intrauterina a fatului (dupa saptamana a 20-a sau la un fat > 500 g a
carui mama are, in momentul nasterii, sifilis netratat sau tratat inadecvat) sau
nastere prematura datorate sifilisului.

* sunt incluse si mamele cu recidive sau reinfectie demonstrate, mamele fara documentatie

privind tratamentul sau urmarirea serologica postterapeutica.

— examenul LCR (VDRL, numar de celule, proteine);

— hemoleucograma completa (inclusiv trombocite);

— alte investigatii (in functie de datele clinice): radiografii ale oaselor
lungi, radiografie cardio-pulmonard, teste functionale hepatice,
examen oftalmologic, echografie craniana etc.

Acesti nou-nascuti cu sifilis congenital confirmat sau cu sifilis conge-
nital prezumptiv vor fi tratati cu una dintre urmatoarele scheme terapeutice:

= penicilina G cristalina, 100.000 UI — 150.000 Ul/kgc pe zi, i.v. (pre-
ferabil) sau i.m. Se administreaza in prize de 50.000 Ul/kgc/doza i.v.
sau i.m., la 12 ore in primele 7 zile de viata, apoi la 8 ore in urma-
toarele zile (deoarece functia renala se amelioreaza).

sau

= procain penicilina G, 50.000 Ul/kgc/zi i.m., Intr-o singurd priza
zilnica.
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Durata tratamentului este de 10-14 zile. Este preferabil tratamentul cu
penicilina G.

In toate celelalte cazuri (nu sunt prezente semne clinice de sifilis
congenital si titrul anticorpilor netreponemici este acelasi sau nu depaseste de
patru ori pe cel al mamei), evaluarea nou-nascutilor si stabilirea conduitei
terapeutice vor fi efectuate in functie de situatia mamei. Nou-nascutii ale
caror mame indeplinesc unul dintre urmatoarele criterii:

au sifilis netratat Tn momentul nasterii.

au dovada serologica a reinfectiei sau a recidivei (de exemplu o
crestere de peste patru ori a titrului anticorpilor netreponemici) dupa
tratamentul corect.

au fost tratate in timpul sarcinii cu eritromicind sau cu un alt
antibiotic diferit de peniciline.

au fost tratate pentru sifilis cu mai putin de patru sdptamani naintea
nasterii.

nu au documente care sa ateste tratamentul sifilisului.

au fost tratate corect cu peniciline pentru sifilis recent, dar titrul
anticorpilor netreponemici nu a scazut de cel putin patru ori.

au fost tratate corect pentru sifilis Tnaintea sarcinii, dar nu existd o
urmarire serologica suficientd care sa ateste un raspuns serologic
adecvat.

Vor fi tratati pentru sifilis congenital prezumptiv cu una dintre urma-

toarele scheme terapeutice:
» penicilina G cristalina, 100.000 — 150.000 Ul/kge pe zi (50.000

Ul/kgce i.v. sau i.m. la 12 ore 1n primele 7 zile, apoi la 8 ore) timp de
10-14 zile. Este schema terapeutica preferata atunci cand gravida are
sifilis netratat in momentul nasterii

sau

= procain penicilina G, 50.000 Ul/kgc pe zi i.m. (intr-o singura doza),

10-14 zile,

sau

benzatin penicilina G, 50.000 Ul/kgc i.m., In doza unica. Aceasta
schema terapeutica se poate utiliza in cazurile in care investigatiile
complementare (examenul LCR, radiografii osoase, hemoleuco-
grama etc.) sunt in limite normale si urmarirea postterapeutica este
sigura.

Daca tratamentul gravidei a fost efectuat In timpul sarcinii si:
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— titrul anticorpilor netreponemici a scazut de cel putin patru ori dupa

tratamentul adecvat (sifilis recent) sau

— titrul anticorpilor netreponemici ramane scazut si stabil (sifilis

tardiv) si

— nu existd semne clinice sau serologice de reinfectie, nou-nascutii vor

fi tratati cu o doza unica de benzatin penicilina G (50.000UI/kgc,
1.m.). Nou-nascutul poate sa nu fie tratat daca exista siguranta
efectudrii controlului postterapeutic. Atunci cand testele serologice
netreponemice ale nou-nascutului sunt negative, tratamentul nu este
necesar.

Pentru stabilirea corecta a diagnosticului (sifilis congenital sau sifilis
dobandit) in cazul copiilor depistati cu serologie pozitiva dupa perioada
neonatald, este necesara si investigarea mamei. Daca existd posibilitatea
sifilisului congenital, copiii trebuie investigati complet: examen LCR,
examen oftalmologic, radiografii osoase, examen hematologic etc. Copiii cu
sifilis congenital sau cu sifilis dobandit si cu afectare neurologica vor fi tratati
cu penicilina G cristalina, cite 50.000 Ul/kgc 1.v. la 4-6 ore (doza totald
zilnicd de 200.000 — 300.000 Ul/kgce), timp de 10-14 zile.

Monitorizare post tratament

Toti copiii cu serologie pozitiva trebuie urmariti serologic la fiecare
2-4 luni pina cand testele netreponemice se negativeaza. Titrul anticorpilor
antitreponemici de tip IgG trecuti pasiv de la mama scade treptat. Astfel,
anticorpii netreponemici scad la 3 luni si dispar la 6 luni; persistenta acestora
peste varsta de 6 luni reprezintd un criteriu de sifilis congenital. Daca titrul
anticorpilor netreponemici nu scade sau chiar creste la varsta de 6 sau 12 luni
se impun reevaluarea copiilor (inclusiv examenul LCR) si tratarea cu o cura
de penicilina G cristalina.

Pentru urmarirea postterapeutica a copiilor cu sifilis nu se recomanda
folosirea testelor treponemice deoarece acestea pot ramane pozitive indefinit
si dupa tratamentul corect. Anticorpii treponemici specifici trecuti pasiv de la
mama pot persista pina la varsta de 15 luni; persistenta lor peste virsta de
18 luni este un criteriu de sifilis congenital si impune reevaluarea si, eventual,
tratarea copilului pentru sifilis congenital.

Declararea cazurilor

Sifilisul este boala cu raportare obligatorie de catre dermato-venerolog
conform fisei de investigatie epidemiologica si declarare a cazului de sifilis
congenital al nou- nascutului (tabelul 1.4).
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Tabelul 1.3. FISA DE INVESTIGATIE EPIDEMIOLOGICA SI DECLARARE A
CAZULUI NOU DE ITS (SIFILIS, GONOREE, INFECTIE CU CHLAMYDIA) [25]

DSP Judet Nr. Fisa ITS din data de: __ / /
Nr. Din fisa unica (conf. HG 587/2007 si Ord. MS nr. 1466/2008) din data de:
)

DATE STRICT CONFIDENTIALE (nu se introduc in baza de date)
Unitatea sanitara Nr. Fisa
NUME PRENUME
ACT DE IDENTITATE (BI, CI, pasaport), seria Nr. Eliberat
de
DOMICILIUL STABIL: judet localitate
Str. Nr.  BL AP. Sector
DOMICILIUL ACTUAL:
judet localitate Str. Nr.
BL. AP. Sector
MEDIU: U/R

VARSTA : (la data inregistrarii)
SEX: M/F pentru F: Gravidd DA/NU daca DA, luna de sarcina
SCOLARIZARE: Fara prescolar primar  gimnazial liceal  postliceal  studii

superioare

OCUPATIE:

fara  elev/student  angajat  somer  pensionar militar sofer
personal privat de libertate altele (se specificd)

STAREA CIVILA: cisitorit  necasatorit  divortat  vaduv__ relatie stabilda
COMPORTAMENT SEXUAL: heterosexual ~ homosexual parteneri sexuali
multipli sex comercial: DA/NU, daca DA, de cand practica __ consum de
droguri niciuna din acestea

Diagnostic sifilis: primar___ secundar___ latent _ latent recent__ latent tardiv___

tertiar necunoscut___ contact ......
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Examene de laborator efectuate pentru sifilis

1. Evidentiere de T. p. in camp intunecat DA/NU
Rezultat  Data  / /

2. Evidentierea T. p. prin imunofluorescentd DA/NU
Rezultat ~ Data  / /

3. Serologie teste cardiolipinice: VDRL, RPR DA/NU
Rezultat Data / /

4. VDRL cantitativ DA/NU
Rezultat Data / /

5. Serologie teste treponemice (TPHA,FTA-abs) DA/NU
Rezultat Data  / /

6. Serologie IgM antitreponemice DA/NU
Rezultat ~ Data  / /
7. HIV — ELISA DA/NU
Rezultat  Data / /
Diagnostic infectie gonococica: contact......
Examene de laborator efectuate pentru gonoree:
1. Frotiu DA/NU
Rezultat  Data  / /
2. Cultura DA/NU
Rezultat Data / /
3. Teste de amplificare genica DA/NU
Rezultat Data / /
4. Serologie teste cardiolipidice VDRL, RPR  DA/NU
Rezultat  Data  / /
5. HIV — ELISA DA/NU
Rezultat ~ Data  / /
Diagnostic: Infectie cu Chlamydia trachomatis:
contact
Examene de laborator efectuate pentru infectia cu Chlamydia:
1. Cultura DA/NU Rezultat ~ Data / /
2. Imunofluorescenta directa DA/NU Rezultat  Data / /
3. ELISA DA/NU Rezultat  Data / /
4. Diagnostic molecular DA/NU Rezultat ~ Data / /
(Hibridizare AND-ARN sau PCR)
5. VDRL DA/NU Rezultat  Data / /
6. HIV — ELISA DA/NU Rezultat Data / /
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ALTE INFECTII CU TRANSMITERE SEXUALA ASOCIATE
ANTECEDENTE — ALTE INFECTII CU POSIBILA TRANSMITERE SEXUALA:

HIV: DA NU__ Netestat

Daca este HIV pozitiv data la care a intratin CNLAS:  /  /

Hepatita virala tip B DA NU__ Netestat

Hepatita virala tip C DA NU_ Netestat

Infectie cu C. trachomatis DA NU__ Netestat

Herpes genital DA NU__ Necunoscut

Infectie cu Mycoplasma/Ureaplasma DA NU__ Netestat Necunoscut
Sifilis DA NU__ Netestat

Gonoree DA NU__ Netestat (necunoscut)
Alte ITS

LOCALITATEA INFECTARII: localitatea de domiciliu__ alta localitate (care)
alta tara (care)

CALEA DE TRANSMITERE: heterosexuala homosexuala mama
fat alta  necunoscuta

DATA PROBABILA A RAPORTULUI INFECTANT:  / / necunoscut

DATA APARITIEI PRIMELOR SEMNE DE BOALA  / /  necunoscut

DATA DEPISTARII (data primului consult medical)  /  /

LOCUL DEPISTARII: serviciu D-V___ cabinet M.F.  UPU__ ginecologie
urologie serviciu de planificare familiald _ serviciu de B.I.___ clinica ptr. tineri
altele (care)
MOD DE DEPISTARE ACTIV: certificat prenuptial examen la angajare control
periodic__control serologic gravida _ donare de sange si organe  investigatie
epidemiologicda  alte (care)

MOD DE DEPISTARE PASIV

DATA CONFIRMARII (data rezultatului de laborator pozitiv)  / /

SURSA DE INFECTARE: depistata DA NU  testata : DA~ NU
Data testarii sursei / / Rezultat testare: pozitiv negativ
CONTACTI: numar declarat  numar depistati ~ numadr testati  dintre care
pozitivi

Data completarii / /

Semnatura si parafa Semnatura si parafa

Medic dermato-venerolog Medic epidemiolog
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DATE STRICT CONFIDENTIALE (nu se introduc in baza de date)
DATA INCEPERII TRATAMENTULUI / /
EFECTUAT iN: Spital Ambulatoriu de specialitate  Cabinet MF __ Alte

(precizati)
MEDIC DE FAMILIE: Nume Prenume
Judet Localitate Necunoscut Anuntat

asupra pacientului: DA NU

FARA MEDIC DE FAMILIE

DSP a anuntat cel mai apropiat medic de familie sau asistentii medico-sociali:
DA NU

Daca DA: Nume Prenume Judet

Localitate

Tabelul 1.4. FISA DE DECLARARE A CAZULUI DE SIFILIS CONGENITAL AL
NOU-NASCUTULUI [25]

DSP data_ / /

Nr. din fisa unica (conf. HG 587/2007 si Ord. MS nr. 1466/2008) _  din data

de: / /

Unitatea medicala /sectia care declard cazul

DATE DESPRE NOU-NASCUT

Nume Prenume Sex M/F
Datanasterii_ / /  locul unde s-a nascut

Greutate la nastere Talia Scor APGAR

Semne clinice de sifilis congenital: DA/NU daca DA — bifati:
= hepatosplenomegalie

= leziuni cutaneo-mucoase

= condyloma lata___

" rinitd persistenta

= jcter

= pseudoparalizie (prin periostitd sau osteocondritd)

= semne de implicare a sistemului nervos central

= anemie

* sindrom nefrotic

* malnutritie
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Data diagnosticului clinic de sifilis congenital __ / /

Teste de laborator efectuate:

= evidentierea 7. pallidum: in leziuni___ placentd  cordon ombilical  alt tesut
prelevat de la nou-nascut (precizati) data efectuarii:

= test FTA-abs pozitiv data efectuarii _ /  /

= IgM antitreponemic pozitiv: data efectuarii  / /

=  VDRL cantitativ al nou-niscutului : data efectuarii  /  / titrul

(de 4 ori mai mare ca al mamei):

=  VDRL cantitativ al mamei: titrul data efectuarii __ /  /

Decedat dupa diagnosticare: DA/NU
Data decesului __ / /

DATE DESPRE MAMA

NUME PRENUME data nasterii._ / /
Nationalitatea la nastere
Domiciliul stabil Domiciliul
actual Etnie
SCOLARIZARE: fard  primar _ gimnazial  liceal  postliceal  studii
superioare

OCUPATIE: fara  elev/student  angajat somer personal privat de
libertate altele (se specifica)

Numair sarcini __ Numar nasteri_____ Avort spontan in antecedente DA/NU
Fat nascut mort in antecedente DA/NU

Diagnostic de sifilis anterior sarcinii actuale: DA/NU

Tratament cu penicilina efectuat: DA/NU

A fost luata in evidentad de medicul de familie in timpul sarcinii actuale DA/NU luna
de sarcina

VDRL efectuat in timpul sarcinii DA/NU, trim I: rezultat trim I1I:
rezultat

Diagnostic de sifilis in timpul sarcinii DA/NU, dacd DA — a efectuat tratament cu mai
mult de 5 zile inaintea nasterii DA/NU
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DATE STRICT CONFIDENTIALE
Mama este asigurata DA/NU
Numele medicului de familie

Tratamentul pentru nou-nascut se efectucaza de catre: medicul DV | medicul de
familie  , medicul neonatolog  , alta specialitate
Tratamentul pentru mama se efectueaza de catre: medicul DV____ | medicul de familie

alta specialitate

Data completarii / /

Semnitura si parafa Semnétura si parafa Semnaitura si parafa Semnétura si parafa
Medic DV Medic OG Medic neonatolog Medic epidemiolog
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GONOREEA

Simona Roxana Georgescu, Vasile Benea

Definitie

Gonoreea sau infectia gonococicd este o infectie transmisa sexual
produsd de Neisseria gonorrhoeae care afecteaza in principal mucoasa
tractului urogenital.

Epidemiologie

Gonoreea este una dintre cele mai frecvente infectii transmise sexual,
fiind a doua infectie transmisd sexual de etiologie bacteriana. Se aprecia ca
in 2008 au fost inregistrate pe glob aproximativ 102 milioane de cazuri de
gonoree necomplicatd, majoritatea n regiuni cu resurse de diagnostic si
optiuni terapeutice limitate, avind o crestere de 21% fata de 2005. [1]
Incidenta maxima a bolii este intalnitd in Africa si regiunea Pacificului de
Vest. [2] in Romania in 2019 au fost raportate 33 cazuri, cu o incidenta de
0,17 Ia 100.000 locuitori) [3]; aceasta incidenta redusa se explica si printr-o
subraportare a cazurilor de gonoree. In anul 2019 in Uniunea Europeani au
fost raportate 117.881 cazuri, corespunzand unei incidente de 31,59 la
100.000 locuitori. [3] In Statele Unite, in 2020 au fost raportate 677.769
cazuri (cu o incidentd de 208 la 100.000 locuitori, in crestere cu 111% fata de
2009) [4]; se apreciaza ca jumatate din numarul de cazuri nu sunt raportate.
[3]

Principalii factori de risc sunt vérsta tanard (incidentd maxima in
grupa 15-24 de ani la barbati si 16-19 ani la femei), statusul economic
si/sau educational redus, practicarea sexului comercial, o altd infectie
transmisibila sexual concomitentd sau in antecedente, parteneri sexuali
multipli sau un partener sexual nou, nefolosirea prezervativului, factori
psiho-somatici (cum ar fi lipsa de raspuns fatd de simptome), consumul de
droguri, turismul sexual, celibatul etc. Un alt grup populational cu risc
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crescut, in special in tarile dezvoltate economic, sunt barbatii homosexuali
(MSM, men who have sex with men).

Persistenta gonoreei in colectivitate se explica prin existenta unei
minoritdti de indivizi cu un numar mare de parteneri sexuali noi si a
purtatorilor asimptomatici. Purtatorii asimptomatici, reprezentati de obicei de
femei care pot transmite infectia timp de saptamani sau luni, sunt identificati
de regula prin aparitia infectiei simptomatice la partenerii sexuali; de
asemenea, pot evolua asimptomatic infectiile faringiene si rectale.® Barbatii
sunt afectati de doud-trei ori mai frecvent decat femeile.

Gonoreea interfera si cu celelalte infectii transmisibile sexual. Astfel,
creste riscul de achizitie a infectiei HIV, precum si nivelul HIV in secretiile
seminale; pe de altd parte, prezenta infectiei HIV creste riscul de infectie cu
N. gonorrhoeae.

Gonoreea se transmite aproape exclusiv prin contact sexual sau
perinatal. Transmiterea este mai eficienta de la barbati la femei. Se estimeaza
ca riscul de transmitere dupd un act sexual vaginal cu un partener sexual
infectat este de 30-80%, crescand odatd cu numarul de contacte infectante.
Riscul de transmitere dupa contactul sexual genito-anal este mai redus; calea
de transmitere genito-orala este cea mai putin eficientd. 30-50% dintre nou-
nascutii din mame infectate fac conjunctivitd gonococicd; de asemenea,
prematurii $i cei ndscuti din mame cu ruptura prematurd de membrane si
gonoree au risc crescut de sepsis. In cazul copiilor diagnosticati cu gonoree
trebuie avut in vedere un posibil abuz sexual.

Etiologie

Agentul etiologic al gonoreei este Neisseria gonorrhoeae, diplococ
Gram-negativ intracelular aerob. Se divide la fiecare 20-30 de minute prin
fistune binara. N. gonorrhoeae poate infecta numai omul transmitandu-se
exclusiv prin contactul direct al mucoaselor; nu se cunoaste un rezervor
animal sau de mediu. Are un tropism marcat pentru suprafetele mucoase,
afectand cu predilectie mucoasa tractului urogenital (uretra, glandele
genitale, epididimul, colul si trompele uterine); de asemenea, mai rar, poate
infecta si mucoasele ano-rectald, oro-faringiand sau conjunctivala.
Gonococul poate determina infectii genito-urinare locale, ale tractului
reproductiv superior, precum si infectia gonococicd diseminata.N.
gonorrhoeae este un microorganism sensibil, supravietuind cu greu in afara
organismului, fiind distrus prin desicatie.
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Odata ajunsi pe o suprafatd mucoasd, gonococii se atagseaza de
celulele epiteliale columnare si patrund si se multiplica in interiorul celulelor
mucoase si al neutrofilelor printr-un proces de endocitozi. In plus,
patrunderea intracelulara ii protejeaza de mediul extracelular ostil si de
interventia mecanismelor imunologice. N. gonorrhoeae si-a dezvoltat
mecanisme complexe pentru evitarea raspunsului imun al gazdei.

Aspecte clinice

Manifestarile clinice ale gonoreei sunt influentate de sediul initial al
infectiei, tulpina infectanta de N. gonorrhoeae, factori ce tin de organismul
gazda (de exemplu raspunsul imun), prezenta unor co-infectii etc.

La barbati, perioada de incubatie este in medie de 3-5 zile, cu variatii
intre 1 si 14 zile. [6] In majoritatea cazurilor (80-90%) uretrita acutd
gonococicd evolueaza simptomatic; pe de alta parte, studii populationale au
evidentiat cd in 60% din cazuri gonoreea la barbati poate evolua
asimptomatic sau cu simptomatologie minima. [7] In cazurile simptomatice
apar brusc usturimi la mictiune, polakiurie, erectii dureroase, inflamatia
meatului si o secretie uretrald purulentd abundenta, de culoare galben-
verzuie, care este mai accentuatd in cursul diminetii. Rareori, secretia poate
fi muco-purulenta (10-15% din cazuri), seroasa (5%) sau se poate limita la
picatura matinala. Fara tratament manifestdrile clinice se pot remite Tn cateva
sdptamani sau luni, dar pacientii continud sa ramana infectiosi timp de mai
multe luni. In 10-15% din cazuri, uretrita gonococica evolueazi asimpto-
matic, infectia exteriorizandu-se clinic prin aparifia de manifestari la
partenerele sexuale (de obicei ca boald inflamatorie pelvind) sau prin
complicatii (epididimitd, infectie gonococicd diseminatd, conjunctivitd
gonococica etc.). Reinfectia este posibila deoarece gonoreea nu conferad
imunitate de protectie.

O sechela frecventa, intalnita in special dupa tratamentul gonoreei cu
peniciline sau cefalosporine, era reprezentata de uretrita post-gonococica; de
fapt aceasta era determinatd de al{i agenti patogeni (de ex. Chlamydia
trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma genitalium etc.) cu care
bolnavul a fost contaminat in acelasi timp, dar care au o perioada de incubatie
mai lunga si nu sunt sensibili la beta-lactamine. In mod caracteristic, dupa
7-14 zile de la tratamentul cu beta-lactamine, reaparea (sau persista) o
secretie uretrald seroasa sau muco-purulenta. Dupa introducerea in practicd a
tratamentului dual (pentru gonococ si Chl. trachomatis), incidenta uretritei
post-gonococice a scazut semnificativ. Alte sechele ale uretritei gonococice,
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stricturile uretrale, foarte frecvente In trecut (in special in cazurile
recidivante), astdzi sunt rareori intalnite; este posibil ca acestea sa fi fost mai
degraba consecinta tratamentului cu instilatii uretrale decat a bolii.

Complicatiile loco-regionale ale gonoreei la barbati sunt reprezentate
de limfangita, edem penian, infectia glandelor Littre (periuretrale), Tyson
(preputiale) sau Cowper (bulbo-uretrale), uretrita posterioara (se poate asocia
hematurie), abcese periuretrale, funiculita, epididimita, orhitd, prostatita
acuta sau cronica, veziculita seminala.

La femei perioada de incubatie este de obicei de 10 zile (cu variafii
intre 7 $1 21 de zile). Sunt afectate in special colul uterin (endocolul), anexele
si, mai rar, glandele Bartholin, glandele Skene (periuretrale) sau uretra.

Cervicita gonococica este cea mai frecventd manifestare a gonoreei
necomplicate la femei. In majoritatea cazurilor (aproximativ 50-70%)
infectia evolueaza asimptomatic. In aproximativ o treime din cazuri
simptomatologia este discretd si nespecifica, cu prurit genital, leucoree,
usturimi la mictiune sau metroragii in perioada intermenstruald si dupa
contactul sexual; la examenul cu valve se observa o scurgere purulenta prin
ostiumul cervical, care este eritematos, edematiat, adeseori cu mucoasa
friabila. Uneori afectiunea devine simptomatica prin complicatii (boala
inflamatorie pelvind) sau manifestari clinice la partenerii sexuali.

Bartholinita apare la aproximativ 6% dintre femeile cu gonoree
genitald; in alte 33% din cazuri poate evolua asimptomatic. Se manifesta
printr-un edem dureros al labiei mari si glandei Bartholin insotit de secretii
purulente.

Prin extensia infectiei endocervicale spre uretrd, pot aparea usturimi la
mictiune si polakiurie; rareori, mai ales la adolescentele active sexual,
acestea pot reprezenta singura manifestare a bolii, putand fi interpretate drept
simptome de cistita bacteriand.

De la endocol infectia se poate propaga ascendent spre uter, trompele
uterine si structurile adiacente; lasata netratata, infectia se complica cu boala
inflamatorie pelvind. Aparitia durerilor abdominale si a dispareuniei trebuie
Factorii care favorizeaza afectarea tractului genital superior sunt menstruatia,
dispozitivele anticonceptionale intrauterine, dusurile vaginale, adolescenta,
un alt episod de boald inflamatorie pelvina in antecedente etc.

Foarte rar, mai ales la fetitele prepubere, la femeile tinere la debutul
vietii sexuale sau in post-menopauza, la care epiteliul vaginal este atrofic,
vaginita gonococicd poate evolua acut, cu leucoree abundenta, galben-
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verzuie, eritem si edem ale vaginului si vulvei, usturimi la mictiune,
polakiurie (din cauza uretritei asociate) sau dermita de iritatie la rddacina
coapselor.

Gonoreea ano-rectald apare de obicei prin contact sexual genito-
anal; uneori, la femeile cu cervicitd gonococica, poate aparea prin extensie
directa. La barbatii homosexuali (sex anal receptiv), la care este mai frecvent
intalnitd, poate fi singura localizare a infectiei In 40% din cazuri; se
manifestd prin prurit anal, dureri rectale, secretii rectale purulente sau
mucopurulente, rectoragii, tenesme etc. La femei, in majoritatea cazurilor
evolueaza asimptomatic. Manifestari clinice asemanatoare pot fi determinate
de infectia cu Chl. trachomatis, Herpes simplex sau alti agenti patogeni.

Faringita gonococica este intalnita mai ales la barbatii homosexuali
(aproximativ 10-25%), dar si la femeile (10-20%) si barbatii heterosexuali
(3-7%); in 5% din cazuri poate fi unica manifestare clinica a gonoreei. Se
transmite prin sex oro-genital. In 90% din cazuri infectia este asimptomatica.
Rareori provoacd jend faringiani sau disfagie. In majoritatea cazurilor
faringita gonococica se poate remite spontan in aproximativ 12 saptamani.

Conjunctivita gonococicd apare in special la nou-nascuti (ophtalmia
neonatorum) $i mai rar la adulti, la care se produce prin autoinoculare de la
o sursd ano-genitald. De obicei evolutia este severd, cu eritem conjuctival,
edem palpebral si secretii purulente abundente; in absenta tratamentului apar
rapid ulceratii si perforatii corneene. Se poate complica cu cecitate.

Ophtalmia neonatorum apare la 2-5 zile de la nastere; atunci cand
contaminarea se produce in utero (rupturd precoce a membranelor),
simptomatologia poate aparea la cateva ore de la nastere.

Boala inflamatorie pelvind, intalnitd la 10-20% dintre femeile cu
gonoree, cuprinde o asociere de manifestari clinice de endometrita, anexita,
abcese tubo-ovariene, pelvi-peritonita si de alte complicatii locale. In afara
N. gonorrhoeae, in etiologia bolii inflamatorii pelvine pot fi implicate
Chl. trachomatis, Mycoplasma hominis, M. genitalium, Ureaplasma
urealyticum, unele bacterii din microflora vaginala (anaerobi, Gardnerella
vaginalis, Haemophilus influenzae, enterobacterii, Streptococcus agalactiae)
st CMV; N. gonorrhoeae este agentul etiologic al bolii inflamatorii pelvine in
aproximativ 40% din cazuri. Este mai frecventa la adolescente si la femeile
cu dispozitive intrauterine, la cele care utilizeaza frecvent dusurile
intravaginale sau au vaginoza bacteriana; alti factori de risc includ nasterea
sau avortul recente. In cele mai multe cazuri se manifesta clinic prin dureri la
nivelul etajului abdominal inferior, bilaterale (care apar mai ales la cateva
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zile de la inceputul menstruatiei), dispareunie si sangerari vaginale anormale;
rareori se pot Tnsofi de frisoane, febrd, greata si varsaturi. La examenul clinic
regiunea hipogastricd este sensibila la palpare, iar examenul bimanual
determind dureri la palparea uterului si anexelor, ca si la mobilizarea colului
uterin. Boala inflamatorie pelvind se complica cu cicatrice ale trompelor
uterine si, consecutiv, cu riscul de sarcind ectopica, sterilitate secundara si
durere pelvind cronica.

Perihepatita (sindromul Fitz-Hugh-Curtis), [8] intdlnitd aproape
exclusiv la femei, constd in inflamatia capsulei Glisson si se asociaza de
obicei cu boala inflamatorie pelvind; N. gonorrhoeae poate fi implicat in
aproximativ 10% din cazuri. Se manifestd prin dureri in hipocondrul drept,
insotite de greata, varsaturi si febra. De obicei testele functionale hepatice
sunt in limite normale sau discret alterate.

Infectia gonococica diseminatd (septicemia gonococicd) apare la
0,5-3% dintre bolnavii infectati si netratati; este intalnitd mai frecvent la
femei decat la barbati. Cele mai multe cazuri apar la pacientii cu infectii
asimptomatice. Factorii de risc pentru infectia gonococica diseminatd sunt
reprezentati de anumite tulpini ale gonococului, sarcina, menstruatia, MSM,
consumatorii de droguri i.v., infectia HIV, factori ai organismului gazda
(tulburdri ale caii finale a complementului) si lupusul eritematos sistemic.
70% dintre cazurile care apar la femei se produc la aproximativ 7 zile dupa
menstruatie, nastere sau avort septic. Cea mai frecventd manifestare clinica a
infectiei gonococice diseminate este reprezentatd de triada poliartrita
migratorie-tenosinovita-dermatita. Leziunile cutanate, In numar redus, care
initial au aspect macular, devenind purpurice, pustuloase sau chiar necrotice
si inconjurate de o zona de eritem, sunt diseminate la nivelul extremitatii
membrelor sau in apropierea articulatiilor afectate si apar la 50-75% dintre
pacienti. La nou-nascuti, pustulele pot apdrea si la nivelul scalpului, pe
zonele de aplicare ale electrozilor utilizati pentru monitorizarea acestora.
Manifestarile cutanate se insotesc de febrd, poliartralgii si/sau poliartrite
migratorii, asimetrice si de tenosinovitd (mai ales la nivelul articulatiilor
mainilor si picioarelor). Rareori (aproximativ 3% din cazuri) pot aparea
perihepatita (sindrom Fitz-Hugh-Curtis), endocardita, pericarditd, meningita,
irido-ciclita, osteomiclita sau sindrom Waterhouse-Friderichsen. Stadiul
septicemic dureaza 3-5 zile. De obicei in aceastd perioada simptomatologia
genitala este absentd sau minimd; totusi culturile pot fi pozitive.
N. gonorrhoeae poate fi cultivat din sange sau lichidul articular in 50% din
cazuri. Fard tratament manifestarile cutanate se remit, dar poate aparea
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artrita septica mono-articulara; aceasta poate sa nu fie precedatd de
septicemie. Afecteaza de obicei articulatiile mari (genunchi, radio-carpiene,
glezne, coate, sold) supuse presiunii, care se tumefiaza, devin dureroase, cu
tegumentele supraiacente rosii si calde; lichidul sinovial este purulent si
contine gonococi.

Gonoreea la gravide se asociaza cu un risc crescut de doud pana la cinci
ori de avort spontan, corio-amnionitd, rupturd precoce a membranelor,
nastere prematura si de mortalitate perinatald. Mamele infectate pot transmite
N. gonorrhoeae la fat in utero, intra- sau post-partum. Nou-ndscutii pot avea
o greutate scazuta la nastere, conjunctivitd gonococicd, faringitd si, mai rar,
artritd, septicemie sau rectitd gonococicd. [9] La nou-nascuti gonoreea se
transmite peri-partum de la mamele netratate.

Localizarea genitald sau faringiana la copii reprezintd de obicei un
semn de abuz sexual.

Diagnostic

N. gonorrhoeae produce de reguld un exudat purulent de culoare
galben-verzuie. Dar, deoarece aspecte clinice similare pot aparea si in uretri-
tele negonococice, iar in multe cazuri gonoreea poate evolua asimptomatic
sunt necesare investigatii de laborator.

Cea mai simpla dintre acestea este examenul microscopic direct (frotiu
colorat Gram, albastru de metilen sau cu violet de gentiand) care evidentiaza
diplococi Gram-negativi intracelulari in neutrofile (de culoare albastrd in
coloratia cu albastru de metilen si rosie-violacee in coloratia Gram). La
barbatii cu uretritd simptomatica sensibilitatea fata de cultura bacteriologica
este de peste 95%, iar specificitatea de 97%. La femei, sensibilitatea fata de
cultura este de numai 40-60%, iar specificitatea de 80-95%; de aceea,
examenul direct nu este indicat pentru diagnosticul de rutind al cervicitei
gonococice. De asemenea datorita sensibilitatii reduse si/sau posibilitatii de
reactii fals pozitive (exista numeroase specii de Neisseria saprofite care
colonizeazd vaginul, orofaringele sau colonul), examenul direct nu este
indicat nici in localizarile faringiana si rectald, in cazurile asimptomatice sau
pentru controlul post-terapeutic.

Culturile, cu o specificitate foarte mare, reprezinta metoda de referinta
si testul definitiv pentru precizarea diagnosticului. Se pot efectua pe medii
neselective (de exemplu geloza-ciocolatd) sau selective (de exemplu Thayer-
Martin modificat). Deoarece gonococul este foarte sensibil la desicatie,
probele trebuie insdmantate pe medii speciale de transport si trimise rapid la
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laborator 1n conditii speciale. Avantajul principal al culturilor este reprezentat
de faptul ca permit efectuarea antibiogramei si determinarea productiei de
beta-lactamaze. Sensibilitatea culturilor este sub 100% (95% pentru uretrita
simptomatica la barbati si 80-90% pentru cervicita gonococica), partial si din
cauza inhibarii gonococilor de catre unele antibiotice din mediul de cultura.
Dezavantajele culturilor sunt reprezentate de tehnica laborioasa si de faptul
ca pentru obtinerea rezultatelor este nevoie de un interval mare de timp.

Alte investigatii, mai usor de efectuat si mai rapide (uneori in cateva
ore) sunt reprezentate de evidentierea unor antigene cu ajutorul anticorpilor
monoclonali (prin teste de imuno-fluorescenta directa sau imuno-enzimatice,
cu sensibilitate de 90%) sau prin amplificarea unor secvente de acizi
nucleici (NAAT’s — nucleic acid amplification).

Tehnica NAAT’s constd In amplificarea unor secvente de ADN sau
ARN ale N. gonorrhoeae prin diverse metode, cum ar fi PCR (polimerase
chain reaction), TMA (transcription-mediated amplification), SDA (strand
displacement amplification) etc. Sensibilitatea NAAT’s este mare, putand
detecta teoretic un microorganism pe proba. Reprezinta metoda optima
pentru diagnosticul microbiologic al gonoreei genitale si extra-genitale,
simptomatice sau asimptomatice, atit la barbati, cat si la femei. Poate fi
efectuatd din probe de la nivel uro-genital (endocervical sau vaginal— pentru
femei; urind — pentru barbati si femei; uretrd — pentru barbati etc.) sau
extragenital. Probele preferate sunt reprezentate de prima urind la barbati si
tamponul vaginal pentru femei; aceste probe pot fi recoltate si de catre
pacienti. Principalul dezavantaj al NAAT’s este cd nu permit efectuarea
antibiogramei. Este posibil ca in viitor, prin dezvoltarea NAAT’s, sa se poata
detecta si prezenta genelor de rezistenta la antibiotice.

Prin reactiile de hibridizare a acizilor nucleici (de exemplu PACE-2)
se identifica secvente specifice de acizi nucleici ale gonococului care sunt
legate de sonde de ADN marcate cu un marker chemo-luminiscent. In prezent
sunt mai putin utilizate. Deoarece tehnica nu presupune reactii de amplificare
a acizilor nucleici, este necesar ca probele sa fie recoltate de la locul infectiei
(endocervix, uretra etc.).

Screening-ul constituie o metodd importantd de identificare si
tratament a pacientilor asimptomatici. Este recomandat mai ales in cazul
femeilor (in special la gravide) si al categoriilor cu risc crescut (adolescenti,
sex comercial, MSM, pacienti cu infectie HIV/SIDA).

Bolnavii trebuie investigati si pentru sifilis, Chl. trachomatis, infectia
HIV si hepatita B, atat in momentul stabilirii diagnosticului, cat si dupa 3
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luni; o singurd dozad de ceftriaxond sau 7 zile de doxiciclind (administrata
pentru o posibild coinfectie cu Chl. trachomatis) pot vindeca sifilisul in
perioada de incubatie. Coinfectia cu Chl. trachomatis este intdlnitd in 25-
46% din cazuri). [10]

Diagnosticul diferential

Manifestarile clinice ale infectiei cu N. gonorrhoeae nu sunt specifice,
sindroame asemanatoare putand fi produse in special de Chl. trachomatis,
Mycoplasma spp, Ureaplasma urealyticum, Trichomonas vaginalis dar si de
virusul herpes simplex. De asemenea, aceste manifestari pot fi produse si de
alti agenti patogeni care nu se transmit sexual sau chiar de procese
neinfectioase (de exemplu corpi strdini).

La femei, gonoreea trebuie diferentiatd de vaginoza bacteriana,
candidoza vaginala, cervicita herpetica, polipi endocervicali, corpi straini,
traumatisme fizice, iritatia chimica, reactii alergice, fistule recto-vaginale,
carcinoame genitale, leucoreea de sarcina etc.

Tratament

Controlul gonoreei depinde Tn mare masura de utilizarea tratamentului
antibiotic eficient administrat in doza unicd in momentul diagnosticului
pentru a asigura o aderentd si o compliantd maxime ale pacientului. Agentul
terapeutic ideal pentru tratamentul gonoreei trebuie: sa fie eficient in toate
localizarile; s@ fie bine tolerat, cu cat mai putine efecte adverse; sa poata fi
administrat in doza unica si, preferabil, pe cale orald; sd fie usor de
administrat; sa fie accesibil si ieftin; sd fie activ si asupra altor agenti ai
infectiilor transmisibile sexual (7. pallidum, Chl. trachomatis, Mycoplasma
spp); sa nu aiba rezistentd incrucisata cu alte antibiotice si sa nu induca rapid
rezistenta.

Din ratiuni epidemiologice (esecul terapeutic contribuie la raspandirea
infectiei si a tulpinilor rezistente) un antibiotic este indicat in tratamentul
gonoreei numai atunci cand eficacitatea lui depaseste 95%. Asocierea
frecventa (5-50%) a unei infectii latente cu Chl. trachomatis, cu complicatiile
si dificultatile ei de diagnostic, a determinat asocierea sistematicd a unui
tratament pentru Chl. Trachomatis (tratament dual).

N. gonorrhoeae se caracterizeazd printr-o capacitate deosebita de a
dezvolta rezistenta fata de chimioterapicele utilizate pentru tratament. Astfel,
sulfonamidele, introduse in 1937 in tratamentul gonoreei, erau practic
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ineficiente Tn 1944; in 1976 a fost izolatd prima tulpind de N.gonorrhoeae
producatoare de penicilinaza, pentru ca dupa 1989 penicilinele sd nu mai fie
recomandate pentru tratamentul gonoreei. Incepand cu anii ‘90 rezistenta la
fluorochinolone a crescut dramatic, astfel incat din 2007 nici acestea nu mai
sunt recomandate pentru tratament. [11] Practic nu exista antibiotic utilizat in
tratamentul gonoreei fatd de care N.gonorrhoeae sa nu dezvolte rezistenta,
optiunile terapeutice reducandu-se considerabil. [12-14] Aparitia si raspan-
direa rezistentei gonococului la antibiotice este favorizata de utilizarea
inadecvatda a antibioticelor (doze suboptimale, calitate necorespunzatoare,
acces nerestrictionat, indicatii necorespunzatoare, utilizare in exces etc.).
Mecanismele de rezistentd se transmit prin transferul de gene pe orizontala
(in special la nivelul faringelui si la anumite populatii — MSM, sex comercial)
si apoi prin recombinare genica. [15] Rezistenta N.gonorhoeae este mediata
in principal plasmidic (peniciline —PPNG, tetraciclind —TRNG) sau cromo-
zomial CMRNG (peniciline, ceftriaxond, tetracicline, aminoglicozide,
spectinomicina).

Tratamentul principalelor forme si localizari ale gonoreei este prezentat
in tabelele II.1 si 11.2. [16-18]

Cefiriaxona, cefalosporina de generatia a treia cu spectru extins si cu
timpul de injumatatire cel mai mare (aproximativ 8 ore), este eficientd in
toate localizarile si formele clinice de gonoree; in plus, poate fi administrata
si la gravide §i se pare ca asigurd si tratamentul abortiv al sifilisului in
perioada de incubatie. Principalul dezavantaj este reprezentat de admi-
nistrarea parenterald. Desi nu au fost comunicate cazuri de esec terapeutic la
fatd de aceasta, manifestatd prin cresterea concentratiilor minime inhibitorii.
[19,20] De aceea, ghidurile terapeutice recomandd cresterea dozei de
ceftriaxona la 500 mg - 1 g i.m. in doza unica si asocierea tratamentului cu
azitromicind pentru Chl. trachomatis (tratament dual). Tratamentul dual era
recomandat chiar si in cazurile in care investigatiile de laborator pentru
Chl. trachomatis sunt negative;, azitromicina era preferatd doxiciclinei
deoarece rata de rezistentd a gonococului la azitromicina este mai micd decat
la cicline. Se recomanda administrarea ceftriaxonei si azitromicinei in
aceeasi zi (in mod ideal concomitent si sub supraveghere medicald). Din
2020 CDC Atlanta nu mai recomanda [17,21] tratamentul dual din cauza
riscului de selectie de tulpini rezistente sub influenta azitromicinei; atunci
cand se evidentiaza prin investigatii de laborator a co-infectiei cu Chl
trachomatis, aceasta va fi tratata preferential cu doxiciclina.
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Dintre cefalosporinele de generatia a treia cu spectru extins ce pot fi
administrate per os, cefixima, in doza unica de 800 de mg, este recomandata
in tratamentul gonoreei. Deoarece au fost raportate cazuri de esec terapeutic,
[22,23] ghidurile nu mai recomanda cefixima ca tratament de prima intentie
in gonoree [24-27]; este mai putin eficientd in localizarea faringiana.

Dintre aminoglicozide, poate fi utilizatd gentamicina, 240 mg i.m. in
doza unica. Pentru zonele cu resurse limitate, poate fi utilizata si kanamicina,
2 g im., In doza unica.

Si alte antibiotice sunt active fata de N. gonorrhoeae, dar eficienta lor
este mai redusa. Astfel, azitromicina, utilizatd si In tratamentul infectiilor
chlamydiene este eficienta si in tratamentul gonoreei acute necomplicate, dar
in doza unicd de 2 g p.o.; aceastd dozd nu este Insd acceptabild datorita
costului ridicat, a tolerantei gastro-intestinale reduse si a riscului de selectare
de tulpini rezistente. Rezistenta gonococului la azitromicind este in crestere.

Desi gonococii sunt eliminati din tractul genital la o zi dupa admi-
nistrarea tratamentului eficient, [28] pentru a evita raspandirea infectiei, se
recomanda abstinentd sexuald timp de 7 zile de la administrarea tratamen-
tului sau dupa remiterea simptomatologiei; isi pot relua activitatea sexuald
numai dupa tratarea tuturor partenerilor sexuali.

Tratamentul formelor speciale

Gravidele cu gonoree necomplicatd vor fi tratate cu ceftriaxond in
asociere cu azitromicind; nu se vor utiliza fluorchinolonele, tetraciclinele si
cotrimoxazolul. Gravidele cu risc crescut de gonoree trebuie testate si in
cursul celui de-al treilea trimestru de sarcina.

Bolnavii HIV-pozitivi sunt tratati potrivit acelorasi scheme terapeutice.

Monitorizare post tratament

Controlul post-terapeutic clinic se efectueaza de obicei la 3 sila 7 zile.
Controlul post-terapeutic de laborator este indicat doar atunci cand pacientii
sunt tratati cu alte antibiotice decat cele de electie din schemele tera-
peutice recomandate sau atunci cind simptomatologia persistd. In aceste
cazuri este indicatd efectuarea de culturi cu antibiograma la 7 zile de la
administrarea tratamentului. [16,17] Atunci cand nu sunt disponibile
culturile, pentru controlul vindecarii se pot utiliza si NAAT’s; in scopul
evitdrii reactiilor fals pozitive, acestea trebuie efectuate la cel putin 14 zile de
la tratament deoarece mai devreme pot detecta microorganisme neviabile ce
persista. [29] De cele mai multe ori, insd, persistenta sau reaparifia
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simptomatologiei este determinata de reinfectie (gonoreea nu induce
imunitate) sau de uretrita postgonococica, ce poate fi produsa de alti agenti
patogeni, ca Mycoplasma genitalia, Mycoplasma hominis, Chl. trachomatis,
Trichomonas vaginalis sau chiar Herpes simplex virus.

In caz de esec terapeutic se recomandi reluarea tratamentului cu
ceftriaxona si azitromicind, eventual cu marirea dozelor (ceftriaxona pana la
1 g i.m.; azitromicind, pana la 2 g p.o.).

Evolutie si prognostic

Sub tratament corespunzator, evolutia gonoreei necomplicate este
favorabila, fara sechele. Netratatd, gonoreea poate evolua spre complicatii.

Atitudinea terapeutica pentru partenerii sexuali

Toti partenerii sexuali din ultimele 30 de zile (pentru formele
simptomatice) sau 60 de zile (in formele asimptomatice) trebuie investigati si
tratati.

Profilaxie

Consilierea bolnavilor de gonoree pentru notificarea partenerilor
sexuali §i pentru modificarea comportamentului sexual, ca $i masurile de
educatie pentru sanatate a populatiei pot contribui de asemenea la scaderea
reald a incidentei gonoreei. In conditiile aparitiei si cresterii rezistentei
N. gonorrhoeae la antibiotice, profilaxia capdtd o importantd deosebitd. [30]

Modificarea comportamentului sexual (intarzierea debutului vietii
sexuale; reducerea numarului de parteneri noi si utilizarea consecventd a
prezervativelor) reprezinta principala cale de reducere a incidentei gonoreei.
Utilizarea constantd a prezervativelor si, intr-o masurd mai micd, a
spermicidelor cu nonoxynol 9, asigurd o protectie buna fata de infectia
gonococica, totusi, folosirea frecventa a spermicidelor cu nonoxynol 9 poate
determina eroziuni ale mucoasei genitale care pot favoriza infectia cu HIV.
Screening-ul persoanelor cu risc crescut de gonoree contribuie la
identificarea purtatorilor asimptomatici si, astfel la limitarea extinderii
infectiei. Administrarea profilactica de antibiotice imediat dupa un posibil
contact infectant poate reduce riscul de infectie, dar creste riscul selectarii de
tulpini rezistente la antibiotice; 1n plus, incurajeaza un comportament sexual
riscant. Deoarece infectia naturald nu confera imunitate, obtinerea unui
vaccin care sd prevind gonoreea constituie o prioritate. De asemenea, este
importanta depistarea, investigarea si tratarea partenerilor sexuali.
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Declararea cazurilor

Gonoreea este boald cu raportare obligatorie de catre dermato-
venerolog conform fisei de investigatie epidemiologica si declarare a cazului
nou de ITS.

Tabelul II .1. Tratamentul gonoreei acute necomplicate

I. Uretrita, cervicita si rectita gonococice
A. Tratament de electie - doze unice

* ceftriaxona, 500 mg i.m., sau

* cefixima, 400 mg p.o.

Plus tratament pentru Chl. trachomatis:

* azitromicind, 1 g p.o. In doza unicd sau
* doxiciclina, 100 mg p.o. de 2 ori pe zi, 7 zile, sau

B. Alternative (experienta redusa, unele dezavantaje) - doze unice:
* spectinomicind, 2g i.m., sau

* gentamicina, 240mg i.m. in doza unica, sau

* cotrimoxazol (trimetroprim-sulfametoxazol)

* 10 cpr. a 480 mg intr-o singurd priza p.o. pe zi, 3 zile.

Plus tratament pentru Chl. trachomatis

* eficienta redusa, toxicitate mare, dar ieftine; recomandate pentru tari in curs de
dezvoltare

II. Faringita gonococica

e ceftriaxond, 500 mg i.m., in doza unica, plus
* tratament pentru Chl. trachomatis

Tabelul I1.2. Tratamentul formelor complicate de gonoree

I. Conjunctivita gonococica

A. la adult:
o ceftriaxona 500 mg-1 g i.m.sau i.v. in doza unica plus spalaturi conjunctivale cu ser
fiziologic, plus tratament pentru Chl trachomatis

B. la nou-nascut:

* profilaxie cu:nitrat de argint 1% in solutie apoasd (de electie), aplicatie unica, saul
unguent oftalmic cu eritromicind 2%, aplicatie unicd, sau unguent oftalmic cu
tetraciclina 1%, aplicatie unica ceftriaxona, 25-50 mg/kg (doza maxima 125 mg) i.v./i.m,
in doza unica

II. Orhiepididimita gonococica
e tratament in doza unica ca in uretrita acutd gonococicd necomplicata, plus tratament
pentru Chl. trachomatis, 14 zile (preferabil cu doxiciclind)
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* alternativa: ofloxacind 300 mg p.o. de 2 ori pe zi sau levofloxacin, 500 mg p.o., 10 zile;
se recomanda mai ales la MSM care practica sex anal insertiv.

ITI. Meningita gonococica
* ceftriaxona, 1-2 g i.v. la 12-24 de ore, 10-14 zile plus
* tratament pentru Chl. trachomatis, 10-14 zile

IV. Endocardita gonococica
* ceftriaxona, 1-2 g i.v. la 12-24 de ore, 4 saptamani, plus
* tratament pentru Chl. trachomatis

V. Infectia gonococica diseminata (septicemia gonococica)

* ceftriaxona 1 g pe zi i.v./i.m. sau cefotaxima 1 g i.v. la 8 ore sau ceftizoxima 1gi.v. la
8 ore sau spectinomicind* 2 g i.m. la 12 ore; tratamentul se efectueaza cel putin 24-48
ore de la ameliorarea clinicd, apoi se poate continua cu:cefixima 400 mg p.o. de 2 ori
pe zi pana la completarea a cel putin a unei sdptamani de tratament p/us tratament
pentru Chl. trachomatis

* la nou-nascuti: ceftriaxona, 25-50 mg/kg/zi i.v./i.m., intr-o singura doza zilnica (doza
maximd 125 mg), sau cefotaxima, 25 mg/kg i.v./i.m. la 12 ore timp de o saptdmana
(sau 10-14 zile in cazul asocierii meningitei)

* la copii: ceftriaxona, 50 mg/kg (doza maxima: 1g la cei cu greutatea sub 45 de kg si
2g la cei cu greutatea > 45 kg) i.m./i.v. Intr-o singura doza zilnica, timp de 10-14 zile.

VI. Boala inflamatorie pelvina

* cefotetan, 2 g i.v. la 12 ore (sau cefoxitina 2 g i.v. la 6 ore) plus doxiciclina, 100 mg
i.v. sau p.o. la 12 ore; se continua cel putin 24 de ore dupa ameliorarea clinica marcata,
apoi doxicicling, 100 mg p.o. de 2 ori pe zi pana la o cura totala de 14 zile sau

* clindamicing, 900 de mg i.v. la 8§ ore, plus gentamicina, 2 mg/kg i.v., doza de
incércare, apoi 1,5 mg/kg i.v. la 8 ore; se continua cel putin 24 de ore dupa ameliorarea
clinicd marcata, apoi doxiciclina 100 mg p.o. de 2 ori pe zi pana la o cura totala de 14
zile.

* paciente nespitalizate (forme usoare si medii — temperatura <38°c, leucocite
<11000/mm?): doza unica de cefoxitina, 2g i.m plus 1g probenicid p.o. sau
ceftriaxond, 500 mg i.m. sau ceftizoxima, 500 mg i.m. sau cefotaxima, 500 mg i.m.
plus doxiciclina, 100 de mg p.o. de 2 ori pe zi si metronidazol, 500 mg p.o. de 2 ori pe
zi (pentru o eventuala implicare a anaerobilor) 14 zile.

* La cei cu alergie la beta-lactamine.
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LIMFOGRANULOMATOZA VENERIANA
Virgil Patrascu

Definitie

Limfogranulomatoza veneriand - LGV- (sin. boala Nicolas-Favre,
limfogranulomatoza inghinala subacutd benigna), este o boala cu transmitere
sexuald, cauzata de Chlamydia trachomatis serotipurile L, L,, L, caracte-
rizata clinic prin adenopatie regionald cu evolutie subacuta.

Spre deosebire de tulpinile A—K, care raman limitate la mucoase,
tulpinile L sunt invazive si pot disemina, prin intermediul tesutului con-
junctiv subiacent, la nivelul ganglionilor limfatici regionali.

Chlamydia trachomatis este un bacil Gram negativ, intracelular obli-
gatoriu, imobil. Infectiile urogenitale cu Chlamydia trachomatis, serotipurile
D-K, reprezintd cea mai frecventd infectie de etiologie bacteriand transmisa
pe cale sexuald, atat la barbati cat si la femei, in tarile europene. Se estimeaza
ca 1n fiecare an, in intreaga lume, peste 100 de milioane persoane se infec-
teaza cu Chlamydia trachomatis, in urma raporturilor sexuale neprotejate. [1]
Lipsa utilizarii constante a prezervativului si numarul mare de parteneri sunt
principalii factori de risc.

Infectia cu Chlamydia trachomatis este de 50 de ori mai frecventd
decat gonoreea. Prevalenta estimata in tarile industrializate este de 10%. Cea
mai mare incidentd este la femei intre 15-34 ani, iar la barbati la grupa de
varstd 20-29 ani. Foarte multe persoane infectate sunt asimptomatice (50%
dintre barbatii infectati si 50-90% dintre femei). [2] Chlamydia trachomatis
este responsabila de 50% din salpingite la femei tinere si de 70% din cazurile
de sterilitate tubara. Aceastd infectie creste riscul pentru algii pelvine si
pentru sarcini extrauterine.

Exista, de asemenea, riscul de transmitere verticala la nou-nascut,
determinandu-i conjunctivita si pneumonie. [3]
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Epidemiologie

LGV este mai frecventa in zonele tropicale sau subtropicale si apare n
conditii de promiscuitate, indeosebi la cei cu situatie socio-economica precara.

In Europa boala este endemici in randul barbatilor care intretin
raporturi sexuale cu barbatii, iar tulpina L2b este de obicei responsabild. Este
o cauza relativ frecventa de proctita, rareori determinand leziuni genitale sau
infectii oro-faringiene. Cazurile dobandite de LGV la heterosexuali sunt
extrem de rare in Europa. [4]

In 2016, un numar de 22 de tari europene au raportat 2043 cazuri de
LGV, dintre care 87% din cazuri proveneau din Regatul Unit, Franta si
Olanda. Practic, numarul cazurilor a crescut cu 15% fatd de 2015. In aproape
toate raportarile era vorba de barbati care intretin raporturi sexuale cu barbati
si, dintre cei despre care se cunostea statusul HIV, 70% erau HIV pozitivi.
[5,6] In 2018, au furnizat date de supraveghere a LGV 22 de tiri europene.
Paisprezece tari au raportat un total de 2 389 de cazuri, in timp ce restul de
opt nu au raportat cazuri. Patru tari (Franta, Olanda, Spania si Regatul Unit)
au avut 85% din toate cazurile notificate. Fatd de anul 2017, numarul de
cazuri raportate in 2018 a crescut cu 19%. In tarile care raporteaza in mod
constant starea infectiei HIV, proportia cazurilor de LGV 1in randul
persoanelor cu HIV a scazut de la 70% in 2015 la 59% in 2018.

Intre 2009 si 2018, au fost raportate 13 585 de cazuri de LGV,
provenind din 17 tari europene, majoritatea cazurilor fiind diagnosticate si
raportate Tn Regatul Unit (43%), Franta (26%) si Olanda (12%). [7]

Este recunoscut faptul cd multe tari nu au un sistem national de
supraveghere pentru LGV. In plus, diagnosticul de LGV necesita confirmare
prin genotipare care nu este decat rareori disponibila. [7]

Perioada de incubatie a LGV este de 1-4 saptamani.[4]

Manifestari clinice

Initial, apare o papuld sau pustuld nedureroasa la locul de inoculare,
care se poate eroda pentru a forma un mic ulcer herpetiform. [8,9] De obicei,
etapa primard dureaza o saptamand si poate sa treacd neobservata, dar se
poate prezenta si ca un sancru. LGV reprezintd in Asia de Sud-Est si Africa
2-10% din ulceratiile prezente in zona organelor genitale, [4] desi aceste
cifre se bazeaza pe studii mai vechi.

Etapa secundara (,,stadiul inghinal”) incepe dupa 2—6 saptamani de la
debutul leziunii primare, cand se dezvoltd limfadenopatia inghino-femurald

64



dureroasd. Manifestarea majora la barbati o reprezinta adenopatia inghinala.
Sunt atingi rapid mai multi ganglioni unilaterali, care datorita periadenitei
formeaza un placard boselat, inflamator si fistulizat la planul superficial
(aspect de “‘stropitoare™). La palpare, se disting doud grupuri ganglionare,
separate de ligamentul inghinal (semnul “jgheabului”). [10]

La femei, deoarece inocularea este de obicei 1n fundul de sac poste-
rior al vaginului, sindromul inghinal este rar. Prin interesarea ganglionilor
sateliti perirectali si propagarea infectiei la mucoasa rectald, apar tenesme
rectale, dureri, secretie rectald muco-sanguinolenta.

De asemenea, la barbatii care Intretin raporturi sexuale cu barbatii
poate sa lipseasca sindromul inghinal. Este prezent doar sindromul ano-
rectal, proctita fiind principala manifestare. Acestia pot prezenta durere ano-
rectald, secretie hemo-purulentd, tenesme sau constipatia din cauza infla-
matiei mucoasei si a edemului perirectal. Examenul proctoscopic poate
evidentia o proctitd distald granulard sau hemoragica cu exsudat purulent,
ulceratii ale mucoasei. Proctita din LGV nu este de obicei insotitd de
limfadenopatie inghino-femurald, dar pot fi interesati ganglionii de la nivelul
pelvisului.

Stadiul tertiar al bolii (,,sindrom ano-genito-rectal”) este mai des intal-
nit la femei. Initial este prezentd proctita, care imitd o boald inflamatorie
intestinald, apoi abces perirectal, ulterior fistule, stricturi si stenoza rectului.
Fara tratament, limfangita cronica progresiva duce la edem cronic si la ano-
rectitd proliferantd si stenozantd, responsabild uneori de aparitia mega-
colonului. Tabloul clinic se completeaza cu leziuni vegetante si elefantiazice
ale organelor genitale (estiomen - elefantiazis vulvar), constituind sindromul
vulvo-ano-rectal (sindromul Jersild). [10]

Atat la barbati cat si la femei, compromiterea circulatiei limfatice poate
duce la ulceratii torpide.

Boala poate fi insotita de stare de rau, febra moderata, artralgii, dureri
musculare, pneumonie, hepatomegalie, splenomegalie, eritem nodos,
meningo-encefalitd, inflamatie oculard, afectare cardiacd aseptica,
glomerulonefrita. [11-13]

Diagnostic

Pentru diagnostic, se au in vedere urmatoarele:
U aspectul clinic;
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U examenul proctoscopic - poate releva o proctita granulara sau
hemoragica distald, cu exudat purulent, ulceratii sau proliferari la
nivelul mucoasei. Proctita poate imita boala Crohn;

U izolarea prin cultura a Chlamydiei trachomatis dupa prelevari de la
suprafata ulceratiilor ano-genitale, exudat ano-rectal, aspirat din
ganglionii afectati, eventual dintr-un prelevat de la nivelul
cervixului sau de la nivelul uretrei. Este o metoda cu sensibilitate
fluctuanta (40-85%), dar foarte specifica;

O detectarea directa (pe frotiuri) a chlamydiilor, cu anticorpi monova-
lenti fluorescenti. Evidentierea Chlamydiei trachomatis 1n secretii
prin imunofluorescenta directd are sensibilitate de 50-90%, dar este
o metoda laborioasa;

U detectareca Chlamydiei trachomatis in secretii prin test de
amplificare genicd (PCR). Are sensibilitate 70-95% si specificitate
foarte mare (97-99%), dar este o metodd scumpad, iar probele
trebuie manipulate atent pentru a preveni contaminarea. [9] Tehnica
PCR este testul standard pentru diagnostic, deoarece este mai
sensibil decat cultura celulara, ELISA sau imunofluorescentd
directa. [3]

Pentru certitudinea diagnosticului este necesara confirmarea
prezentei unui anumit genotip L1, L2, L3, prin detectarea ADN-ului
Chlamydiei trachomatis specific genotipului;

U Serologia nu este recomandata pentru screeningul sau diagnosticul
infectiilor acute ano-genitale cu Chlamydia trachomatis. La multi
pacienti, numai infectiile invazive cu Chlamydia trachomatis vor
duce la niveluri detectabile de anticorpi, iar nivelul de anticorpi ar
putea ramane pozitiv mult timp dupa alte localizari ale infectiei cu
chlamydii. [1]

Un titru ridicat de anticorpi la un pacient cu simptome care
sugereazd LGV sustine diagnosticul, dar un titru scdzut nu-l
exclude;

U Identificarea leucocitelor polimorfonucleare in tampoane rectale de
la pacientii simptomatici este predictivd pentru proctita LGV, dar
sensibilitatea si In special specificitatea acestei investigatii sunt
suboptimale.

Ghidul european actualizat privind LGV prevede necesitatea diagnosti-

carii moleculare a acestei infectii cu prioritate la barbatii care intretin
raporturi sexuale cu barbatii si la persoanele cu infectie HIV. [4]
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Asemenea celorlalte ITS, trebuie efectuate, inclusiv la toti partenerii
sexuali, investigatii pentru diagnosticarea/excluderea altor infectii (HIV,
sifilis, hepatita B, C etc.). Existd o asociere semnificativa intre infectia HIV
si LGV. Prevalenta HIV in randul barbatilor care intretin raporturi sexuale cu
barbatii si care au LGV este de 67-100%. [4]

Tratament

Pacientii trebuie informati cd LGV este o infectie cu transmitere
sexuala care poate invada tesutul conjunctiv si ganglionii limfatici regionali,
dar se vindeca cu antibiotice. Netratata, boala poate avea consecinte grave,
uneori sechele permanente. De regula aceste complicatii pot fi prevenite daca
tratamentul este initiat intr-un stadiu incipient.

Se recomanda doxiciclina 100 mg p.o. de 2 ori/zi, timp de 21 de zile.

Doxiciclina este contraindicatd la gravide si la femeile care alapteaza.
Poate sa determine reactii adverse gastro-intestinale (dispepsie, greata,
diaree), hiperpigmentarea dintilor, unghiilor si a tegumentului.

Tratamente alternative:

- Eritromicina 500 mg p.o. de 4 ori/zi, 21 de zile sau

- Tetraciclina 500 mg p.o. de 4 ori/zi, 21 de zile sau

- Azitromicina 500 mg/zi 7-14 zile. [4]

Unii pacienti cu boald avansata pot avea nevoie de tratament pentru o
duratd mai mare de 21 de zile.

Numai In lipsa altor optiuni, se sugereaza folosirea ca tratament a
Moxifloxacinei (400 mg o data pe zi, timp de 21 de zile, pe cale orald),
Minociclinei (300 mg doza de Incarcare, urmata de 200 mg de doua ori pe zi,
timp de 21 de zile) sau Rifampicinei (600 mg o data pe zi, timp de 3 sapta-
mani, pe cale orald). [4]

La pacientii cu co-infectie HIV, tratamentul este acelasi. [4]

Ganglionii fluctuenti trebuie aspirati prin pielea sanatoasa. Incizia si
drenarea lor sau excizia pot intdrzia vindecarea. Pentru tratamentul
sechelelor, cum ar fi stricturile si/sau fistulele, poate fi necesara interventia
chirurgicala, inclusiv chirurgia genitala reconstructiva.

Asteptdrile dupa un tratament corect sunt:

- in boala ano-rectald, simptomele ar trebui sa se rezolve in una—doua

saptamani de la inceperea terapiei cu antibiotice;

- in boala inghinala, simptomele pot persista mai multe saptdmani, iar

vizitele de urmarire ar trebui implementate.
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Pacientii trebuie sd se abtina de la orice contact sexual pana la termi-
narea tratamentului.

Toti bolnavii trebuie sa fie intervievati in scopul depistarii contactilor
din ultimele 3 luni, care vor fi la randul lor tratati.

In conformitate cu reglementirile Ministerului Sanatatii, fiecare caz de
LGYV trebuie raportat.
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INFECTIILE CU CHLAMYDIA TRACHOMATIS,
SEROTIPURILE D-K

Simona Roxana Georgescu, Vasile Benea

Definitie

Infectiile uro-genitale cu Chl. trachomatis sunt infectii cu transmitere
sexuald determinate de serotipurile D-K ale Chl. trachomatis, bacterie Gram-
negativa intalnita aproape in exclusivitate la om; de asemenea, serotipurile
D-K pot produce conjunctivitd, iar la copii pneumonie. Alte serotipuri ale
Chl. trachomatis dintre cele 15 implicate 1n patologia umana sunt A, B, Ba si
C, care determind trahomul, in timp ce serotipurile L1-L3 sunt agentii
etiologici ai limfogranulomatozei veneriene (capitolul IIT). Spre deosebire de
serotipurile L, serotipurile D-K sunt mai putin invazive, afectand doar
mucoasele.

Epidemiologie

Infectiile genitale cu Chlamydia trachomatis sunt printre cele mai
raspandite ITS de etiologie bacteriana. Astfel, potrivit estimarilor OMS, 1n
2012 au fost 127.200.000 de cazuri de infectii genitale cu Chl. trachomatis,
numarul lor fiind depasit doar de cel al infectiilor cu Trichomonas vaginalis
—156.000.000.[1] In 2019 in Romania au fost raportate 14 cazuri (incidenta
de 0,07 1a 100.000 locuitori), numarul real de cazuri fiind mult mai mare.[2]
In acelasi an, in Uniunea Europeani au fost inregistrate 434.184 cazuri
(incidentd de 157 la 100.000 locuitori, in crestere fata de anii anteriori), fiind
principala ITS. [2] In Statele Unite, in 2020, au fost raportate 1.579.885 de
cazuri. [3]

Studiile de screening efectuate la femeile active sexual au evidentiat ca
intre 8 si 40% dintre acestea (in medie 15%) sunt infectate cu Chl
trachomatis. De asemenea se apreciazd ca aproximativ 10% dintre barbatii
activi sexual asimptomatici sunt infectati. Infectiile uro-genitale cu Chl.
trachomatis se transmit aproape exclusiv prin contact sexual. Riscul de
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transmitere a infectiei in cursul unui singur raport sexual este mai mic decat
in cazul gonoreei, fiind estimat, pe baza testelor folosind PCR, ca fiind de
0,68. Categoriile cu risc crescut fata de infectiile genitale cu Chl. trachomatis
sunt reprezentate de adolescenti (aproximativ 15% dintre fetele active sexual
si 5-10% dintre badietii activi sexual au infectii genitale chlamydiene),
persoanele care si-au schimbat recent partenerul sexual, femeile care nu
utilizeaza prezervativ sau care folosesc contraceptive orale, persoanele cu
parteneri sexuali multipli, practicarea prostitutiei, precum si cei cu status
socio-economic redus. In cele mai multe tari incidenta maxima este intalnita
la adolescentele din grupa de varstd 15-19 ani, urmate de femeile tinere din
grupa 20-24 de ani. [4,5]

Etiologie

Chlamydia sp., microorganisme procariote, sunt paraziti intracelulari
obligatorii. Au perete si membrana celulara asemanatoare bacteriilor Gram-
negative; nsd, se deosebesc de celelalte microorganisme prin ciclul lor de
crestere particular. Se descriu doua forme distincte: corpii elementari (forma
infectioasd), adaptati existentei extracelulare si corpii reticulati sau initiali
(forma replicativa), adaptati mediului intracelular. [6] Corpii elementari, cu
un diametru de 350 nm si inerti din punct de vedere metabolic, sunt foarte
infectiosi. Dupa ce se ataseazd de celuld, traverseaza peretele celular prin
fagocitoza, pinocitoza sau endocitozad mediata de receptori. La scurt timp
dupa patrunderea 1n celuld, corpii elementari se transforma in corpi reticulati,
care au o talie mai mare (800-1.000 nm), nu pot infecta alte celule si incep sa
se dividd binar in interiorul endozomilor (“incluziile chlamydiene
intracitoplasmatice”). Ulterior, corpii reticulati se reorganizeaza in corpi
elementari, astfel Incat dupa 48-72 de ore intreaga citoplasma a celulelor
infectate poate fi inlocuitd de incluzii care contin sute sau mii de corpi
elementari. Eliberarea corpilor elementari se produce prin extruziunea
incluziilor si/sau prin liza celulelor gazda. In culturile tisulare ciclul celular
al Chl. trachomatis dureaza 48-72 de ore.

Celulele tinta ale serotipurilor D-K ale Chl. trachomatis sunt repre-
zentate de celulele epiteliale columnare ale endocolului si tractului genital
superior la femei, de epididim si, posibil, de prostata la barbati, de uretra, rect
si conjunctivd la ambele sexe si de mucoasele conjunctiva si ale tractului
respirator la nou-niscuti. In functie de tesutul afectat apar manifestarile
clinice specifice.
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Celulele infectate produc IL-8 si alte citokine proinflamatorii,
determinidnd aparitia unui raspuns neutrofilic; In producerea citokinelor
proinflamatorii, un rol important il au lipozaharidele chlamydiene. Ulterior,
infiltratul neutrofilic este inlocuit de un infiltrat contindnd limfocite,
macrofage, plasmocite si eozinofile. Pe masurd ce inflamatia acuta se remite,
la nivelul submucoasei se formeaza foliculi limfoizi (agregate de limfocite si
macrofage); epiteliul supraiacent se subtiaza sau chiar se poate necroza. Se
vindeca prin fibroza si aparitia de cicatrice. Daca primul episod infectios se
rezolva de obicei fard sechele importante, infectiile recidivante sau latente
determind un raspuns inflamator accentuat, cu distrugeri tisulare si cicatrice
importante. Inflamatia si distrugerile tisulare se datoreaza mai ales
raspunsului imun al organismului gazda.

Infectia naturala confera doar protectie partiald si temporara fata de
reinfectie. Se pare ca in protectia fatd de Chlamydia spp intervin limfocite
Thl si anticorpi directionati impotriva unor epitopi ai proteinelor de pe
suprafata externda a membranei; de asemenea, prezenta anticorpilor
influenteaza si severitatea afectarii tractului genital superior.

Aspecte clinice

Principalele manifestari ale infectiei uro-genitale cu Chl. trachomatis
apar la nivelul mucoaselor infectate, fiind urmate de infectiile ascendente si
de sechelele tardive. In 50% din cazuri la barbati si 80% din cazuri la femei
infectia cu Chl. trachomatis evolueaza asimptomatic.

La barbati, uretrita cu Chl. trachomatis reprezintd cea mai frecventa
cauza a uretritelor negonococice (30-50%) si postgonococice (peste 50%)
simptomatice; de asemenea, Chl. trachomatis poate fi izolatd de la
aproximativ 20% (5-50%) dintre bolnavii cu uretritd gonococicd. Dupa o
incubatie medie de 7-14 zile (intre 48 de ore si 2 luni), apare de obicei o
uretritd subacutd cu secretie seroasd, putin abundentd, mai accentuatd
dimineata (,,picdtura matinald”), spontana sau provocata prin presiune asupra
uretrei. In 15-20% din cazuri evolueaza acut, cu secretie mucopurulenta sau
purulentd (uneori dificil de diferentiat clinic de cea din gonoree) si dureri la
mictiune. Principalele complicatii ale uretritei sunt epididimita si artrita
reactiva.

Chl. trachomatis reprezintd alaturi de N. gonorrhoeae principala cauza
de epididimita la barbatii sub 35 de ani. De obicei se asociaza cu uretritd si
este unilaterala; epididimul si, eventual, testiculul, se tumefiaza rapid,
insotindu-se de durere severa. Nu au fost stabilite implicatiile epididimitei
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chlamydiene asupra fertilititii’-3; este posibil si se insoteascd de blocarea
epididimului si de oligozoospermie. Chl. trachomatis este implicata in unele
cazuri de prostatitd cronica sau amicrobiand. La cei care practica sexul anal
poate apdrea proctita acutd, insd fara complicatiile din limfogranulomatoza
veneriand; se manifestd prin dureri, secrefii mucoase, purulente si/sau
sanghinolente, diaree, rectoragii etc. Artrita reactivd este un raspuns mediat
imunologic care apare la distantd de un focar infectios. Cel mai frecvent
factor declansator este reprezentat de Chl. trachomatis; alti agenti infectiosi
implicati sunt enterobacteriile (Shigella, Salmonella, Yersinia, Campylo-
bacter), N. gonorrhoeae, HIV etc. Intr-o treime din cazuri artrita reactiva
apare in cadrul sindromului Reiter (artrita reactiva, conjunctivita, uretritd);
este Intalnit mai ales la pacientii HLA B-27 - pozitivi.

La femei, Chl. trachomatis este agentul infectios cel mai frecvent
implicat in cervicita; in mod tipic este afectat endocolul uterin
(endocervicitd). In 30-50% din cazuri, aceste cervicite sunt asimptomatice. in
formele simptomatice apar scurgeri mucopurulente prin ostiumul cervical
sau cervicitd hipertrofica, cu sangerari dupa contactul sexual. La multe dintre
femeile cu cervicita se asociaza si infectia asimptomatica cu Chl. trachomatis
a tractului genital superior. Chl. trachomatis nu poate infecta celulele
epiteliului scuamos al vaginului femeilor adulte; totusi, inainte de pubertate,
atunci cand vaginul are un epiteliu de tranzitie, poate determina vaginitd. De
asemenea, Chl. trachomatis poate fi implicatd la femei si In wuretrite
(secundare cervicitei sau izolate), bartholinite sau proctite. Netratate,
infectiile simptomatice cu Chl. trachomatis se remit la 70-80% dintre
paciente in urmatoarele 4 saptdmani; in cele mai multe din cazuri persista
insa sub forma de infectie asimptomatica care se poate manifesta ulterior prin
complicatii (boala inflamatorie pelvina si sechelele sale).

Boala inflamatorie pelvind cuprinde o asociere de manifestari clinice
de endometrita, salpingitd, abcese tubo-ovariene, pelviperitonita si de alte
complicatii locale. Chl. trachomatis determind aproximativ 20% (5-51%)
dintre formele acute ale bolii inflamatorii pelvine; alti agenti etiologici ce pot
fi implicati sunt N. gonorrhoeae, M. hominis si unele bacterii facultativ
anaerobe din microflora vaginald. Agentii ITS sunt responsabili de
aproximativ 90% din cazurile de boald inflamatorie pelvina acuta. Este mai
frecventa la adolescente si la femeile cu dispozitive intrauterine, la cele care
utilizeaza dusurile intravaginale sau au vaginozd bacteriand. Boala
inflamatorie pelvina determinata de Chl. trachomatis are de obicei o evolutie
cronica sau subacutd, paucisimptomatica; in schimb, examenul laparoscopic
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evidentiaza frecvent modificdri inflamatorii importante la nivelul trompelor.
Se complica cu sindromul de durere cronica pelvind sau cu cicatrice ale
trompelor uterine si consecutiv cu riscul de sarcina ectopica si de sterilitate
secundara. Perihepatita — sindromul Fitz-Hugh-Curtis — caracterizat prin
inflamatia capsulei hepatice, dar fara afectare parenchimatoasd, poate aparea
la 5-10% dintre femeile cu boald inflamatorie pelvind determinata de Chl.
Trachomatis.|9]

Gravidele cu infectii genitale cu Chl. trachomatis au un risc crescut de
avorturi spontane, de rupturd precoce a membranelor si de nastere prematura.

Nou-ndscutii din mame cu infectii chlamydiene pot avea greutate
scazutd la nastere si un risc crescut de conjunctivitd sau de pneumonie; de
asemenea, la nou-nascuti sunt frecvente infectiile asimptomatice oro-
faringiene, rectale sau genitale. [10] Se infecteaza de obicei in timpul nasterii
prin contactul direct cu secretiile cervicale si mai rar perinatal (pot fi infectati
s1 unii copii nascuti prin cezariand) sau de la personalul de ingrijire (de
exemplu prin contact mana-ochi). Conjunctivita (ophtalmia neonatorum —
Chl. trachomatis este principalul agent etiologic) apare de obicei la 5-12 zile
de la nastere, iar pneumonia la 4-12 saptadmani.

Diagnostic

Pentru diagnosticul de laborator este necesar ca esantionul prelevat sa
contind celule obtinute prin raclarea mucoasei. [11]

Metoda de referintda ramane cultura celulara efectuatda pe medii
speciale (HeLa-229; Mc Coy; celule renale de pui de hamster — BK-21 etc.);
are o sensibilitate de 40-85% si necesita recoltdri invazive (col, uretrd).

Examenul direct pe frotiu poate evidentia incluzii intracitoplasmatice,
dar are sensibilitate redusa, nemaifiind recomandat pentru diagnostic.

Detectarea antigenelor de Chl. trachomatis prin imunofluorescenta
directa, teste ELISA sau prin teste rapide (imunoperoxidare, latex etc.) are
sensibilitate redusd fatd de cultura, nefiind indicatd pentru infectiile
asimptomatice.

Evidentierea unor secvente de acizi nucleici prin hibridare simpla
(PACE) sau, mai ales, prin reactii de amplificare genica (NAAT’s — nucleic
acid amplification) are o sensibilitate superioara culturii; astfel, NAAT’s
permit identificarea Chl. trachomatis dintr-un esantion de urind. NAAT’s
reprezintd testul de electie pentru diagnosticul de laborator al infectiilor
genitale cu Chl. Tracomatis. [12-14] Unele truse permit si diagnosticul
concomitent al infectiei gonococice.
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Examenul serologic (IgM, IgA, IgG) are valoare limitatd, nefiind util
pentru diagnosticul infectiilor genitale joase cu Chl. trachomatis. Poate
contribui la stabilirea diagnosticului atunci cand evidentiaza seroconversia pe
seruri pereche. De asemenea, poate fi util pentru stabilirea stadiului de
evolutie al bolii.

Indicatiile de efectuare a testelor de laborator pentru diagnosticul Chl.
trachomatis sunt reprezentate de:

* manifestdri de infectie a tractului genital inferior cu Chl

trachomatis;

= conjunctivitd produsa de Chl. trachomatis;

= complicatii ale infectiei cu Chl. trachomatis (ex: boala inflamatorie
pelvina, infertilitate tubara, orhiepididimita, conjunctivitd);

= screening-ul persoanelor cu parteneri sexuali noi sau cu parteneri
multipli care nu utilizeaza deloc sau nu utilizeazd consecvent
prezervativul;

= screening-ul femeilor in timpul sarcinii;

» excluderea infectiei cu Chl trachomatis inaintea unor interventii
medicale (ex: intreruperea de sarcind, montarea unui sterilet,
inseminarea artificiala etc.).

Diagnosticul diferential al uretritelor determinate de serotipurile D-K
ale Chl. trachomatis include alte uretrite produse de agenti etiologici ai ITS
(gonococ, Mycoplasma sp, Ureaplasma sp, Trichomonas vaginalis, virusul
herpes simplex etc.), bacili Gram-negativi, fungi, de agenti chimici sau corpi
straini etc.

Tratament

Tratament sistemic

Obiectivele tratamentului sunt reprezentate de: vindecarea infectiei,
prevenirea aparitiei complicatiilor si Intreruperea transmiterii infectiei la
partenerii sexuali si, In cazul gravidelor, la nou-nascuti.

Chl. trachomatis este sensibila la tetracicline, macrolide (eritromicina,
claritromicind, azitromicind, josamicina etc.), rifampicind si unele fluor-
chinolone. Pentru o perioada de timp tratamentul standard a fost reprezentat
de doxiciclina. Ulterior s-a demonstrat ca azitromicina, azalida apartinand
familiei macrolidelor, cu un timp de injumatatire mare (aproximativ 67 de
ore), administrata in doza unicd de 1 g p.o. este la fel de eficienta ca si o cura
de 7 zile cu doxiciclina, 100 de mg p.o. de 2 ori pe zi. Se concentreaza foarte
bine in macrofage (ca si claritromicina), realizdnd niveluri tisulare superioare

74



celor serice. Azitromicina este singurul antibiotic care poate fi administrat in
doza unicd pentru tratamentul infectiei cu Chl. trachomatis; de asemenea este
eficientd si in tratamentul uretritei negonococice (in etiologia careia sunt
implicate Chl. trachomatis, Mycoplasma spp si alti germeni). Totusi, in
5-13% din cazuri au fost observate recidive precoce dupa tratamentul minut
cu azitromicind; o parte dintre aceste recidive pot fi atribuite reinfectiei.
Dintre flourchinolone, ofloxacina si levofloxacina sunt la fel de eficiente ca
si doxiciclina sau azitromicina. Fluorchinolonele nu pot fi administrate la
gravide si Tnainte de varsta de 18 ani; in plus, sunt scumpe si nu au proprietati
farmacocinetice superioare azitromicinei sau doxiciclinei.

Tratamentul infectiilor genitale acute necomplicate cu Chl
trachomatis este prezentat in tabelul IV.1. [15-18] Deoarece este mai ieftina,
doxiciclina a reprezentat mult timp tratamentul de electie. Totusi, in situatiile
in care complianta bolnavilor este scdzuta si nu poate fi asigurata urmarirea
acestora, este de preferat azitromicina In doza unica. Eritromicina este mai
putin eficientd decat doxiciclina si azitromicina; in plus, complianta este
redusa datorita efectelor adverse gastro-intestinale. Alte macrolide eficiente
in tratamentul infectiilor genitale cu Chl. trachomatis sunt claritromicina si
roxitromicina, dar experienta clinica este redusa. Ofloxacina este la fel de
activd ca si doxiciclina sau azitromicina, dar este mai scumpa si nu are
avantaje suplimentare.

Pentru a reduce riscul transmiterii in continuare a infectiei, se va
recomanda bolnavilor tratati pentru infectii genitale cu Chl. trachomatis sa se
abtind de la contactul sexual timp de 7 zile in cazul dozei unice sau pana la
completarea curei de tratament; de asemenea, pentru prevenirea reinfectiei
bolnavii nu vor avea contact sexual cu partenerii anteriori pana ce acestia nu
sunt tratati.

Tratamentul formelor speciale

Gravidele nu vor fi tratate cu cicline (doxicicling, tetraciclind),
fluorchinolone sau eritromicina estolat. Se utilizeaza eritromicina propionil,
amoxicilina sau josamicina (tabelul IV.1). Nu au fost stabilite siguranta si
eficacitatea administrarii azitromicinei la gravide si la femeile care alapteaza.
Studii preliminare sugereaza cd ar fi eficientd si sigurd, dar datele nu sunt
suficiente pentru a o putea recomanda in tratamentul de rutina al infectiilor
chlamydiene din sarcina.

La pacientii cu infectie HIV/SIDA si infectii uro-genitale cu Chl
trachomatis se recomanda utilizarea acelorasi scheme terapeutice.
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Pentru prevenirea infectiilor chlamydiene la nou-nascuti se recomanda
screeningul prenatal al gravidelor (mai ales la cele sub 25 de ani sau cu
parteneri sexuali multipli). Prevalenta infectiei cu Chl. trachomatis la gravide
este de aproximativ 5% si nu este influentatd de rasa sau status economic.
Profilaxia oculara neonatald cu nitrat de argint sau cu unguente oftalmice nu
impiedicd si transmiterea Chl. trachomatis de la mama la nou-ndscut
deoarece nu eliminad si starea de purtitor nazo-faringian. Infectia perinatala
cu Chl. trachomatis se poate manifesta simptomatic prin conjunctivitd sau
pneumonie; de asemenea, se poate produce si infectia asimptomatica a
orofaringelui, tractului genital si a rectului care poate persista pana la varsta
de 2 ani. Infectiile simptomatice se trateaza cu eritromicina (tabelul IV.1).
Deoarece eficacitatea acesteia este de aproximativ 80%, se recomanda
urmdrirea atentd a copilului; adeseori este necesard o a doua cura de
tratament. Nou-ndscutii ale cdror mame au infectii netratate cu Chl
trachomatis vor fi monitorizati pentru surprinderea cit mai precoce a
eventualelor semne de infectie; nu se recomandd antibioticoterapia
profilactica.

In cazul evidentierii unei infectii genitale cu Chl. trachomatis la copiii
cu varsta de peste 1 an se va avea in vedere posibilitatea abuzului sexual.
Pentru diagnostic se vor folosi cu precadere culturile celulare deoarece in
cazul celorlalte metode pot apdrea reactii Incrucisate cu flora fecala.
Tratamentul este prezentat in tabelul IV.1; in cazul utilizérii eritromicinei
poate fi necesara o a doua cura de tratament.

Situatiile clinice in care implicarea Chl. trachomatis este suficient de
frecventd pentru a putea justifica tratamentul prezumptiv pentru Chl
trachomatis al bolnavilor si partenerilor sexuali sunt reprezentate de uretrita
negonococicd, epididimita la barbatii sub 35 de ani, boala inflamatorie
pelvind si orice formd de gonoree.

Deoarece de obicei agentii etiologici ai bolii inflamatorii pelvine nu
pot fi cunoscuti, se recomanda un tratament similar indiferent de etiologie
(cap. II - tabelul II.2). Regimul terapeutic care utilizeaza cefotetanul sau
cefoxitinul/doxiciclina este eficient pe Chl. trachomatis, N. gonorrhoeae si
pe cele mai multe dintre bacteriile facultativ anaerobe sau anaerobe; alte
cefalosporine de generatia a doua sau a treia (ceftriaxona, cefotaxima,
ceftizoxima etc.) sunt mai putin active pe bacteriile anaerobe. Tratamentul cu
clindamicind/gentamicina este activ pe toate tulpinile de N. gonorrhoeae si
pe multe dintre bacteriile vaginale, dar are activitate suboptimald pe
Chl. trachomatis; de aceea este preferat atunci cand posibilitatea infectiei cu
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Tabelul IV.1. Tratamentul infectiilor cu Chl. trachomatis (serotipurile D-K)

A. Infectii acute necomplicate (uretrita, cervicitd)
Tratament de electie:

* Azitromicind, 1 g p.o., in doza unica sau

* Doxiciclind, 100 mg p.o. de 2 ori pe zi, 7 zile.

Alternative:

* Eritromicina, 500 mg p.o. de 4 ori pe zi, 7 zile sau

* Tetraciclind, 500 mg p.o. de 4 ori pe zi, 7 zile sau

* Ofloxacina, 200-300 mg p.o. de 2 ori pe zi, 7 zile sau
* Levofloxacind, 500 mg p.o. de 2 ori pe zi, 7 zile sau
* Claritromicina, 250 mg p.o. de 2 ori pe zi, 7 zile sau

* Roxitromicina, 150 mg p.o. de 2 ori pe zi, 7 zile.

B. Gravide

Tratament de electie:

* Eritromicind, 500 mg p.o. de 4 ori pe zi, 7 zile, sau

* Amoxicilina, 500 mg p.o. de 3-4 ori pe zi, 7-14 zile sau
* Josamicind, 750 mg p.o. de 2 ori pe zi, 7 zile.

Alternative:
¢ Eritromicind, 250 mg p.o. de 4 ori pe zi, 14 zile, sau
* Azitromicina, 1 g p.o., in doza unica.

C. Nou-nascuti (conjunctivitd, pneumonie)
* Eritromicina, 50 mg/kg/zi (doza impartita in 4 prize), 14 zile, eventual in asociere cu
unguent cu eritromicina de 4 ori pe zi.

D. Copii

Copii cu greutatea sub 45 de kg:
* Eritromicind, 50 mg/kg/zi (doza impartita in 4 prize), 10-14 zile.

Copii cu greutatea peste 45 de kg, dar avind sub 8 ani:
* Azitromicind, 1 g p.o. in doza unica, sau
* Eritromicind, 50 mg/kg/zi (doza impartitd in 4 prize), 10-14 zile.

Copii peste 8 ani

* Azitromicind, 1 g p.o. in doza unica, sau

* Doxiciclind, 100 mg p.o. de 2 ori pe zi, 7-14 zile, sau
* Eritromicind, 500 mg de 4 ori pe zi, 10-14 zile.

Chl. trachomatis este redusa, cand este probabild infectia cu flora anaeroba
(boald inflamatorie pelvina recidivantd) sau cand se suspicioneazd prezenta
unui abces pelvin. Pentru celelalte scheme terapeutice experienta clinicd este
redusa. In boala inflamatorie pelvina acuti poate fi activi si azitromicina,
500 mg i.v., 1-2 zile, apoi 250 mg pe zi, 5-12 zile.
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Monitorizare post tratament

Dupa completarea tratamentului, bolnavii vor fi testati pentru Chl
trachomatis doar daca simptomatologia persistd, se banuieste ca pacientii nu
au respectat indicatiile terapeutice sau au fost tratati cu eritromicind; de
asemenea, testarea postterapeutica este indicata si la gravide. Testarea se va
face la cel putin 4 saptdmani de la terminarea tratamentului (mai devreme,
datoritd numarului redus de chlamydii, pot aparea rezultate fals negative; mai
mult, Tn cazul unui tratament eficient pot aparea rezultate fals pozitive
datorita elimindrii Tn continuare a unor microorganisme moarte). [19,20]

Evolutie si prognostic

Sub tratament corespunzdtor, evolutia infectiilor genitale cu Chl.
trachomatis necomplicate este favorabild, fard sechele. Netratate sau tratate
cu intarziere, pot evolua spre complicatii [21]

Atitudinea terapeutica pentru partenerii sexuali

Partenerii sexuali ai bolnavilor din ultimile 60 de zile dinaintea apa-
ritiei simptomelor trebuie examinati si tratati. De asemenea trebuie tratati
ultimii parteneri sexuali ai bolnavilor, chiar daca relatia este mai veche de
60 de zile.

Profilaxie

Infectia naturalda cu Chl. trachomatis nu confera imunitate fatd de
reinfectie. Deoarece vaccinarea folosind microorganismul in intregime
determind, ca si infectia naturald, o combinatie de efecte benefice si ne-
favorabile, sunt depuse eforturi considerabile pentru identificarea unor
epitopi care sa fie utilizati pentru obtinerea unui vaccin eficient.

Profilaxia primara a infectiilor genitale cu Chl trachomatis se
bazeaza pe masuri de modificare a comportamentului sexual care sa reduca
riscul de infectie (debut tardiv al vietii sexuale, numar redus de parteneri
sexuali, utilizarea prezervativului si/sau a spermicidelor care contin
nonoxinol 9) si identificarea si tratamentul persoanelor infectate prin
screeningul persoanelor cu risc crescut (in special tinere sub 20 de ani active
sexual sau femei intre 20 si 24 de ani care nu folosesc prezervativul sau au
mai mult de un partener sexual in ultimile 3 luni).
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Declararea cazurilor

Declararea cazurilor de infectii genitale cu Chl trachomatis este

obligatorie. Se efectueaza de catre medicii dermato-venerologi si ginecologi
conform fisei de investigatie epidemiologica si declarare a cazului nou de
ITS.
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SANCRUL MOALE

Constantin Stoian

Definitie

Sancrul moale este o infectie transmisibild sexual determinatd de
bacilul Haemophilus ducreyi, caracterizata prin aparitia de ulceratii genitale
dureroase. [1]

Epidemiologie

Sancroidul este o infectie rard in tarile occidentale, fiind mai des
intalnita In tari subdezvoltate cum ar fi India, Kenya, Botswana. Proportia
sancrului moale in cadrul bolilor transmisibile sexual care evolueaza cu
ulceratie este in jur de 15%. Un factor de risc il reprezinta caldtoria in tarile
cu prevalentd mai mare a acestei boli, precum si prostitutia. [1,2,3]

Etiologie

Sancrul moale este produs de catre Haemophilus ducreyi, un bacil
Gram negativ, facultativ anaerob, care examinat la microscop se organizeaza
in siraguri care dau impresia de banc de pesti [2]. Bacilul penetreaza pielea
sau mucoasa genitald in zonele cu microfisuri si invadeaza epiteliul prin
intermediul unei toxine care determind necroza. Alt mecanism implicat in
patogenia acestei infectii este reprezentat de secretia unei proteine
antifagocitice care blocheaza actiunea macrofagelor. [1]

Aspecte clinice

Perioada de incubatie este de la trei la sapte zile. [2] Infectia este
frecvent asimptomaticd la femei. La barbati, de obicei apare o papula care
apoi evolueaza spre pustula care ulterior ulcereaza. Ulceratia are marginile
neindurate si este acoperitd de un depozit gri-galbui. Este foarte posibil sa
apara leziuni multiple. [1,2] Ulceratia este de obicei foarte dureroasa.
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Limfadenopatia inghinalad este dureroasa, frecvent unilaterald si apare la o
saptdmana sau doua de la aparitia leziunilor genitale. Limfadenopatia poate
abceda, cu aparitia de fistule. [2]

Diagnostic

Testele folosite pentru a identifica organismul sunt coloratia Gram,
cultura si PCR. Coloratia Gram poate pune in evidenta bacilli Gram negativi
asezati sub forma de bancuri de pesti. Intrucét cultura necesita medii speciale
(Amies, Stuart, incubare trei zile la 33", cu 5% CO2) [2] si PCR-ul nu este
disponibil pe scara larga, un diagnostic de certitudine nu este intotdeauna
posibil si se apeleaza la criterii clinice si paraclinice de excludere dupd cum
urmeaza. Pacientul infectat cu Haemophillus ducreyi este mai probabil sa
aiba mai multe ulceratii genitale, nu se evidentiaza Trepponema pallidum la
microscopia In camp intunecat, tipul de ulceratie si limfadenopatia sunt
compatibile cu tabloul clinic al sancrului moale. Daca toate aceste criterii
sunt indeplinite este foarte probabil ca pacientul sd aiba infectie cu
Haemophilus ducrey. [3,4]

Tratament

Tratament sistemic

Tratamentul sistemic consta in administrarea de Azitromicind 1 g in
doza unica orala sau Ceftriaxona 250 mg, intramuscular in doza unica sau
Eritromicina 500 mg de trei ori pe zi,oral 7 zile sau Ciprofloxacina 500 mg
de doua ori pe zi, oral, trei zile. [1]

Tratamentul local consta in aplicarea de comprese cu antiseptic pana
la vindecarea ulceratiei.

Tratamentul formelor speciale
In cazul gravidelor nu se va administra Ciprofloxacina. In cazul
abcedarii limfadenopatiilor se va efectua drenajul chirurgical al acestora. [2]

Monitorizarea post tratament

Ameliorarea starii clinic se asteaptd in trei pana la sapte zile de la
inceputul tratamentului. Dacd ameliorarea nu se produce trebuie luati in
considerare urmatorii factori: corectitudinea diagnosticului, coinfectia cu alt
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germene, coinfectia HIV, rezistenta la antibiotic, lipsa aderentei la tratament.
La pacientii neresponsivi la terapiile enumerate este posibil sa fie nevoie de
tratamente mai lungi cu Ceftriaxond sau Ciprofloxacina. Toti pacientii
trebuie testati pentru HIV si sifilis. [2,3,4]

Evolutie si prognostic

Prognosticul sancrului moale este favorabil, acesta vindecandu-se
spontan chiar si fara tratament. Totusi prezenta sa favorizeaza transmiterea
altor infectii cu transmitere sexuald. La pacientii coinfectati cu HIV este
posibil ca vindecarea sa se producd mai greu. La pacientii cu limfadenopatii
abcedate, lipsa interventiei chirurgicale poate duce la formarea de ulceratii
cronice inghinale.

Atitudinea terapeutica pentru partenerii sexuali

Partenerii din ultimele trei luni trebuie urmariti si tratati ca si cum ar
avea infectia. [3,4]

Profilaxie

Profilaxia sancroidului este reprezentatd de consilierea pacientilor in
ceea ce priveste grupele populationale de risc, folosirea prezervativului si
prezentarea precoce la medic in cazul aparitiei semnelor de boald. [2]
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GRANULOMUL INGHINAL

Constantin Stoian

Definitie

Granulomul inghinal (Donovanoza) este o infectie transmisibila sexual
caracterizata prin aparitia de leziuni ulcerative persistente si este determinat
de Klebsiella granulomatis.[1]

Epidemiologie

Granulomul inghinal este o infectie rara, la ora actuala fiind totusi
endemica in zone precum India, Brazilia sau Papua Noua Guinee. [1]

Etiologie

Granulomul inghinal are drept agent etiologic cocobacilul Klebsiella
granulomatis, organism intracelular, incapsulat, facultativ aerob. Patogeni-
citatea acestui microorganism este redusd, intrucat sunt necesare expuneri
repetate pentru a se produce infectia. Perioada de incubatie este considerata
a fi in medie de 50 de zile, putand varia de la 1 la 365 de zile. [2,3] De
mentionat ca transmiterea infectiei nu se face in toate cazurile prin contact
sexual, fiind posibild dobandirea acestei boli si prin contact cu suprafetele
contaminate.

Aspecte clinice

Leziunea initiala este reprezentatd de o papuld care evolueaza spre o
leziune eritematoasa, lucioasa, care in continuare erodeazd si poate genera
urmatoarele 4 tipuri de leziuni, care constituie tipurile de boala:

1. Ulcero-granulomatoasa-leziuni exofitice, lucioase, care sangereaza

cu usurinta;

2. Hipertrofica sau verucoasa- ulceratie cu margini neregulate, ridicate

si textura uscata;

3. Necrotica-ulceratie profunda, urat mirositoare;
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4. Sclerotica - cu formare de fibroza si leziuni cicatriceale. [1,3]

Leziunile pot fi unice sau multiple in zona genitala sau mai rar in zone
extragenitale (fatd, limba, gingii, buze). Localizarea extragenitald in cazul
nou-nascutului sau sugarului semnaleaza de obicei infectarea la nastere. La
barbat, In cazul leziunilor genitale se intalnesc leziuni ale glandului,
preputului, frenului, iar la femeie pot sa apara leziuni ale canalului vaginal si
ale cervixului care pot determina aparitia de secretii vaginale abundente.!3
Limfadenopatia este de obicei absenta si prezenta ei ar trebui sd indemne la
cautarea unei coinfectii. Leziunile nu sunt spontan rezolutive, ele nu tind sa
se vindece dacd nu se administreaza tratament cu antibiotic. Formele
cronice se insotesc frecvent de depresie.

Diagnostic

Diagnosticul granulomului inghinal este de obicei clinic si este
confirmat prin efectuarea frotiului din leziuni. Frotiul se recolteaza cu
ajutorul unui tampon, fara spalare prealabila, fara a aplica o presiune mare,
pentru a nu produce sangerare. Produsul patologic se examineaza intre
lama si lamela, prin tehnicile Leishman, Warthin-Stary, RapiDif sau May
Grunwald Giemsa. Se evidentiaza histiocite ce contin cocobacili Gram
negativi colorati la extremitati, dand aspectul de ac de sigurantd. Se pot
efectua biopsii, culturi, PCR sau imunofluorescenta indirectda, dar aceste
teste sunt rar accesibile. Pentru identificarea altor patologii asociate se pot
recolta biopsii sau se efectueaza examene bacteriologice. [1,2,3]

Tratament

Tratamentul sistemic consta in administrarea de antibiotic apartinand
diferitelor clase. De prima intentie este Azitromicina, administratd dupa
schema: 1 g In prima zi, apoi 500 mg pe zi, 3 s@ptamani. Se mai poate admi-
nistra Doxiciclina 100 mg de doua ori pe zi, Ciprofloxacina 750 mg de doua
ori pe zi, Eritromicina 500 mg de patru ori pe zi sau Trimetoprim/
Sulfametoxazol de doua ori pe zi, fiecare pe o perioada de trei siptimani. In
cazul infectiilor asociate se vor adduga antibioticele necesare. [3] In formele
greu responsive se poate administra Gentamicina 1 mg/kg la 8 ore.

Tratamentul local se face cu comprese cu solutii antiseptice.

Tratamentul formelor speciale se refera la tratamentul gravidelor,
tratamentul copiilor si la tratamentul formelor care au evoluat pe o perioada
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lungd de timp. Tratamentul formelor care au avut o evolutie indelungata se
face cu cure prelungite de antibiotic. In aceste forme trebuie sa se tina cont
si de eventuala prezenta a depresiei, fiind necesard consilierea psihologica si
consult psihiatric. Tratamentul la copii se face cu Azitromicina 20 mg/kg,
timp de trei saptamani. [3]

Monitorizarea post tratament

Avand in vedere ca leziunile pot recidiva dupa 18 luni, este necesara
monitorizarea periodica a pacientului in aceasta perioada. [2]

Evolutie si prognostic

Leziunile cutanate evolueaza perioade lungi de timp dacd nu se
administreazd tratament cu antibiotic. In tot acest timp pot si apard
complicatii ca suprainfectii bacteriene secundare si limfedem/elefantiazis.
Leziunile persistente pot sa dezvolte carcinoame spinocelulare sau, mai rar,
carcinoame bazocelulare. Vindecarea se face In anumite cazuri cu aparitia
fibrozei. De asemenea, este posibil ca in anumite cazuri infectia sa
disemineze la alte organe si sa produca chiar decesul. [2]

Atitudinea terapeutica pentru partenerii sexuali

Cei care au avut contact sexual cu pacientii vor fi urmadriti pentru
aparitia semnelor clinice de infectie. Nu se recomanda tratament profilactic
in acest caz.

Profilaxie

Profilaxia se face in cazul noilor ndscuti din mame care au boala si se
face cu Azitromicina 20 mg/kg, timp de 3 zile.
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TRICHOMONIAZA URO-GENITALA
Virgil Patrascu

Definitie

Trichomoniaza uro-genitala reprezinta infectia cailor urinare si genitale
produsd de trichomonas vaginalis. Infectia poate fi asimptomatica sau cu
simptome minore in 70-85% din cazuri.

Epidemiologie

Trichomonas vaginalis este un protozoar unicelular, flagelat, de forma
ovoida, cu dimensiunea maxima de pana la 30 um. Dupa datele OMS,
aceasta infectie este intdlnita la 5% dintre femeile sanatoase (frecventd mai
mare 1n tarile calde), la 32% dintre femeile cu ITS si intre 50-70 % dintre
prostituate.

Trichomoniaza este estimatd a fi cea mai raspanditd ITS nonvirald la
nivel mondial, afectand aproximativ 3,7 milioane de persoane din Statele
Unite ale Americii, unde prevalenta este de 2,1% in randul femeilor si de
0,5% 1n randul barbatilor. Ratele infectiei cu Trichomonas vaginalis sunt mai
ridicate in randul persoanelor incarcerate de ambele sexe (la 9-32% dintre
femeile incarcerate si la 3,2—8% dintre barbatii Incarcerati). [1] Un alt factor
de risc il reprezinta existenta a doi sau mai multi parteneri sexuali n cursul
anului precedent.

Trichomonas vaginalis se izoleaza la 5-20% dintre barbatii cu uretrite
non-gonococice si la 4% dintre cei cu alte ITS. La barbatii parteneri ai
femeilor cu vaginitd trichomoniazicd, agentul este izolat din uretrd la
60-100% din cazuri. Prostata este organul unde trichomonas vaginalis se
poate Inmuli.

Transmiterea se face esentialmente prin contact sexual. [2] Perioada de
incubatie in infectia cu trichomonas vaginalis este de 4-21 zile, uneori mai
mare. [3,4]

89



Infectia cu trichomonas vaginalis creste de 1,5 ori riscul pentru
dobandirea infectiei HIV. [1,3] Cea mai bund metoda de a preveni tricho-
moniaza genitald este folosirea consecventd si corectd a prezervativelor.

Manifestari clinice

Majoritatea persoanelor care au tricomoniazd (70-85%) fie au
simptome genitale minime, fie nu au simptome genitale, iar infectiile
netratate pot dura luni - ani.

La femei, infectia Tmbraca aspect de vulvo-vaginita cu leucoree alb-
gilbuie, abundentd, aeratd, urdt mirositoare. Mucoasa este congestiva si
edematoasa, iar cervixul poate avea aspect de “capsuna”, care se observa
mai frecvent la colposcopie decat la examenul fizic. Pruritul si paresteziile se
intalnesc la aproximativ 50% din cazuri. Prezenta arsurilor vaginale poate
conduce la dispareunie. Destul de rar se mai intalnesc Bartholinitd, Skenita,
uretrita.

La barbat, intdlnim uretrita cu trichomonas, balanopostita si prostatita.
Bolnavul cu uretritd prezinta secretie uretrala redusa, senzatie de arsura si
disconfort la mictiune. Totusi, numai pana la 10% dintre uretritele cu
trichomonas sunt acute, cele mai multe fiind asimptomatice sau cu
simptomatologie minora. In Europa de Vest, Trichomonas vaginalis este o
cauza mai putin frecventa a uretritei la sexul masculin. [5]

Balanopostita apare dupa contactul sexual cu o femeie infectata si este
mai frecventa la barbatii fara circumcizie. Inflamatia locala este insotita
uneori de eroziuni dureroase ale glandului si preputului.

In sarcina, infectia cu trichomonas vaginalis poate sa conduci, cu o
probabilitate de 1,4 ori mai mare, la rupturd prematurd de membrane, nastere
inainte de termen sau este responsabili de greutatea mici a nou niscutului.!-6

Diagnostic

Trichomonas vaginalis se evidentiazd usor prin examen microscopic
direct si imediat al secretiei, pusd intre lama si lameld, remarcandu-se
mobilitatea protozoarului. Sensibilitatea acestei examinari este de 60-70%
pentru precizarea diagnosticului. [7] Pentru a imbunadtati detectarea,
examinarea lamelor trebuie sa fie facutd imediat dupa colectarea probei,
deoarece sensibilitatea scade rapid la 20% in decurs de o ord dupi recoltare. !
Acest protozoar mai poate fi identificat pe frotiu colorat (Giemsa,
Papanicolau) sau prin culturi pe medii speciale. [8]
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Cultura a fost consideratd standardul de aur pentru diagnosticarea
infectiei cu trichomonas vaginalis, inainte ca metodele de detectare mole-
culard sa devind disponibile. Cultura are o sensibilitate de 75-96% si o
specificitate de pana la 100%.

Pacientii si partenerii sexuali ai acestora trebuie investigati si pentru
alte ITS, inclusiv HIV, sifilis, gonoree si chlamydia etc.[9,10]

Tratament

Tratamentul reduce simptomele si semnele infectiei cu Trichomonas
vaginalis si ar putea diminua transmiterea. Tratamentele recomandate [1]
sunt:

- pentru trichomoniaza la femei: Metronidazol 500 mg de 2 ori/zi timp

de 7 zile.

- pentru trichomoniaza la barbati: Metronidazol 2 g oral intr-o singura

doza.

- regim alternativ pentru femei si barbati: Tinidazol 2 g oral intr-o

singurd doza.

Sintetizam in cele ce urmeaza tratamentul in situatii mai mult sau mai
putin particulare.

Infectia vaginala cu trichomonas vaginalis se trateaza cu Metronidazol
2 g pe cale orald, doza unica [8] sau cu Tinidazol 2 g, doza unicd, administratd
oral. Procentul vindecarilor este 82-88% si poate creste la 95% prin tratarea
simultana a partenerilor. [6] Alte protocoale recomanda Metronidazol 500 mg
de doua ori/zi timp de 7 zile sau Tinidazol 500 mg de doua ori/zi timp de
5 zile. La femei se poate administra concomitent intravaginal Metronidazol.
Nu se recomanda dusurile vaginale. Niciun microbicid local nu a fost raportat
ca fiind eficient Impotriva trichomoniazei.

Uretritele cu trichomonas vaginalis se trateaza prin administrarea pe
cale orala de Metronidazol 500 mg de doua ori/zi timp de 7 zile sau Tinidazol
500 mg de doua ori/zi timp de 5 zile. Indiferent cd prezinta sau nu semne
clinice, se va trata si partenerul sexual. [4,9,10] La 7 zile dupa tratament se
recomandi revenirea la control. In timpul tratamentului cu Metronidazol si
cel putin 24 de ore de la ultima doza nu trebuie consumat alcool, iar dupa
tratamentul cu Tinidazol intervalul de timp trebuie sa fie minim 72 de ore.
8]

In sarcina tratamentul constd In administrarea a 2 g (doza unicd) de
Metronidazol. Acest medicament nu este recomandat in primul trimestru, dar
poate fi folosit in al doilea si al treilea trimestru de sarcina. Datele din studii
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care au implicat subiecti umani sunt limitate In ceea ce priveste utilizarea
Tinidazolului in sarcina.

La femeile care aldapteazd, trebuie retinut ca Metronidazolul este
secretat in laptele matern. Desi studiile pe mai multe serii de cazuri raportate
nu au demonstrat efecte adverse in randul sugarilor expusi la metronidazol
prin laptele matern, se recomanda amanarea alaptarii timp de 12-24 de ore
dupa tratamentul matern cu metronidazol. [1]

Tinidazolul trebuie evitat pentru femeile insdrcinate, iar alaptarea
trebuie amanata timp de 72 de ore dupa o singurd doza orald de 2 g de
tinidazol. [1]

Infectia HIV

Pana la 53% dintre femeile cu HIV au infectie cu Trichomonas vagi-
nalis, frecvent asociatd cu boala inflamatorie pelvina. Persoanele HIV
pozitive care prezinta si infectie cu Trichomonas vaginalis trebuie tratate cu
metronidazol 500 mg pe cale orald de 2 ori/zi, timp de 7 zile. [1]

Infectiile neonatale cu trichomonas vaginalis se trateazd cu Metro-
nidazol 5 mg/kg pe cale orala, de 3 ori/zi, timp de 5 zile. De asemenea,
colonizarea cdii urogenitale cu trichomonas vaginalis care persistd dincolo de
4 luni va fi tratata tot cu Metronidazol. [6]

La toate acestea adaugam ca nitroimidazolii (metronidazol, tinidazol)
reprezintd singura clasd de medicamente cunoscutd ca fiind eficienta
impotriva infectiei cu Trichomonas. Rezistenta acestui parazit la Metro-
nidazol apare in 4 -10% din cazurile de trichomoniaza, iar rezistenta la
Tinidazol la 1%. Daca s-a produs esecul tratamentului cu Metronidazol 2 g
doza unica si reinfectia este exclusa, pacienta si partenerul vor fi tratati cu
Metronidazol 500 mg oral, de doua ori pe zi, timp de 7 zile.

Daca inregistram esec dupa 7 zile de tratament cu metronidazol sau
tinidazol oral cu doze mari, exista doua optiuni de tratament, care au rezultate
de succes pentru femei. Prima optiune este tinidazol oral in doza mare, 2 g/zi,
plus tinidazol intravaginal 500 mg de 2 ori/zi, timp de 14 zile. Daca si acest
regim esueaza, trebuie luate in considerare doze mari de tinidazol oral (1 g
de 3 ori/zi) plus paromomicind intravaginald (4 g cremd de paromomicina
intravaginala 6,25% pe noapte), timp de 14 zile. [1]

Din cauza ratei ridicate de reinfectie in rindul femeilor tratate pentru
trichomoniaza, retestarea pentru Trichomonas vaginalis este recomandata,
pentru toate femeile active sexual, la aproximativ 3 luni dupd tratamentul
initial. Tratamentul concomitent al tuturor partenerilor sexuali este vital
pentru prevenirea reinfectiilor.
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CONDILOAMELE ACUMINATE

Vasile Benea, Simona Roxana Georgescu

Definitie

Condiloamele acuminate (condylomata acuminata, vegetatii vene-
riene, veruci genitale), caracterizate prin prezenta de leziuni hiperplazice ale
tegumentelor si mucoaselor genitale, sunt determinate de papilloma-
virusurile umane (Human papillomavirus — HPV). Infectia cu HPV poate fi
asimptomaticd sau se poate manifesta prin leziuni (condiloame) plane
(condylomata plana) sau acuminate (condyloma acuminatum — singular;
condylomata acuminata — plural); de asemenea, tulpinile oncogene pot fi
implicate 1n aparitia de neoplasme ano-genitale sau oro-faringiene (neoplazie
intraepiteliala si carcinoame).

Epidemiologie

Vegetatiile veneriene reprezintd cea mai frecventd ITS de etiologie
virald. Se apreciaza ca cei mai multi dintre adultii activi sexual se infecteaza
la un moment dat in decursul vietii, riscul, atat la barbati, cat si la femei, fiind
de aproximativ 50% [1]; totusi, in aproximativ 90% din cazuri infectia
evolueaza silentios, remitandu-se spontan. [2]

Nefiind o ITS cu declarare obligatorie, prevalenta infectiei cu HPV este
dificil de evaluat. Utilizdnd date din NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey) din perioada 2013-2016 se estimeaza ca in
2018 in Statele Unite au fost 77,3 milioane de pacienti cu infectie HPV, dintre
care 42,5 milioane au avut o boala asociata cu HPV, prevalenta fiind mai
mare la sexul masculin. [3] De asemenea, in Statele Unite se Inregistreaza
anual 45.000 de cancere asociate HPV, predominand cele de col cervical (la
femei) si de oro-faringe (la barbati).

Se estimeaza ca prevalenta tulpinilor de HPV cu risc oncogen crescut
la persoanele cu varsta cuprinsa intre 18 si 59 de ani este de, respectiv, 45,2%
s1 25,1% la barbati si 39,9% si 20,4% la femei. [4] Prevalenta maxima a fost
atinsa 1n grupa de varsta 25-29 de ani la barbati.
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Infectia cu HPV se transmite pe cale sexuala prin intermediul solutiilor
de continuitate de la nivelul tegumentelor sau a mucoaselor genitale; totusi,
este posibila si transmiterea non-sexuald, virusul putand fi evidentiat la
nivelul degetelor la pacientii cu vegetatii veneriene. Se apreciaza ca infectia
se transmite la aproximativ doua treimi dintre partenerii sexuali ai pacientilor
cu vegetatii veneriene. Perioada de incubatie pentru leziunile exofitice este
cuprinsd intre 6 saptamani si 2 ani (in medie 3-4 luni); in cazul tulpinilor
oncogene aceasta perioada poate dura pana la cativa ani.

Factorii de risc pentru infectia cu HPV sunt numarul de parteneri
sexuali actuali sau anteriori, varsta primului contact sexual, frecventa
contactelor sexuale, tipul de comportament sexual al partenerilor sexuali etc.;
ca si in cazul infectiei HIV si al herpesului genital, circumcizia ofera
protectie fatd de infectie. De asemenea, transmiterea infectiei se poate
produce de la mama la fat in cursul nagterii.

Etiologie

HPYV, apartinand genului Papillomavirus, tfamilia Papovaviridae, sunt
virusuri mici, cu diametrul de 50-55 nm, neincapsulate, care contin ADN
dublu catenar, au tropism pentru celulele epiteliale de la nivelul mucoaselor
si tegumentelor si potential oncogen. [2] HPV infecteazd doar omul. Dintre
cele in jur de 225 de tulpini de HPV identificate pand in prezent, [5-7]
aproximativ 40 sunt asociate cu leziuni ano-genitale.

Infectivitatea variaza mult, fiind influentata de cantitatea de particule
virale, tipul si intensitatea contactului sexual, precum si de statusul imun al
gazdei.

In functie de potentialul oncogen, tulpinile de HPV pot fi clasificate in
tulpini cu risc scazut (tulpini non-oncogene, in principal 6 si 11) si tulpini cu
risc oncogen crescut (in special 16 pentru carcinoamele spinocelulare si
18 pentru adenocarcinoame).

Astfel, leziunile acuminate (condylomata acuminata) sunt determinate
cel mai frecvent (90% din cazuri) de tipurile 6 si, intr-o masurd mai mica,
11 ale HPV [8]; alte tipuri de HPV cu risc oncogen scazut ce pot fi implicate
sunt 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 etc. Bolnavii cu vegetatii veneriene
vizibile pot fi infectati concomitent cu mai multe tipuri de HPV.

Tipurile de HPV cu potential oncogen crescut 16, 18, 31, 33 si 35
determinad rareori aparitia de papiloame la nivelul organelor genitale externe;
in schimb se asociaza intr-o proportie mare cu neoplazia intraepiteliala
(carcinom spinocelular in situ, papulozd bowenoida, eritroplazie Queyrat,
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boald Bowen genitald) si cu cancerul de col uterin, vulvar, vaginal, penian,
ano-rectal sau oro-faringian; alte tipuri care pot fi implicate in acest proces
sunt 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 73, and 82. [9,10] Riscul de
transformare neoplazica este mai mare la imunodeprimati, in special la cei cu
infectie HIV/SIDA.

Totusi, foarte rar, expresia clinica a infectiei cu HPV 6 sau 11 poate fi
reprezentatd de tumora Buschke-Lowenstein, o variantd de carcinom
spinocelular verucos.

Genotipurile HPV cu risc oncogen 1nalt 1si pot integra ADN-ul viral
genomul gazdei; aceasta integrare apare in stadiile avansate a procesului de
carcinogeneza. [ 11] Exteriorizarea oncogenelor E6 si E7 induce imortalizarea
keratinocitelor; proteinele sintetizate stimuleaza proliferarea celulara si,
simultan, intarzie diferentierea si imbatranirea celulara. [12] Anomaliile
citologice precanceroase apar la cativa ani de la infectare, in timp ce aparitia
clinica a cancerului de col uterin se produce dupi cateva zeci de ani. In
procesul de oncogeneza, in afara HPV pot fi implicati si alti factori. Astfel,
pentru cancerul de col uterin, imunodepresia, utilizarea indelungatd a
contraceptivelor orale, sarcinile multiple, fumatul, co-ifectia cu HIV, Chl
trachomatis sau HSV-2 (Herpes simplex virus-2) sunt alti factori de risc. [13]

Ciclul de replicare a virusului este strans dependent de diferentierea
epiteliald. Acesta incepe cu intrarea particulelor virale in celulele germinale
ale stratului bazal; procesul necesita o afectare a integritatii epiteliului astfel
incat virusul sda se poatda lega de heparan proteoglicanii de la nivelul
membranei bazale si de pe celulele bazale, dupa care patrunde intracelular
prin endocitoza. Pe masura ce celulele bazale se diferentiaza si progreseaza
la suprafata epiteliului, ADN-ul HPV, prezent extracromozomial in nucleul
celulei gazda, se replica, este transcris, iar particulele virale sunt asamblate
in nucleu. in final, virionii completi sunt eliberati din celule. Intr-o vegetatie
veneriand replicarea virald este asociatd cu proliferarea excesiva a tuturor
straturilor epidermice, cu exceptia stratului bazal; se produc acantoza,
parakeratoza si hiperkeratoza. Histologic, se observa koilocitele (din greaca:
koilos, cavitate), celule scuamoase mari, de obicei poligonale, cu un nucleu
mic, situat in interiorul unei vacuole citoplasmatice mari. Proliferarea
excesiva a celulelor bazale, cu un raport nuclear/citoplasmatic ridicat,
insotita de un numar mare de mitoze (unele anormale), este o caracteristica a
neoplaziei intraepiteliale si a cancerelor induse de HPV oncogene; in aceste
situatii, ADN-ul viral este integrat in cromozomii gazdei.
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Desi mecanismele de apdrare nu sunt cunoscute, un raspuns imun
eficient este esential pentru eradicarea infectiei cu HPV. Majoritatea
infectiilor cu HPV, indiferent daca sunt determinate de tulpini oncogene cu
risc scdzut sau cu risc ridicat, sunt asimptomatice si tranzitorii, fard
consecinte clinice. Astfel, durata medie de evolutie este in jur de 4,8 luni
pentru tulpinile cu risc scazut si de 13,5 luni pentru tulpinile cu risc crescut.

Aspecte clinice

Vegetatiile veneriene exofitice (condylomata acuminata), asociate in
special cu tulpinile 6 si 11 de HPV, apar de obicei ca mici formatiuni poli-
poase de culoarea pielii, roz sau cenusie care se maresc si devin pediculate;
adeseori se grupeaza, suprafata capatand un aspect conopidiform. In functie
de marime (care poate varia de la mai putin de 1 mm la cativa cm) si de
localizarea anatomica pot fi friabile, dureroase, keratozice sau pruriginoase.
[14-17] Se pot insoti de alterarea importanta a calitatii vietii pacientilor.
Cresterea si diseminarea sunt accelerate de sarcind, imunodepresie, fimoza,
maceratie, dermatite perianale etc. La barbati vegetatiile veneriene sunt
intalnite mai frecvent pe fata interna a preputului si sanful balano-preputial
(localizarea de electie la pacientii necircumcizati — 85-90% din cazuri), uretra
si teaca penisului (localizarea de electie la pacientii circumcizati); mai rar
sunt afectate scrotul, perineul, regiunile inghinale sau pubianad. Uretra este
afectata in 1-25% din cazuri, vegetatiile localizandu-se in special la nivelul
fosei naviculare si, mai putin frecvent, in primii trei cm ai uretrei distale,
plecand de la nivelul meatului uretral; doar exceptional pot afecta vezica
urinard sau portiunea proximald a uretrei. La femei sunt afectate mai frecvent
labiile mari si mici, cu extindere pand la introitusul vaginal (comisura
posterioara fiind localizarea de electie), uneori vagin si perineu. In zonele de
presiune pot capata aspect de ,,creastd de cocos”, aspect observat mai ales in
regiunea inghinald si perianal. Vegetatiile veneriene intraanale sunt intalnite
indeosebi la cei care practicd sexul anal receptiv (la aproximativ 10% dintre
pacientii MSM sero-negativi si 20% dintre cei HIV-pozitivi). Vegetatiile
veneriene perianale pot fi observate la pacientii MSM (doud treimi dintre
acestia au si vegetatii intraanale), dar si la cei care nu practica sexul anal.
Rareori vegetatiile veneriene pot fi intdlnite si extragenital, ombilic,
submamar, axile, santul nazo-labial etc. Vegetatiile veneriene exofitice nu
degenereaza malign si se pot remite spontan in 10-20% din cazuri dupa o
perioada de 3-4 luni.
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Vegetatiile veneriene plane (condylomata plana) pot fi observate
indeosebi la nivelul colului uterin si al preputului. Pot fi considerate ca fiind
precursori ai neoplaziei intraepiteliale a colului uterin, vulvei, vaginului,
penisului, anusului si regiunii perianale. Se asociaza frecvent cu tulpinile 16
si 18 de HPV.

Papuloza bowenoida se caracterizeaza prin leziuni papuloase
aplatizate care, la nivelul tecii penisului si a labiilor mari pot fi pigmentate si
keratinizate. Se asociaza cu tulpinile 16 si 18 de HPV. Histopatologic este un
carcinom in situ, neputand fi distinsd de boala Bowen. Totusi, spre deosebire
de boala Bowen, papuloza bowenoida se poate remite sub tratament topic
pentru vegetatiile veneriene sau chiar spontan. Clinic, boala Bowen apare ca
o placa tumorald de culoare brun-rosieticd, cu margini bine delimitate,
acoperita de scuame.

Tumorile Buschke-Loewenstein (condylomata gigantea), [18,19]
asociate cu tulpinile 16 si 18 de HPV, sunt vegetatii veneriene gigante
localizate mai ales la nivelul preputului si perianal ce se extind, putand ocupa
intreaga regiune perineald; de asemenea, se extind si in profunzime, invadand
structurile subiacente. Se caracterizeazd prin modificari histologice de
invazie locala distructiva, dar fara metastaze. In timp pot degenera malign in
carcinoame spinocelulare verucoase.

Transmiterea perinatald a HPV se manifesta clinic in primii 2 ani prin
leziuni ale corzilor vocale (papilomatoza laringiand) sau genitale. Prezenta
vegetatiilor veneriene la un copil peste varsta de 2 ani poate fi un semn de
abuz sexual; totusi, este posibild si transmiterea non-sexuala. [13]

Infectia subclinici cu HPV este mult mai frecventd (reprezintd
aproximativ 90% din infectiile genitale cu HPV) decat infectia clinica.
Localizarea la nivelul colului uterin poate fi diagnosticata indirect prin
examen citologic Papanicolau, colposcopie sau biopsie, iar la nivelul
tegumentelor cu ajutorul probei cu acid acetic. Totusi, proba cu acid acetic
(indlbirea vegetatiilor veneriene plane sau subclinice la aproximativ 3-5
minute dupd badijonarea cu acid acetic 3-5%) nu este specifica si nu poate fi
folosita pentru screening. Diagnosticul de certitudine al infectiei subclinice
cu HPV se bazeazd pe evidentierea acizilor nucleici sau a proteinelor
capsidei. Tratamentul infectiei genitale subclinice cu HPV este indicat doar
in cazurile in care sunt evidentiate modificari displazice. Aceastd atitudine
este justificata si de faptul ca nu existd un tratament curativ al infectiei cu
HPYV; astfel, a fost demonstrata prezenta HPV 1n tesuturile perilezionale dupa
tratamentul cu laser cu bioxid de carbon al leziunilor subclinice.
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Diagnostic

Aspectul clinic al vegetatiilor veneriene exofitice este caracteristic,
fiind suficient pentru stabilirea diagnosticului. [13,20-23] Trebuie dife-
rentiate de molluscum contagiosum, sifilidele papulo-erozive (condyloma
latum), scabia nodulard, micropapilomatoza labiald (papilele vestibulare),
papulele perlate peniene (papillae corona glandis), verucile seboreice, nevii
dermici, fibroamele pediculate (molluscum pendulum), hidradenoma
papilliferum, pemfigusul vegetant, neoplazia intraepiteliald, carcinoamele
spinocelulare etc. Diagnosticul poate fi confirmat prin biopsie; aceasta este
necesard doar atunci cand: aspectul clinic nu este concludent; leziunile nu
raspund sau se agraveaza in cursul tratamentului standard; bolnavul este
imunodeprimat; vegetatiile veneriene sunt pigmentate, dure sau ulcerate. in
cazul vegetatiilor perianale se recomanda efectuarea anuscopiei si, eventual,
a rectoscopiei pentru a evidentia o eventuald localizare intra-anala. [13,21]

Vegetatiile veneriene plane trebuie diferentiate clinic de lichenul plan,
lichenul nitidus, lichenul scleros, siringoame, molluscum cotagiosum etc. Pot
fi vizualizate prin colposcopie precedata cu 3-5 minute de aplicatia cu acid
acetic 3-5%. [24] Apar ca papule sau plici albicioase cu contur geografic.

Examenul citologic Papanicolau si/sau tehnicile de amplificare genica
pentru detectarea ADN-ului HPV reprezintd principalele metode de
screening pentru cancerul de col uterin. Deoarece diagnosticul si tratamentul
vegetatiilor veneriene nu sunt influentate de tipul de HPV, nu este reco-
mandata evidentierea de rutind a tipului de HPV. De asemenea, HPV pot fi
evidentiate si prin tehnici de imunofluorescenta.

Toti bolnavii cu vegetatii veneriene trebuie testati si pentru sifilis si
infectia HIV. [13,21-23]

Tratament

Scopul principal al tratamentului vegetatiilor veneriene exofitice este
de a indeparta leziunile simptomatice si, eventual, de a Intrerupe transmi-
terea; in urma tratamentului pot fi obtinute perioade de remisiune. Nu exista
dovezi cd mijloacele terapeutice actuale pot eradica infectia sau ca
influenteaza evolufia naturald a acesteia (inclusiv transformarea neoplazica).
Netratate, vegetatiile veneriene pot regresa spontan, pot raimane neschimbate
sau pot creste In numadr si in marime. Mijloacele terapeutice clasice au drept
scop in special distrugerea fizica sau chimica a leziunilor, in timp ce noile
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abordari sunt bazate pe imunomodulare sau sunt directionate impotriva unor
tinte moleculare virale.

In functie de modalitatea de aplicare mijloacele terapeutice se impart
in doua categorii [13,20-23,25]:

e tratament efectuat de medic:

— crioterapie sau
— acid tricloracetic (TCA) sau acid bicloracetic (BCA), 80-90% sau
— podofilind 10-25% sau
— electrocauterizare sau
— excizie chirurgicala sau
— laser CO, etc.
e tratamente care pot fi aplicate de catre bolnavi:
— podofilotoxina 0,5% sau
— imiquimod 5% sau
— sinecatechine.

Ca alternative se pot folosi:

— interferoni.

— 5-fluorouracil 5%.

— cidofovir, gel 0,3 sau 1% — desi poate fi eficient, din cauza costului

ridicat si a reactiilor adverse, nu este aprobat de FDA.

— terapia fotodinamica etc.

Crioterapia (azot lichid, zapada carbonicd) distruge vegetatiile
veneriene prin citolizd indusd termic; necesitd un echipament special si
experientd. In cazul leziunilor mari se recomanda efectuarea sub anestezie
locald. Aplicatiile se repetd la 1-2 sdptimani. Poate fi utilizatd in sarcina.
Eficienta terapeuticd de 50-100%.

TCA si BCA sunt agenti caustici si distrug vegetatiile veneriene prin
coagularea chimicd a proteinelor. Sunt preferati de catre ginecologi. Trebuie
aplicati cu grija pentru a evita distrugerea tesuturilor normale perilezionale;
pentru indepartarea excesului de acid se poate utiliza pudra de talc sau
bicarbonat de sodiu. Aplicatiile se pot repeta saptamanal. Pot fi utilizati in
sarcind. Nu sunt eficienti In tratamentul vegetatiilor veneriene vaginale sau
cervicale. Eficienta terapeutica este apropiatd de cea a crioterapiei.

Rasinile de podofilina (extrase din rizomii de Podophyllum peltatum
sau Podophyllum emodi) contin mai multi compusi (lignani) printre care se
afla si podofilotoxina; de aceea concentratia compusilor activi si a
contaminantilor poate varia. Au activitate antimitotica, dar modul de actiune
in vegetatiile veneriene nu este cunoscut. Produce frecvent reactii locale:
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eritem, edem, dureri, prurit, reactii buloase etc. Pentru evitarea iritatiei locale
se recomanda aplicarea unor cantitati mici si indepartarea la 1-10 ore dupa
aplicare. Deoarece exista riscul absorbtiei sistemice i a aparitiei de
fenomene toxice (febrile, neurologice, hematologice — uneori letale) sau
alergice, intr-o sedintd nu se vor aplica mai mult de 0,5 ml sau pe o suprafata
mai mare de 10 cm?. Este contraindicati in sarcini (risc de moarte fetald sau
de toxicitate sistemicd) si pentru tratamentul vegetatiilor veneriene ano-
rectale. Aplicatiile se repeta la nevoie saptdmanal. Daca dupd un ciclu de 4
aplicatii nu se observa regresia vegetatiilor, se recomanda schimbarea
metodei de tratament. Rata de succes terapeutic este de 10-20%.

Indepirtarea chirurgicald (excizia chirurgicald clasica sau tangentiala,
curetare, electrocauterizare, electroexcizie) este indicatd in cazul unor
leziuni mari sau numeroase sau care nu raspund la alte mijloace terapeutice.
Necesita anestezie locald sau generala si se pot complica cu cicatrice.
Laserul cu bioxid de carbon este rezervat cazurilor cu leziuni intinse sau
numeroase, vegetatiilor veneriene intrauretrale si cazurilor rezistente la
tratament. Eficienta terapeutica pare a fi superioard crioterapiei, dar sunt
posibile recidive pe termen lung.

Podofilotoxina (denumire generica podofilox), [13,20-23] derivat de
podofilind, in solutie sau gel 0,5% poate fi aplicata de catre bolnavi pe
vegetatiile veneriene vizibile de 2 ori/zi, 3 zile pe saptdmand. Poate fi
administrata timp de 4 cicluri. Nu se va aplica pe o suprafatd mai mare de
10 cm? i intr-o cantitate mai mare de 0,5 ml pe zi. Are stabilitate si eficientd
(ratd de remisiune completd de 45-58%) mai mari decat podofilina; in plus
este standardizatd, asigurdndu-se concentratii uniforme. Reactiile adverse
sunt similare cu cele ale podofilinei, dar de intensitate si frecventa mai
reduse. Este contraindicatd in sarcina. Podofilotoxina poate fi utilizata si
pentru profilaxia recidivelor.

Crema de imiquimod 5% [13,21-23,26] este aplicata de catre pacient o
data pe zi (seara, la culcare; crema va fi indepartata dupa 6-10 ore), 3 zile pe
saptdmand, cel mult pentru 16 sdptamani. Nu se aplicd pe o suprafatd mai
mare de 60 cm?. Imiquimodul este o imidazochinolineamini care induce
productia de interferon-a si de alte citokine; are actiune antivirald si
antitumorald prin intermediul celulelor dendritice. Este contraindicat in
sarcind. Este bine tolerat; pot aparea reactii locale ca prurit, senzatie de
arsurd, eritem, eroziuni, edem etc. Intr-o alta concentratie, de 3,75%,
imiquimod-ul crema poate fi aplicat zilnic. In studiile clinice eficienta
imiquimod-ului a variat intre 33 si 72%.
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Sinecatechinele (polyphenon E), derivate din ceaiul verde, au activi-
tate apoptotica si citotoxicd. [13,20,21] Produsul este disponibil sub forma de
unguent 10% (15% 1n Statele Unite); se aplica de trei ori pe zi (0,5 cm de
unguent pe leziune) pana la disparitia leziunilor, dar nu mai mult de 16 sapta-
mani. Intr-un studiu a fost observati o eficienti terapeutica de 56% (fata de
37% pentru placebo). [27] Sunt contraindicate in sarcind, la pacientii cu
imunodepresie (inclusiv infectia HIV) sau cu herpes genital. Reactiile
adverse locale constau in eritem, prurit, dureri, ulceratii sau colorarea in rosu
etc.

Interferonii, care au proprietdfi antivirale, imunomodulatoare si
antiproliferative, pot fi administrati sistemic (subcutanat sau im.) sau
intralezional (interferon alfa sau beta, 1 milion UI - 0,1 ml, de 3 ori pe
sdptdmand, 3-4 sdptimani). [28] Administrarea sistemicd nu influenteaza
evolutia vegetatiilor veneriene, iar eficienta administrarii intralezionale este
similara cu cea a celorlalte metode. Aceste doze sunt in general bine tolerate,
reactiile secundare (sindrom pseudogripal, neutropenie, trombocitopenie)
fiind usoare. Bolnavii HIV-pozitivi nu au raspuns la administrarea
intralezionald a interferonilor. Sunt contraindicati in papuloza bowenoida
(s-a observat disparitia initiala a acestora dupa tratament cu interferon-3 si
aparitia ulterioara a unor cancere invazive).

5-fluorouracilul in concentratie de 5% se aplica zilnic; rezultatele cele
mai bune se obtin in vegetatiile intrauretrale. Este mai putin utilizat deoarece
poate produce durere, ulceratii i, atunci cand este aplicat intrauretral, disurie
sau chiar retentie acuta de urind. Poate fi administrat si intralezional
(incorporat impreund cu adrenalind intr-un gel cu colagen). Are activitate
antimitotica. Este contraindicat in sarcina.

Vegetatiile veneriene de la nivelul colului uterin vor fi tratate numai
dupa efectuarea examenului citologic Papanicolau.

Niciuna dintre variantele terapeutice nu are avantaje majore fatd de
celelalte, dupa cum nici nu existd un tratament ideal pentru toate cazurile.
Daca se are in vedere comoditatea de utilizare, podofilotoxina, imiquimodul
si sinecatechinele sunt favorite. In alegerea unei variante terapeutice trebuie
avute in vedere numarul, marimea si localizarea vegetatiilor veneriene,
reactii adverse si, pentru femei, sarcina. In cazul tratamentului aplicat de
catre medic, acesta trebuie schimbat dacid nu se observd o modificare
semnificativa dupa 3 sedinte sau dacd nu se obtine remiterea leziunilor dupa
6 aplicatii. Nici un tratament nu garanteaza vindecarea infectiei cu HPV; in
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obtinerea acesteia 0 mare importanta o are imunitatea celulara. Recidivele pot
apdrea la peste 25% dintre bolnavii tratati corect; riscul de recidiva este mai
mare la imunodeprimati. Circumcizia poate preveni aparitia recidivelor.

Daca tratamentul a fost aplicat corect, complicatiile post terapeutice
apar rar. Acestea pot fi reprezentate de modificari pigmentare (hipo- sau
hiperpigmentare), cicatrice atrofice sau hipertrofice, sindrom cronic dureros
(vulvodinie, hiperestezie) etc. Se pare ca folosirea concomitenta a mai multor
mijloace terapeutice 1n scopul maririi eficientei creste riscul reactiilor
adverse.

Tratamentul formelor speciale

Se contraindica utilizarea podofilinei, podofilotoxinei, imiquimodului
si a sinecatechinelor pentru tratamentul vegetatiilor veneriene in cursul
sarcinii. Deoarece In sarcind existd riscul ca vegetatiile veneriene sa
prolifereze, s se mareasca sau sa sangereze (datoritd friabilitafii crescute),
multi specialisti recomanda tratamentul acestora. Tipurile 6 si 11 pot
determina la copii aparitia papilomatozei laringiene; nu este precizat modul
de transmitere a virusului (transplacentar, perinatal, postnatal). Nu se
cunoaste nici rolul interventiei cezariene in prevenirea transmiterii HPV la
nou-nascut; de aceea cezariana este indicatd doar 1n cazurile 1n care
vegetatiile veneriene obstrueaza canalul vaginal sau exista riscul sangerarii.
In 50% dintre cazurile de vegetatii veneriene asociate sarcinii se poate
produce regresia spontana in primele 3 luni dupa nastere.

Monitorizare post tratament

Dupa indepartarea vegetatiilor veneriene exofitice este recomandabild
urmarirea bolnavilor timp de 3 luni. Femeilor cu vegetatii veneriene li se va
recomanda sa-si efectueze periodic examenul citologic Papanicolau. De
asemenea bolnavii vor fi controlati serologic pentru sifilis si infectia HIV,
atat in momentul stabilirii diagnosticului, cat si dupa un interval de 3 luni.

Evolutie si prognostic

Nu se cunoaste riscul de transformare a vegetatiilor veneriene exofitice
in carcinom spinocelular la bolnavii imunodeprimati (inclusiv la cei cu
infectie HIV/SIDA), [29] dar se pare ca acesta este mai mare decat la
imunocompetenti. Vegetatiile veneriene exofitice raspund mai pugin bine la
tratament, iar recidivele sunt mai frecvente.
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Atitudinea terapeutica pentru partenerii sexuali

Partenerii sexuali ai bolnavilor cu vegetatii veneriene vor fi examinati
si tratafi desi, in absenta unui tratament curativ, este probabil ca rolul
reinfectiei sa fie de mica importantd. De asemenea, utilizarea prezervativului
reduce, dar nu elimina riscul transmiterii infectiei la partenerii sexuali.
Partenerelor bolnavilor cu vegetatii veneriene li se va recomanda sa-si
efectueze periodic citologic Papanicolau.

Profilaxie

Consilierea pacientilor privind modificarea comportamentului sexual
ocupa un loc important In managementul pacientilor cu vegetatii veneriene.
De asemenea, 1i se vor explica bolnavilor fiziopatologia si manifestarile
clinice ale infectiei cu HPV, principalele mijloace terapeutice si, in cazul
femeilor, necesitatea efectudrii periodice a examenului citologic Papanicolau.

In afara evitarii contactului cu leziunile infectioase si a vaccindrii, nu
existd o metoda eficientd de prevenire a infectiei. Desi prezervativele ofera
doar o protectie imperfectd (deoarece nu pot acoperi toate zonele infectate)
impotriva dobandirii infectiei cu HPV la femei, s-a observat ca utilizarea lor
corectd si consecventd oferd protectie fatd de infectia cu HPV a colului
uterin. De asemenea, utilizarea prezervativelor reduce la jumatate riscul de
infectare cu HPV a barbatilor.

Tratamentul vegetatiilor veneriene sau al leziunilor cervicale reduce,
dar nu inlaturd complet, riscul de transmitere a HPV.

Screening-ul (examenul citologic Papanicolau, evidentierea ADN-ul
HPV prin tehnici de amplificare genicd) este esential in profilaxia cancerului
de col uterin.

Vaccinarea anti-HPV este o metoda eficienta si sigurd in profilaxia
vegetatiilor veneriene, dar mai ales a neoplaziei intraepiteliale a colului
uterin, vaginului, vulvei si anusului, precum si a cancerului de col uterin.
[13,20,21] Vaccinul nu este infectios. Vaccinul nonavalent (9vHPV) ofera
protectie fatd de tulpinile de HPV implicate cel mai frecvent in aparitia
vegetatiilor veneriene si a neoplaziilor ano-genitale si oro-faringiene (HPV-
6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 si 58); de asemenea, pot fi disponibile si
variantele anterioare, tetra- (4vHPV — HPV-6, 11, 16, 18) si bivalentad
(2vHPV — HPV-16, 18). Se administreaza in doua sau trei doze, la varsta de
11-12 ani (chiar si de la 9 ani), atat la fete, cat si la baieti. Poate fi administrat
pana la varsta de 26 de ani; dupa aceasta varsta eficienta este mai redusa, iar
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beneficiul pentru sanatatea publica dispare deoarece multi dintre indivizi deja
au venit in contact cu HPV. In tarile in care vaccinarea anti-HPV s-a efectuat
pe scara larga s-a observat o scddere marcatd a incidentei a patologiei
determinate de tulpinile de HPV incluse 1n vaccin: vegetatii veneriene,
neoplazia intraepiteliala si cancerele ano-genitale sau oro-faringiene.
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HERPESUL GENITAL
Victor Madan

Definitie

Herpesul genital este o boala cu transmitere sexuald determinata de
virusul herpex simplex, caracterizata de prezenta infectiei pe tot parcursul
vietii si reactivari periodice ale acesteia. Herpex simplex virus (HSV) este
un ADN virus cu doud subtipuri HSV-1 si HSV-2, numite astfel dupa inve-
lisul proteic caracteristic.

Epidemiologie

Mai mult de 400 milioane de persoane au, in lume, herpes genital
cauzat de infectia cu HSV-2. [1]

Studiile de prevalentd efectuate prin recoltarea de anticorpi de la
donatorii de sange cu varsta mai micd de 30 ani au ardtat ca 78% din
populatie a trecut printr-o infectie cu HSV-1, iar in ceea ce priveste HSV-2
aproximativ 20% dintre femei si 9% dintre barbati au avut deja o infectie
(barbatii au o predispozitie mai mica de a contacta virusul de la femei decat
viceversa). [2] De asemenea, un studiu efectuat in 2006, pe un esantion
reprezentativ din populatia din Australia, a concluzionat ca 85% dintre femei
s1 75% dintre barbati au avut deja contact cu virusul herpetic (HSV-1 si/sau
HSV-2). [3] Un studiu efectuat in Elvetia ce a analizat anticorpii pentru
tulpinile de HSV ale femeilor insarcinate a concluzionat ca doar 15% dintre
gravide nu luasera contact cu virusul, acestea fiind si persoanele cele mai
predispuse la forme clinice complicate.

Per ansamblu seroprevalenta HSV-1 este in scadere datoritd faptului ca,
in prezent, expunerea copiilor la herpesul orolabial este mai mica [1,4,5]; pe
de alta parte cresterea practicilor sexuale care implicd contact sexual oral,
mai ales 1n randul tinerilor, face ca, in zilele noastre, herpesul genital in
randul tinerilor (in special la cei sub 20 ani) sa fie determinat in peste 80%
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din cazuri de subtipul HSV-1. Pe de alta parte, la cei peste 50 ani se pastreaza
o incidentd de aproximativ 85% a tulpinii HSV-2.

In ceea ce priveste eficienta transmiterii de la barbat la femeie HSV-2,
aceasta este de sapte ori mai transmisibil decat tipul 1 si in cazul transmiterii
de la femeie la barbat doar de 2,3 ori mai transmisibil. [4]

In general subtipul HSV-1 e mai putin transmisibil, produce mai putine
recurente dar pe de alta parte produce manifestari clinice mai severe in cazul
primoinfectiei.

Fiziopatologie

Primoinfectia rezulta din contactul unei persoane neexpuse cu pielea
sau secretiile unui subiect aflat in perioada in care poate transmite virusul. La
locul de patrundere al virusului apare initial o alterare a epiteliului, ulterior
apar veziculele care se deschid si ulcereaza. Intr-o perioadi de aproximativ
doua siptimani apare reepitelizarea. In aceasta perioadi ADN-ul viral
ajunge, prin intermediul axonului in ganglionul senzitiv al maduvei unde
persista pentru tot restul vietii [5]; la momentul reactivarii infectiei acesta
parcurge traseul invers pana in teritoriile ipsi sau cotralaterale ale aceluiasi
dermatom. [6]

Manifestari clinice

La poarta de intrare pot apdrea cu cateva ore pana la cateva zile inainte
prurit, durere, furnicaturi sau senzatia de arsurd. Ulterior apare o eruptie
formata din una sau mai multe vezicule grupate in regiunea genitala, pe fese,
coapse, perineu sau in regiunea perianald care, de obicei, Intr-un interval de
1-2 saptamani ulcereaza si dispar. Primoinfectia se poate insoti de febra, stare
generald alteratd si adenopatie locald. Persistenta leziunilor mai mult de
4 saptamani sugereaza cu mare probabilitate prezenta unei infectii HIV
asociate.

In ceea ce priveste simptomatologia clinica, in cazul herpesului genital
doar 10% din cei infectati au manifestari vizibile care se suprapun, in cea mai
mare, parte descrierii din literaturd (primoinfectiile “adevarate”); aproxi-
mativ 2 din 10 pacienti prezintd simptomatologie minord, cel mai probabil
datoratd faptului ca au avut deja contact cu virusul (de ex. herpes oral).
Aproximativ 30% dintre pacienti au o simptomatologie minimd cum ar fi
iritatie, arsuri, simptomatologie ce se suprapune peste alte cateva conditii
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clinice pentru care pacientii se autotrateaza (cistitd, candidoza vaginala, s.a),
astfel incat acesti pacienti nu ajung la medic in cursul primoinfectiei. [7]

Categoria cea mai interesantd de pacienti este cea formata din cei care
nu au avut niciodatd simptomatologie (40%), afland de faptul ca sunt
purtatori abia dupa ce persoana cu care au avut contact sexual si care nu
avusese expunere la virus, face o forma clinica manifesta. Dat fiind faptul ca
aceasta situatie poate naste disensiuni importante in cuplu este importanta

In ceea ce priveste recurenta manifestarilor clinice, ea este mai mica in
cazul HSV-1 (1-2 /an) decat in cazul HSV-2 (4-5/an). [5]

Complicatiile herpesului genital

Ulceratiile vulvare/peniene severe, uneori suprainfectate, pot necesita
spitalizare pentru a preveni fuziunea labiala si alte leziuni mutilante.

Retentia completa de urind secundard radiculitei sacrate cu afectarea
dermatoamelor S2,S3, S4, S5 este o complicatie rara ce survine mai frecvent
la femei; de obicei e afectat tegumentul dermatoamelor S2 si S3, reflexul
bulbo-cavernos coordonat la nivelul S4/S5 poate fi absent, iar retentia de
urina apare secundar afectrii inervatiei parasimpatice S4 a vezicii urinare. In
aceste situatii este preferabila montarea unui cateter suprapubian (cistostomie
suprabubiana) datoritd faptului ca urinarea spontand se poate relua dupd un
interval variabil de timp, cuprins intre 4 si 20 de zile si, suplimentar, leziunile
labiale pot fi accentuate de sonda uretro-vezicala. [8]

In aceasta afectare a radacinilor sacrate a fost descrisa si aparitia dis-
functiei erectile pasagere la barbat, disfunctie care se remite odatd cu regresia
leziunilor. [9]

Infectia diseminatd ce apare in special la imunodeprimati poate deter-
mina meningita asepticd; prezenta infectiei virale herpetice peste 4 sdptamani
este unul din semnele ce sugereaza o infectie HIV.

“Herpes Impetiginoformis” reprezinta o infectie diseminatd rard,
descrisd la 1872, care determina o mortalitate de peste 80%, atit a mamei cat
si a fatului; aparitia tratamentului cu aciclovir a facut ca, in zilele noastre,
aceasta infectie sa fie extrem de rar intalnita. [7]

De asemenea, sunt descrise encefalite, hepatite, infectii neonatale
secundare infectiei herpetice diseminate.
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Diagnostic

Deoarece HSV-1 nu poate fi diferentiat vizual de HSV-2 trebuie
efectuate teste specifice:

in prezenta infectiei active testele PCR cu specificitate si sensi-
bilitate de peste 95% sunt cele mai utile;

daca testele PCR sunt negative, daca pacientul nu are infectie
vizibila dar are istoric compatibil cu o astfel de infectie sau, daca are
un partener infectat, testele serologice (Westerrn Blot) reprezinta
modalitatea standard de diagnostic; anticorpii IgM si IgG au o rata
mare de erori $i nu e recomandat a mai fi folositi [10,11];

deoarece anticorpii se formeaza dupa o perioadd de timp cuprinsa
intre 2 saptamani si 6 luni de la posibilul contact infectant pot fi
necesare teste repetate;

prezenta anticorpilor HSV-2 implica prezenta unei infectii ano-
genitale, chiar dacd pacientul este asimptomatic; aceasta obliga
medicul in a sfatui pacientul In ceea ce priveste posibilitatea de
transmitere [10-12];

daca se deceleaza doar anticorpi HSV-1 originea acestora nu poate fi
stabilitd putand fi atat orald cat si genitald; si in aceste cazuri
pacientii pot fi sfatuiti cd datorita posibilei origini genitale, ei pot
transmite virusul atat prin contact sexual genital dar si oral. [10-12]

Tratament

Scopul tratamentului este acela de a reduce durata si severitatea
manifestarilor clinice cat si frecventa recurentelor. Sunt disponibile trei sub-
stante cu rol de a inhiba ADN-ul viral: acyclovir, famciclovir si valacyclovir.

Terapia poate fi administratd doar in perioadele de recurentd dar la
persoanele cu recurente multiple sau cu risc crescut de a infecta un partener
la risc se poate folosi si terapia cronica, pe termen lung. [13,14]

Regimurile de tratament recomandate sunt urmatoarele [13,14]:
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Acyclovir 400 mg, 3x/zi, 5 zile
Acyclovir 800 mg, 2x/zi, 5 zile
Acyclovir 800 mg, 3x/zi, 2 zile
Famcyclovir 125 mg, 2x/zi, 5 zile
Valacyclovir 500 mg, 2x/zi, 3 zile



Tratamentul topic, local are un efect minim asupra leziunilor si nu

scurteaza durata episodului acut, nu scade numarul de recurente si nici rata
de transmitere; autoadministrarea terapiei orale, la debutul simptomelor
poate avea un efect benefic cu cat administrarea este mai precoce. [13]

In cazul femeilor insircinate infectate cu HSV-1 sau HSV-2 existd un

risc de aproximativ 60% de a transmite infectia fatului si de aceea este
recomandata terapia antivirald preventiva incepand din saptaiméana 36 de
gestatie si uneori nasterea prin cezariana. [15]
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MOLLUSCUM CONTAGIOSUM

Cristian-Catalin Bucur, Victor Madan

Definitie

Molluscum contagiosum (MC) reprezinta o infectie virala, determinata
de un poxvirus cu tropism crescut pentru epiderm, de regula transmis prin
simplul contact fizic la varste fragede (3-10 ani) sau prin contact sexual la
adulti. [1] De asemenea, au fost descrise si cazuri de transmitere congenitala,
cu aparitia de leziuni la nivelul scalpului sau al pleoapei. [1]

Epidemiologie

Se estimeaza o incidentd globala de aproximativ 1200-1400 cazuri la
100.000 persoane si o prevalentd de 8000 cazuri la 100.000 persoane, [3] cu
toate ca formele subclinice si adresabilitatea scazuta din unele tari fac acest
aspect epidemiologic greu de controlat.

Etiologie

Infectia este determinata de un poxvirus din familia Poxviridae, fiind
un virus cu ADN dublu catenar, care se caracterizeazd prin replicare
citoplasmatica. Acesta este caracterizat de doua genotipuri - genotipul 1,
implicat in aparitia bolii la copii, in timp ce genotipul II determina infectiile
in randul adultilor. Perioada de incubatie este de 2-7 saptdmani, cu o posibilad
prelungire pana la 6 luni. Transmiterea se realizeaza prin contact direct al
epidermului sau mucoaselor cu virusul aflat pe suprafete sau obiecte
contaminate sau de la nivelul leziunilor altor pacienti, iar afectarea este strict
la nivel cutanat. [4]

Este cunoscutd contaminarea, indeosebi in hoteluri, prin asternuturi/
prosoape, contaminarea prin frecventarea unor piscine, bai turcesti, precum
si aparitia leziunilor in zonele expuse la persoanele care practica sporturi de
contact.
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Aspecte clinice

Infectia cu Molluscum contagiosum este caracterizatd de existenta unor
leziuni papuloase, ferme, ombilicate, roz-albicioase sau de culoarea
tegumentului, cu diametrul de 0.2-1 cm. Papulele pot fi uneori inconjurate de
eritem si pot aparea modificari eczematoase, acest fenomen fiind un raspuns
imun la infectia virald si e descris in literaturd ca dermatitd molluscoida.
Dispozitia leziunilor este fie grupata, fie liniara — la nivelul santurilor
determinate de excoriatii. La adulti, rareori se poate prezenta ca leziune
unica, la nivel facial sau cervical. Zonele interesate mai frecvent sunt
reprezentate de coate, axile sau zona inghinald. Aparitia leziunilor la nivel
ano-genital poate fi Intalnita si la copii, fara a implica transmisia prin contact
sexual.

Adultii care asociaza o infectie HIV sau copiii cu dermatita atopica, in
general gazdele imunocompromise, prezinta forme cu leziuni mai nume-
roase, dimensiuni crescute ale papulelor si o evolutie mai indelungatd a
infectiei.

Diagnostic

Diagnosticul infectiei cu MCV este in general clinic, dar dermato-
scopia si uneori microscopia confocala pot fi folositoare pentru excluderea
altor afectiuni dermatologice.

Exista insa situatii neclare in care diagnosticul poate fi confirmat prin
examen histopatologic, microscopie electronicd sau PCR ( nu e folosit de
rutind in practica clinicd).

Evaluarea histopatologica releva corpi mari de incluziune intra-
citoplasmatica (“grauntii” de molluscum, corpi Henderson-Patterson) in
keratinocitele epidermice si hipertrofia stratului epidermic.

Diagnosticarea acestei patologii la adulti, fiind de cele mai multe ori
transmisa prin contact sexual, impune examinarea atenta si investigarea in
ceea ce priveste posibila prezentd a altor boli cu transmitere sexuala, inclusiv
infectia HIV.

Diagnosticul diferential [5] se face cu afectiuni precum verucile,
lichenul plan, sifilisul secundar, hiperplazia de glande sebacee, nevii dermici,
condiloamele acuminate, xanthogranulomul juvenil sau cu un carcinom
bazocelular, in cazul prezentarii ca leziune unica. Existenta unei singure
leziuni hiperplazice 1n cazul coinfectiei HIV necesitd un diagnostic
diferential cu carcinomul scuamos keratinizat. De asemenea, la gazdele
imunocompromise, procesele infectioase precum criptococoza sau
histoplasmoza pot imita leziunile de MC.
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Tratament

Avand in vedere natura autolimitata a infectiei cu MC la pacientii cu un
status imun normal, este preferatd o atitudine de tipul “watchful waiting”,
atunci cand simptomatologia o permite, mai ales in cazul copiilor al caror
sistem imunitar poate eradica virusul fard a fi necesara vreo interventie.
Pacientii trebuie informati de natura autolimitatd si de evolutia benigna a
patologiei, desi rezolutia leziunilor se poate produce in decursul catorva luni
sau chiar ani.

In cazul optiunii de a nu trata aceste leziuni cutanate, trebuie luat in
considerare riscul de raspandire a leziunilor (in special la pacientii atopici) si,
de asemenea, asocierea unei dermatite sau aparitia pruritului.

Cu toate acestea, tratamentul poate fi solicitat atunci cand exista leziuni
numeroase sau semnificative din punct de vedere cosmetic.

Tratament sistemic

Cu toate ca terapia topicd este cea care se bucurd de cel mai mare
succes in tratamentul leziunilor de MC, a fost utilizata administrarea orala de
cimetidina, griseofulvind, interferon-a subcutanat, iar in cazul pacientilor
infectati cu HIV, pe langa terapia antiretrovirala care poate rezolva spontan
aceste leziuni, se utilizeaza cidofovir, un fosfonat nucleozidic aciclic cu
activitate cu spectru larg Tmpotriva virusurilor ADN.

Tratament local

Existd cateva modalitati de tratament ce presupun actiunea fizicd
asupra leziunilor.

Electrocauterizarea este o metoda cu rezultate rapide care se poate
aplica cu anestezie localda cu cremd ce contine lidocaind/prilocaind; se
cauterizeaza, cu un curent de intensitate mica, partea exofitica a leziunii,
obtindnd vindecarea in céteva zile.

Chiuretajul este o procedurd ce poate fi chiar mai eficientd in ceea ce
priveste eradicarea leziunilor, presupunand insd un grad de durere ceva mai
mare fapt care, de cele mai multe ori, impiedica folosirea in zona genitala.

Crioterapia este o procedura des folositd cu rate de curabilitate la 6
saptamani de peste 80%, dar, pana in prezent, nu exista studii extensive in
ceea ce priveste aplicarea pentru leziunile genitale. [6]

Alte terapii fizice sunt laserterapia (CO,, Pulsed Dye), terapia foto-
dinamica si hipertermia locala; existd insa putine studii comparative astfel
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incat recomandarea in favoarea folosirii unei proceduri sau a alteia este greu
de facut.

Procedurile fizice (cauterizare, chiuretare, crioterapia etc. induc un
proces inflamator manifestat prin edem si durere; pierderea parului
tegumentar si hiperpigmentarea survin in putine situatii.

Terapiile topice includ:

- Podophylotoxina 0,5%, care poate fi aplicata pe leziuni in aceeasi

manierd ca in cazul condiloamelor — doua aplicéri/zi timp de 3 zile
cu repetare, la interval de 4 zile, pana la remisiunea completd a
leziunilor;

- preparatul cu cantaridina (C,,H;,0,) 0.7 sau 0.9%, extras din
gandacul de frasin, cu aplicare doar pe zonele afectate si indepartat
dupd aproximativ 2 ore, sub rezerva faptului cd in anumite cazuri
poate determina cicatrice cheloidiene sau reactii alergice [7];

- alte variante pentru tratamentul topic sunt reprezentate de cidofovir,
hidroxid de potasiu solutie 5-10%, acizii salicilic, lactic sau
tricloracetic, retinoizi, [4] nitrat de argint, interferon-a intralezional
sau imiquimod, desi eficacitatea sa nu a fost demonstrata in studii
controlate. [8]

Aplicarea tratamentelor topice poate produce arsura, durere, prurit,

depigmentari sau cicatrici.

Tratamentul formelor speciale

Tratamentul dermatitei aparute in cadrul infectiei cu MC ce consta in
aplicarea unui emolient si/sau corticosteroid local poate ajuta la reducerea
pruritului asociat si la prevenirea autoinoculdrii in urma gratajului.®> '°

Evolutie si prognostic

MC poate prezenta complicatii precum aparitia de cicatrice sau
suprainfectie bacteriana prin autoinoculare in urma leziunilor de grataj. De
asemenea, poate aparea conjunctivita in cazul leziunilor aflate la nivelul
pleoapelor.

Asa cum am amintit anterior, la indivizii imunocompetenti apare, de
obicei, o remisiune spontand a leziunilor, riscul major pentru persistenta
infectiei este autoinocularea, care se produce prin extravazarea continutului
cazeos, urmat de gratajul unor zone indemne.
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Atitudinea terapeutica pentru partenerii sexuali

Ca si masuri profilactice, se recomanda contactul sexual protejat sau pe

cat posibil abstinenta in cazul infectiei genitale.

Profilaxie

Se recomandd acoperirea cu plasturi sau haine a leziunilor, se va

incerca manipularea cat mai redusd a bandajelor si aruncarea lor in recipiente
special destinate acestui scop, evitarea contactului direct, evitarea utilizarii la
comun a hainelor, prosoapelor, lenjeriei cu al{i membri ai familiei.
Mentinerea igienei corespunzatoare a mainilor, este obligatorie.

In cazul prezentei leziunilor la nivel genital, se recomanda abstinenta

sau contactul sexual protejat.
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PEDICULOZA PUBIANA

Cristian-Catalin Bucur

Definitie

Pediculoza pubiana reprezintd infestarea zonelor intime cu parazitul
denumit Phthirus pubis. Aceasta patologie este, de asemenea, cunoscutd ca
ftiriaza pubiana, paduchi pubieni, paduchi lati sau ,,latei”.

Termenul de ,,paduchi lati” reprezinta o denumire mai acuratd decat
termenul de ,,paduchi pubieni”, deoarece infestarile pot implica si alte locuri
acoperite de pilozitate, precum barba, genele, axilele si regiunea perianala.

Epidemiologie

Un factor major care a influentat evolutia infestarii cu paduchi este
reprezentat de inlaturarea parului prezent la nivel pubian sau perianal in
unele zone geografice. Cu toate acestea, contrar aparentelor si a pre-
judecatilor existente 1n ceea ce priveste paduchii, prezenta parazitilor poate fi
intalnita si suspicionata la nivelul tuturor paturilor sociale.

Factorii asociafi cu o incidentd crescutd a prezentei paduchilor sunt
reprezentati de sexul masculin (probabil determinat de pilozitatea crescutd),
intervalul de varsta cuprins intre 15-40 de ani si activitate sexuald promiscua.
La persoanele de origine asiaticd, unde pilozitatea este scazutd, a fost
decelatd o ratd mai mica a infestarii. [1]

Transmiterea infectiei are loc prin contact sexual sau apropiat si, intr-o
masurd mai mica, prin imbracdminte, prosoape si lenjerii de pat contaminate.

Etiologie

Paduchele incriminat in producerea acestei infectii este caracterizat de
prezenta a 6 picioare - cele craniale fiind cel mai bine reprezentate, pe care
sunt prezente mecanisme de prindere, cu ajutorul cdrora se poate tari pe
suprafetele cu pilozitate sau se pot agata de firele de par sau de materialele
textile. Desi habitatul preferat este reprezentat de parul pubian, acestia pot
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ajunge si in alte zone cu pilozitate, precum regiunea axilard, inghinala,
perianald, barba sau sprancene. Acestia au o forma rotunda, cu o lungime de
aproximativ 1 mm. Toate aceste caracteristici au dus la asocierea acestei
entitati cu aspectul crabilor.

Transmiterea parazitului de la o gazda la alta se face in majoritatea
cazurilor prin contact direct §i doar mai rar prin factori intermediari
reprezentati de prosoape, lenjerii de pat, sau haine. Din acest motiv, patologia
este incadratd la boli cu transmitere sexuald. Atunci cand se afla in contact cu
gazda, paduchii rezida la baza firului de par, iar durata supravietuirii este de
mai putin de o lund, prin captarea nutrientilor necesari supravietuirii din
sangele gazdei. Alimentatia se realizeaza de mai multe ori pe zi, injectand la
nivelul tegumentului gazdei salivd, care confine un anticoagulant cu
determinarea unui eritem local, saliva fiind, de altfel, si cauza pentru care
apare pruritul prin efect iritativ. Supravietuirea in afara contactului cu gazda
este una scurtd, intrucat paduchele nu poate rezista mai mult de 24-36 de ore
fara a se hrani. Inmultirea se realizeaza prin depunerea a aproximativ 24 oua,
care se gasesc atasate de parul uman si au o viabilitate de 10 zile.

Aspecte clinice

Simptomul predominant este reprezentat de prurit, care provoaca un
mare disconfort pacientilor si care, prin grataj, determina leziuni mecanice
sau suprainfectie bacteriana. In unele situatii se pot decela leziuni cu un
diametru de pana la un centimetru, perifoliculare, eritematoase, cauzate de o
sangerare in cantitate minima sau leziuni gri-albastrui denumite maculae
ceruleae, aparute prin metabolizarea bilirubinei in biliverdind de catre
enzimele din saliva paduchilor. Prezenta adenopatiilor si aspectul de “pete de
rimel” determinate de fecalele paduchilor atunci cand infectia este prezenta
la nivelul genelor reprezintd alte manifestari clinice care pot fi intilnite.

Diagnostic

Diagnosticul poate fi stabilit prin identificarea de paduchi sau oua la
nivel pubian sau al suprafetelor anterior amintite. Paduchele are o varietate
cromaticd de prezentare, osciland de la o paletd de culori care mimeaza
tegumentul pana la o culoare neagra, care mimeaza leziuni hemoragice vechi.
Analiza microscopicd a parazitului poate stabili incadrarea ca ftiriaza prin
caracteristicile care 1l deosebesc de paduchii care determind pediculoza
scalpului sau a corpului, acesta avand un corp mai lat si mai scurt.
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In unele situatii, atunci cand diagnosticul este incert, se pot extrage
foliculi pilosi si se poate efectua analiza microscopica a acestora, in cautarea
de oua viabile sau eclozate, sub forma de cocoane, fecale ale paduchilor sau
parazifi.

Diagnosticul histopatologic nu poate fi efectuat in aceasta afectiune
intrucét parazitii traiesc la nivelul firului de par si determina doar modificari
inflamatorii nespecifice la nivelul epidermului si dermului.

Diagnosticul diferential trebuie realizat cu celelalte entitati care
determind excoriatii sau prurit pubian, precum tricomicoza axilard sau
pubiana, dermatita de contact, scabia sau infestarea cu alte tipuri de paduchi.

Tratament

Tratament sistemic

Tratamentul cu cea mai mare eficacitate este reprezentat de admi-
nistrarea orald de ivermectina 250 pg/kge, in 2 doze - ziua 1 si 8 - pentru a
actiona pe 2 generatii de paduchi (cea prezenta ca forma adultd si cea
prezenta sub forma de oud). Dezideratul tratamentului cu ivermectina consta
in realizarea unei concentratii toxice pentru parazit in sangele gazdei. Ca si
efecte adverse, s-a putut observa o toxicitate la nivelul sistemului nervos
central, nefiind recomandatd copiilor si femeilor insarcinate sau care
alapteaza.

Tratament local

Tratamentul local prezinta doud alternative terapeutice - fie aplicarea
de insecticide la nivel topic, fie aplicarea de vaselind, care va duce la asfixia
parazitului.

Cel mai frecvent se utilizeazd permetrind (1% sau 5%) si produse cu
piretrind sinergicd. La fel ca si in cazul pediculozei scalpului, insecticidul
topic trebuie aplicat de douad ori, la distanta de 1 saptdmana, pentru a asigura
eradicarea completd a oudlor eclozate.

Este imperioasa tratarea tuturor zonelor cu pilozitate, deoarece, in cazul
epildrii unei singure zone si aplicarea tratamentului doar la nivel topic,
aceasta poate duce la o migrare a parazitului intr-o zona favorabila.

In prezent, cel mai sigur si mai eficient tratament topic este crema cu
permetrind 5% aplicatd cu generozitate peste noapte (8-12 ore) pe toate
zonele cu pilozitate potential infestate, apoi repetat tratamentul dupa 7 zile.
[2] Lindanul are o eficacitate slaba si o toxicitate mai mare, nefiind
recomandat copiilor si femeilor Insarcinate sau care alapteaza. De asemenea,
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samponul cu lindan nu este aprobat pentru aplicare extinsa la nivelul
corpului.

De asemenea, pe langa tratamentele amintite anterior, trebuie efectuata
epilarea zonelor afectate, deoarece lipsa parului pubian nu mai ofera
paduchilor un mediu optim pentru dezvoltare.

Evolutie si prognostic

Prognosticul acestei patologii este unul favorabil n conditiile unui tra-
tament adecvat.

Atitudinea terapeutica pentru partenerii sexuali

Partenerii sexuali trebuie, de asemenea, sa urmeze tratamentul, chiar
daca nu acuza nicio simptomatologie. La persoanele cu pediculozd pubiana,
trebuie luata in considerare posibilitatea unor infectii cu transmitere sexuald
suplimentare. [3]

Profilaxie

Odata cu diagnosticul si tratamentul infectiei, este necesara deconta-
minarea obiectelor ce au intrat in contact cu persoana afectata. Se recomanda
spalarea lenjeriei intime si a lenjeriei de pat la temperaturi inalte si igiena
riguroasd a toaletei, pentru a evita transmiterea infectiei la alti membrii ai
familiei.

Pediculoza pubiana se raspandeste, de obicei, la cei care au parteneri
sexuali multipli. Reducerea numarului de parteneri sexuali poate sa scada
riscul de infestare. Pentru a preveni infestarea altor persoane, se recomanda
abstinenta sexuald pe perioada tratamentului sau pand cand eradicarea
infectiei este certd. De asemenea, trebuie descoperitd sursa initiala a infestarii
pentru a reduce riscul de recidiva.
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SCABIA
Virgil Patrascu

Definitie

Scabia este o dermatoza parazitard, contagioasa, pruriginoasa, produsa
de acarianul sarcoptes scabiei, varietatea hominis.

Epidemiologie

Se apreciaza ca aproape 300 de milioane de noi cazuri de scabie apar
anual 1n intreaga lume. [1,2] Sunt afectate persoane de pe toate continentele,
din toate rasele, apartinand tuturor conditiilor sociale. [1-3]

Boala evolueaza in epidemii ciclice ce apar la un interval de 25-30 ani.
Imbolnivirea este favorizati de aglomeratii, lipsa de igiena, promiscuitate, li-
bertinaj sexual. Transmiterea se face prin contact direct cu bolnavul (inclusiv
in timpul actului sexual) sau indirect prin contact cu lenjeria de corp si de
pat a acestuia. Copiii sunt mult mai receptivi decat adultii. Transmiterea
necesitd adesea contact intim si prelungit. Scabia se transmite mai ales in
mediul familial, scolar si in cadrul cuplului. Desi la adulti scabia este
transmisa deseori in timpul contactelor sexuale, trebuie evitatd catalogarea
sistematicd a acestei afectiuni ca maladie sexual-transmisibila.

Perioada de incubatie este de 3-4 sdptamani $i mult mai scurtd in cazul
reimbolnavirilor (1-3 zile).

Etiologie

Sarcoptes scabiei are configuratie ovala, este lung de 200 p, lat de 150
n, are 4 perechi de picioare, iar la cap prezintd un rostru cu ajutorul caruia
sapa tunele in stratul cornos. Masculii traiesc numai 1-2 zile dupa acuplare si
au dimensiuni mai mici. Femelele sapd tunele, la nivelul cédrora fiecare
depune 10-25 oua. Datorita spinilor dorsali cu concavitatea inapoi, femelele
nu pot iesi si sfarsesc in acele tunele. Din oud, dupa 3-4 zile, apar larvele care
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ies pe suprafata pielii si se transforma 1n nimfe ce vor deveni adulti. Ciclul
parazitar este de aproximativ 20 de zile.

Sarcoptes scabiei are o buna mobilitate la 25 — 30°C. [4] Se deplaseaza
usor pe piele, parcurgand mai multi centimetri intr-o ora. Este distrus la 55°C,
iar la temperaturi sub 20°C isi pierde mobilitatea.

Parazitul traieste departe de gazda 2-3 zile.

Forme clinice

U scabia clasica — bolnavul prezintad eruptie pruriginoasa patognomo-
nica, constituitd din tunele acariene si vezicule perlate.

Tunelul acarian se prezinta ca o linie dreapta sau sinuoasd de 1-10 mm
lungime care se termind printr-o proeminentd veziculoasd (eminenta
acariand). Cand nu este vizibil se poate evidentia prin badijonare cu tinctura
de iod sau cu tus. Profunzimea tunelului acarian nu depaseste stratul
granulos. [1]

Vezicula perlata este o mica ridicatura translucida, plind de lichid clar,
produsa de intepatura parazitului. Concomitent prezintd excoriatii datorita
gratajului. Eruptia are topografie evocatoare: la nivelul mainilor, interdigital,
zona articulatiilor pumnilor, fata anterioara a axilelor, zona periombilicala,
fese, regiunile perimamelonare la femei, teaca penisului si scrotul la barbati
si plantele la sugari. La pacientii imobilizati la pat, leziunile pot fi localizate
pe spate [1];

U scabia oamenilor curati — pruritul este prezent, insa leziunile

cutanate sunt minime;

U scabia incognita — apare la persoanele care au utilizat
dermatocorticoizi pentru calmarea pruritului;

U scabia crustoasa (hiperkeratozica, norvegiana) — a fost descrisa in
anul 1848 1n Norvegia de citre Boeck si Danielssen la un grup de
pacienti atingi de leprd. Apare la bolnavii casectici, cu raspuns
imunologic slab (leucemii, terapie imunosupresiva, transplant de
organ etc.). Poate fi Intalnitd si in cadrul unor boli neurologice
(siringomielie, tabes, Parkinson, trisomia 21), dar si la pacientii cu
boala Hansen, infectie cu HIV/SIDA sau cu HTLV-1. [3.5.6.7]
Bolnavii sunt intens parazitati si prezintd scuamo-cruste groase,
predominand pe extremitdti. Pruritul este redus, iar contagiozitatea
este foarte mare. Dacd 1n scabia clasica un bolnav are cel mult 20-
30 de paraziti, In scabia crustoasa persoana bolnava are aproximativ
2000000 de sarcoptes. In a 4-a siptimani, in scabia clasicd se
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dezvolta reactia de tip IV care nu permite Tnmultirea sarcoptesului.
In scabia crustoasa nu se dezvolti aceasta reactie. Ig E si Ig G ating
valori mari, dar fara efect protector;

U scabia nodulara — este intalnita la indivizii cu hipersensibilitate fata
de antigenele parazitare. [8,9] Nodulii scabiosi sunt mai frecventi la
copii. [1] Tabloul clinic constad in noduli rosii-bruni, infiltrati, intens
pruriginosi, acoperiti de cruste hematice datorita gratajului. Eruptia
este localizata pe fese, flancuri, organe genitale, coapse;

U scabia buloasa — este extrem de rar intdlnitd si mimeazd un
pemfigoid bulos, dar imunofluorescenta directa este negativa. [4]

Durata leziunilor in scabie este de saptdmani/luni, iar in scabia
crustoasa este de ordinul anilor. Scabia netratatd se poate suprainfecta (apar
foliculite, impetigo, furuncule, ectime etc.) si eczematiza. Sarcoptesul
modifica microbiomul cutanat, favorizand dezvoltarea stafilococului auriu si
a streptococilor piogeni in detrimentul lactobacilus. Infectiile secundare
streptococice, la randul lor, se pot complica cu glomerolunefritd sau
reumatism articular acut. Au fost descrise cazuri de eritem polimorf in cursul
evolutiei scabiei nodulare, probabil prin reactie de hipersensibilitate mediata
celular. De asemenea, au fost publicate cateva cazuri de vasculitd cutanata
post scabie. [10] Sugarii pot avea atingeri sub unghii cauzate de Sarcoptes
scabiei, urmate de onicopatie sechelara.

In fine, nu trebuie uitatd scabia animald, a cirei sursa de infectie o

reprezintd mai ales cainele bolnav. Este caracterizata printr-o incubatie mai
scurtd si gravitate redusa.

Diagnostic

Urmatoarele elemente pledeaza pentru diagnosticul scabiei:
Q contextul epidemiologic;
U eruptia patognomonica cu topografie evocatoare;
Q pruritul cu caracter familial si exacerbare nocturna,
U evidentierea parazitului 1la microscop. Se pune produsul de raclaj pe
lama, apoi se adauga o picatura de ulei mineral, dupa care se aplica
o lameld si se examineaza la microscop, evidentiindu-se astfel
parazitul. Examenul dermatoscopic poate evidentia parazitul.
Nu sunt semne biologice specifice in scabie. Explordrile ar putea
evidentia o mica eozinofilie sanguina si o discretd crestere a IgE totale.
La pacientii activi sexual se recomandd screeningul pentru infectii
sexual-transmisibile (inclusiv testul HIV). [6]
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Tratament

Alegerea tratamentului se face in functie de eficacitatea produsului
disponibil, toxicitatea potentiald a acestuia, varsta persoanei bolnave,
existenta sarcinii, intensitatea eczematizarii sau prezenta altor complicatii.

Se poate opta pentru unul dintre urmatoarele preparate:

U benzoat de benzil, 25%. Ca preparate tipizate se intalnesc benzoat de
benzil crema 25%, Ascabiol (solutie 10%), Elmiplant (lotiune,
concentratie 25%), Dermosan BB (emulsie antiparazitard, benzoat
de benzil 25%). Benzoatul de benzil se lasa pe corp 24 de ore la
adult si 12 ore la copil. Tratamentul dureaza 2-3 zile, dar se repeta
dupa 8 zile, deoarece are actiune slabd pe oudle parazitului.
Benzoatul de benzil are si efect antipruriginos [5];

U permetrina crema 5%, aplicata pe tot corpul, de la gat in jos,
asemenea celorlalte terapii topice. Se spali dupa 8-12 ore.®
Tratamentul se repetd dupa 7-14 zile. [6] Acest medicament poate fi
recomandat si copiilor sub 10 ani, sugarilor dupa varsta de doud
luni, gravidelor si femeilor care alapteaza;

U unguent cu sulf, 10% pentru adulti si 5% pentru copii. Mirosul ne-
placut si iritatiile secundare scad interesul bolnavului pentru aceasta
medicatie;

U crotamiton, 10% (Eurax) - se gaseste sub forma de crema, lotiune,
pulbere;

U malathion lotiune apoasa 0,5% (se aplica de doua ori la interval de
7 zile pe piele uscata; se spald la 24 ore dupa fiecare aplicare;
contraindicat la nou nascuti si sugari), ivermectina lotiune 1%.

Unguentul cu hexaclorciclohexan (lindan) nu mai este recomandat din
cauza potentialului sau neurotoxic.

Un produs foarte eficient si comod de folosit este spray-ul scabicid
Spregal. Se aplica o singura data, iar dupa 12 ore se inlatura cu apa calda si
sapun. Spegal-ul este contraindicat la astmatici. Permetrina, principiul activ
din Spregal, se mai gaseste in crema Scabex si in lotiunile ,,Dr. Soleil” cu
actiune Tmpotriva scabieli.

La bolnavii intens parazitati, cu imunodepresie si la cei cu scabie ecze-
matizatd, s-a propus tratamentul pe cale generald cu Ivermectina (Mectizan,
Stromectol), 200 pg/kg per os. Un comprimat contine 3 mg. Ivermectina
poate fi administratd si la copiii cu greutatea mai mare de 15 kg. Nu se
administreaza in sarcind. [6] Doza este de un comprimat pentru fiecare 15 kg
greutate corporala, repetata peste 7-10 zile. In scabia crustoasa sunt necesare
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uneori de la 3 doze de ivermectina (zilele 0, 1, 7), la 7 doze (zilele 0, 1, 7, 8,
14, 21, 28). Ivermectina nu are efect pe oud si nici pe parazitii tineri (au
sistemul nervos incomplet dezvoltat), de aceea este necesara repetarea
tratamentului, peste 7-10 zile de la prima doza. [7] De asemenea, in scabia
crustoasd se poate adduga un scabicid topic (crema de permetrind 5% sau
benzoat de benzil lotiune 25%) repetat zilnic timp de 7 zile, apoi 2x pe
saptamana pana la vindecare. [6]

La sugar tratamentul se face cu benzoat de benzil 10% (Ascabiol) o
aplicatie, 12 ore. Se trateaza inclusiv fata si capul. Poate fi folosit si
crotamiton 10% (Eurax crema).

Pentru cazurile familiale de scabie, se recomanda tratamentul simultan
al tuturor membrilor. Rufaria de corp si de pat se fierbe, iar articolele care nu
pot fi fierte se aerisesc minim 5 zile.

Tratamentul corect duce la vindecarea scabiei, desi pruritul poate sa se
prelungeasca. El cedeaza in aproximativ 10 zile. De aceea, pacientul trebuie
avertizat sa nu insiste cu medicatia scabicida pentru ca iritatiile secundare vor
accentua pruritul. Daca pruritul persista peste 2-4 saptamani se are in vedere
reinfestarea. [4]

La cazurile de scabie piodermizata, se trateaza intai piodermita, iar la
cele eczematizate, se recurge la tratamentul antiparazitar dupa atenuarea
eczemei. Pruritul postscabios si nodulii postscabiosi se amelioreazd dupa
dermatocorticoizi sau dupd antihistaminice de primd generatie. Nodulii
scabiosi tratati dispar la 80% din cazuri dupa 3 luni, uneori persistd si un
an. [1]

La gravide, tratamentul scabiei se face cu: permetrind, crema 5%;
benzoat de benzil 10-15%; sulf 6%, in vaselina; crotamiton, lotiune 10%.
[8,9]

Controlul periodic al copiilor din colectivitdfi si izolarea bolnavilor,
reprezintd o modalitate importantd de limitare a numarului imbolnavirilor.

Tratamentul in masa este recomandat pentru controlul scabiei in zonele
endemice, de exemplu in comunitatile indepartate, sau pentru managementul
de epidemii in comunitati inchise (inchisori etc.) si se poate face cu
Ivermectina orala (200 micrograme / kg greutatea corporald). [6]

La toate acestea addugdm ca tratamentele de prima linie 1n scabie sunt:
permetrina, crema 5%; benzoatul de benzil, lotiune 25%; Ivermectina cu
administrare orala, iar ca tratamente alternative sunt: malathion lotiune
apoasa 0,5%, ivermectina lotiune 1% si sulf 5-10 % crema, unguent sau
lotiune.
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Rezistenta semnalatd la unele medicamente scabicide, inclusiv la

permetrind si ivermectind [6], este o problema emergentd, ceea ce implica
reexaminarea bolnavului la doud saptamani dupa finalizarea tratamentului,
dar si initierea de programe de cercetare pentru descoperirea de noi terapii.

Profilaxie

Riscul aparitiei scabiei poate fi redus prin igiend personald stricta,

limitarea numarului de parteneri sexuali, evitarea contactului cu pielea
bolnavului si cu lenjeriile de corp si de pat ale acestuia. Transmiterea scabiei
nu este impiedicata prin utilizarea prezervativului.
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VAGINOZELE BACTERIENE

Andreea Isaia

Definitie

Vaginoza bacteriand (VB) este un sindrom inflamator al vaginului
datorat unei perturbdri a ecosistemului vaginal. Apare prin inlocuirea
lactobacililor cu alte bacterii, predominant din speciile anaerobe.

Epidemiologie

VB este cea mai frecventd afectiune inflamatorie a vaginului si
afecteaza aproximativ 10-40% din totalitatea femeilor la varsta fertila.

Factori de risc pentru aparitia VB:
multipli parteneri sexuali;
partener sexual nou;
partener sexual de sex feminin;
dusurile vaginale frecvente;
dispozitivele contraceptive intrauterine;
lipsa folosirii prezervativelor;
spermicidele;
sexul oral;
fumatul.

Desi VB nu este catalogata in categoria infectiilor cu transmitere
sexuala (ITS), studiile de specialitate aratd o stransa corelatie intre aparitia
VB si comportamentul sexual. Prevalenta VB este crescuta in randul femeilor
cu multipli parteneri sexuali, a celor cu partener sexual nou si afecteaza rar
femeile inactive sexual. Femeile heterosexuale au o ratd mai micd a pre-
valentei VB (10-30%) in comparatie cu femeile care au partener sexual de
acelasi sex (25-50%). [1] Folosirea indelungata a dispozitivelor contraceptive
intrauterine, dar si lipsa utilizarii prezervativelor, cresc riscul de aparitie a
VB. Contraceptia hormonala (contraceptivul oral combinat) poate avea un rol
protector [2] dar nu previne recurentele VB. [3]
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Femeile cu VB prezintd un risc crescut pentru a dobandi ITS precum
HIV, Neisseria Gonorrhoeae, Chlamydia Trachomatis, Trichomonas
Vaginalis, Mycoplasma Genitalis, HPV si Herpess Simplex Tip 2.

Prevalenta VB difera in functie de rasa si etnie [4]:

Caucaziana (23%),
Hispanica (32%);
Afro- Americana (51%).

Etiologie

Mecanismul de transmitere al VB nu este pe deplin cunoscut.
Microbiomul vaginal este in mod normal dominat de lactobacili care:

mentin un pH scazut la nivelul vaginului prin producerea de acid
lactic;

produc peroxid de hidrogen (H,O,) care inhibad cresterea micro-
organismelor;

produc bacteriocide, peptide cu un important rol antimicrobian.

In VB s-a observat o scidere semnificativa a populatiei speciilor de
lactobacili, avand ca rezultat cresterea pH-ului vaginal datoritd reducerii
productiei de acid lactic si diminuarea mecanismelor de protectie a
microbiotei vaginale prin scaderea productiei de H,O, si bacteriocide. in
consecintd, sunt create conditii care favorizeazd inmultirea speciilor de
bacterii patogene. Lactobacilii sunt astfel inlocuiti de o flora bacteriana mixta
dar cu predominanta bacteriilor Gram negative anaerobe, cum ar fi:
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Gardnerella Vaginalis;
Mobiluncus spp;
Bacteroides spp;
Mycoplasma Hominis;
Mycoplasma Curtisii;
Prevotela spp;
Peptostreptococcus spp;
Fusobacterium spp;
Porphyromonas spp;
Escherichia Coli.



Aspecte clinice

VB determina aparitia secretiei vaginale patologice caracterizate prin
modificarea:

e aspectului: devine gri-albicioasa, fluida, omogena;

e mirosului: fetid, miros specific de peste;

e cantitatii: abundenta.

Secretia vaginald patologica poate fi permanent prezenta si accentuata
in perioadele menstruale sau dupa contact sexual.

Simptomele specifice sunt:

e pruritul regiunii vulvare;

e senzatia de arsurd;

e disuria;

e dispareunia.

Deoarece VB creste riscul contactarii infectiilor cu transmitere sexuala,
pacientele pot prezenta concomitent si semne si simptome ale acestora, cum
ar fi leziunile determinate de Herpes Simplex sau Human Papillomavirus
(HPV).

Diagnostic

Diagnosticul VB se stabileste pe baza:

e anamnezei;

e ecxamenului clinic ginecologic, care deceleazd prezenta secretiei
vaginale patologice si rar de semne de inflamatie vulvovaginald;

e examenelor paraclinice de laborator.

Examenul secretiei vaginale

Criteriile Amsel sunt astdzi considerate cele mai precise si sunt
utilizate pentru stabilirea diagnosticului de VB. Astfel, pentru confirmarea
diagnosticului este necesar sa fie indeplinite 3 din cele 4 criterii:

e Identificarea “clue cells” - este cel mai specific criteriu pentru VB;

e pH vaginal >4.5 — peste 90% din pacientele cu VB au pH-ul crescut;

e secretie vaginald patologica: fluidd, omogena, gri;

o Whiff test — la mostra prelevatd din secretia vaginala se adauga
cateva picdturi de solutie KOH 10% si se observa daca se degaja un
miros puternic, specific de peste. Atunci testul este considerat
pozitiv. Testul se pozitiveaza la aproximativ 70% dintre pacientele
cu VB.
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Examenul microscopic al secretiei vaginale

Examinarea microscopicd a secretiei vaginale permite calcularea
Scorului Nugent. Se examineaza la microscop cel putin 10 campuri in coloratia
Gram si fiecare aspect morfologic bacterian se va cuantifica de la 0 la 4+.

Interpretarea scorului Nugent:

Scor 0-3: flora vaginala normala;

Scor 4-6: flord vaginala alterata;

Scor 7-10: flora vaginalda compatibila cu VB;

Deoarece VB este o infectie polimicrobiand, iar unele femei sunt
asimptomatice, cultura din secretia vaginald nu este utild in
stabilirea diagnosticului.

Studiile de specialitate arata ca Gardnerella Vaginalis a fost docu-
mentata in culturile a 70% dintre pacientele asimptomatice si pand la 100%
in culturile pacientelor cu VB [5]. Cultura poate fi folosita pentru a exclude
alte infectii si in cazuri selectionate, n recurentele VB nesolutionate dupa
tratamentul standard.

Tratament

Se va institui tratament pentru pacientele diagnosticate cu VB care sunt
simptomatice, dar si pentru pacientele care sunt programate pentru interventii
chirurgicale n sfera ginecologica. Tratamentul pacientelor asimptomatice nu
s-a demonstrat a fi justificat deoarece VB se autolimiteaza la aproximativ
33% din paciente.

Beneficiile tratamentului:

Remiterea simptomelor;

Diminuarea riscului infectios postoperator in cazul pacientelor
programate pentru interventii chirurgicale;

Reducerea riscului de a contacta infectii transmise sexual (HIV,
Herpes Simples, Human Papilloma Virus etc).

Medicamente utilizate In tratament

Metronidazolul
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Se poate administra fie ca preparate orale, fie ca preparate vaginale,
eficienta tratamentului fiind similar;



Tratamentul in dozd unica (2g) nu este recomandat, avand o
eficientda mult scdzutd, comparativ cu tratamentul multidoza (500
mg la 12 ore timp de 7 zile);

Tratamentul cu gel vaginal: se aplicd o data pe zi timp de 5 zile;
studiile arata o eficientd similara cu terapia orala multidoza (7 zile).

Clindamicina

Este o alternativa la tratamentul cu Metronidazol;

Se poate administra fie ca preparate orale (300 mg la 12 ore timp de
7 zile), fie ca preparate vaginale (crema 2%, 5g pe zi timp de 7 zile);
Tratamentul sistemic este in general evitat deoarece asociaza un
potential risc de infectie cu Clostridium.

Tinidazol

Poate fi utilizat ca alternativa de tratament, Tn cazul in care
Metronidazolul sau Clindamicina nu pot fi utilizate (alergii,
intoleranta sau interactiuni cu medicamente administrate pentru alte
patologii asociate);

Doza: 1 g pe zi timp de 5 zile sau 2 g pe zi timp de 2 zile.

Alte antibiotice

Ampicilina si amoxicilina au o eficienta slabd in a trata VB;
Eritromicina, Tetraciclina, Azitromicina sunt ineficiente in trata-
mentul VB.

Probioticele

Pot fi folosite ca adjuvant al antibioterapiei,

Pot fi administrate vaginal si/sau oral;

Inlocuirea antibioterapiei cu tratamente probiotice nu este
recomandata.

Tratamentul VB la pacientele insarcinate

Se trateaza doar pacientele simptomatice;

Metronidazolul poate fi utilizat pe parcursul sarcinii in trimestrul II
si III dar cu precautie In trimestrul I, datoritd potentialului efect
teratogen;

Tratamentul cu Tinidazol nu este recomandat femeilor Insarcinate;
Tratamentul cu Metronidazol administrat oral este mai eficient in
comparatie cu cel administrat vaginal.
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Scheme de tratament

Metronidazol - administrare orald [ 500 mg la 12 ore, timp de 7 zile
sau 250 mg la 8 ore, timp de 7 zile

Clindamicina - administrare orala | 300 mg la 12 ore, timp de 7 zile

Metronidazol - administrare 5 g o singura aplicare pe zi, timp de
intravaginala 5 zile
Clindamicina - administrare 5 g o singura aplicare pe zi, timp de
intravaginala 7 zile

Tratamentul VB recurente

Sunt diagnosticate cu VB recurenta pacientele care au 3 sau mai multe
infectii documentate timp de 12 luni. Pacientele la care simptomatologia
initiala reapare dupa tratament sunt reevaluate pentru a confirma VB. Studiile
de specialitate aratd o reaparitie a simptomatologiei la 30% din cazuri in
primele 3 luni, respectiv la 60% in primele 12 luni, la pacientele care initial
au avut un raspuns favorabil la tratamentul. Tratamentul recurentelor se va
face alegdnd o schema diferita de tratament fata de cea administrata initial.
Daca pacienta a urmat deja mai multe scheme de tratament, se va repeta
tratamentul care a avut cea mai buna eficienta.

Pentru pacientele care prezintd riscul de a repeta infectia, dar nu au
intrunit criteriile recurentei VB, se prelungeste tratamentul cu Metronidazol
gel, administrat intravaginal de doua ori pe saptdmana, iar daca raspunsul la
tratament nu este satisfacator, se adauga in schema de tratament supozitoare
vaginale cu acid boric (600mg/zi timp de 20-30 de zile). Utilizarea
probioticelor nu s-a dovedit eficientd In preventia recidivei VB.

Profilaxie

Desi mecanismul de transmitere al VB nu este exact cunoscut, riscul de
infectare poate fi diminuat prin:
e Limitarea numarului partenerilor sexuali;
Evitarea dusurilor vaginale;
Folosirea lenjeriei intime din bumbac;
Utilizarea tampoanelor si absorbantelor fara parfum,;
Consecventa 1n utilizarea prezervativelor.
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CANDIDOZELE GENITALE
Victor Madan

CANDIDOZA VAGINALA

Vaginita este termenul general pentru tulburarile vaginului cauzate de
infectii, inflamatii sau modificari ale florei vaginale normale. Simptomele
includ scurgeri vaginale, miros, prurit si/sau disconfort. Evaluarea initiala
consta, de obicei, Tn anamnezd, examen fizic, microscopie si teste pentru
infectii cu transmitere sexuald (ITS). Persoanele a cdror evaluare initiala
confirma un diagnostic primesc apoi tratament tintit. Cei care raman fara un
diagnostic, sau ale caror simptome reapar, trec apoi printr-un proces de
evaluare detaliat.

Candidoza vulvovaginala se refera la o tulburare caracterizatd prin
semne si simptome de inflamatie vulvovaginald in prezenta speciilor de
Candida. Doar identificarea de Candida vulvovaginald nu este un indiciu al
bolii, deoarece speciile de Candida fac parte din flora comensuald a aproxi-
mativ 25% dintre femei. [1] Spre deosebire de candidoza orofaringiana, nu
este consideratd o infectie oportunistd. Candidoza vulvovaginald nu este
consideratd o boala cu transmitere sexuala.

Etiologie

Candidoza vulvovaginala este a doua cea mai frecventa cauzd a
simptomelor de vaginitd (dupa vaginoza bacteriand) si reprezintd aproxi-
mativ o treime din cazurile de vaginita. [2] Prevalenta candidozei vulvo-
vaginale este dificil de determinat deoarece:

e speciile de Candida, fara inflamatie, pot fi identificate in tractul
genital inferior la 10-20% dintre femeile sanatoase din grupa de
varsta reproductiva, 6 pana la 7% dintre femeile aflate la menopauza
si 3- 6% dintre fetele prepuberale [3,4];
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e utilizarea pe scard larga a medicamentelor antifungice fara
prescriptie medicald face ca studiile epidemiologice sa fie dificil de
efectuat;

e diagnosticul clinic se bazeaza adesea pe simptome si nu este
confirmat prin examen microscopic sau cultura;

e pana la jumatate dintre femeile diagnosticate clinic pot avea altd
afectiune [5];

e cultura efectuata fara corelatie clinica este probabil sa supraestimeze
prevalenta bolii.

Candida albicans este responsabila pentru 80-90% din episoadele de
candidoza vulvovaginala din Statele Unite [6,7], iar Candida glabrata
reprezintd aproximativ 8-12%. [8] Unii cercetatori au raportat o frecventa tot
mai mare a speciilor non-albicans, in special C. Glabrata, [9,10] posibil din
cauza utilizdrii pe scard largd a medicamentelor fara prescriptie medicala, a
utilizdrii pe termen lung a azolilor supresori si a utilizarii de tratamente de
scurta durata cu medicamente antifungice. Toate speciile de Candida produc
simptome vulvovaginale similare, desi severitatea simptomelor este mai
usoard la C. glabrata si C. parapsilosis. Organismele Candida acceseaza
probabil vaginul prin migrarea din rect prin zona perianald [11]; culturile din
tractul gastrointestinal si vagin prezintd adesea specii identice de Candida.
Mai rar, sursa de infectie este sexuala sau recidiva dintr-un rezervor vaginal.
Spre deosebire de vaginoza bacteriand, candidoza vulvovaginald nu este
asociatd cu o reducere a lactobacililor vaginali. [12,13] Boala simptomatica
este asociatd cu o crestere excesivd a organismului si patrunderea celulelor
epiteliale superficiale.[14-17] Mecanismul prin care speciile de Candida se
transformda de la colonizarea asimptomaticd la o forma invaziva care
provoacd boala vulvovaginald simptomaticd este complex, implicand
raspunsuri inflamatorii ale gazdei si factori de virulentd. Un studiu care
compara probe histologice de la femei cu candidoza vulvovaginala
confirmatd, femei fard infectie si femei cu vaginoza bacteriand activa a
raportat co-invazie cu organisme din speciile Gardnerella sau Lactobacillus
la femei cu infectie cu Candida, dar absenta unui biofilm (in contrast cu
vaginoza bacteriand). [18]

Factori de risc

In timp ce infectiile sporadice de candidoza vulvovaginala apar adesea
fara un factor precipitant identificabil, au fost identificati unii factori de risc
[19,20]:
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e diabetul zaharat — femeile cu diabet zaharat care au un control
glicemic slab sunt mai predispuse la candidoza vulvovaginald decat
femeile euglicemice [21,22] In special femeile cu diabet de tip 2 par
predispuse la speciile de Candida nonalbicans [23]. Tratamentul cu
inhibitori ai cotransportatorului de sodiu glucoza 2 poate creste
riscul de candidoza vulvovaginald [24,25];

e utilizarea antibioticelor — utilizarea antibioticelor cu spectru larg
creste semnificativ riscul de aparitie a candidozei vulvovaginale.
[26] Aproximativ un sfert pand la o treime dintre femei dezvolta
tulburarea in timpul sau dupd administrarea acestor antibiotice,
deoarece inhibarea florei bacteriene normale favorizeaza cresterea
potentialilor agenti patogeni fungici, cum ar fi Candida. Admi-
nistrarea de Lactobacillus (oral sau vaginal) in timpul si timp de
patru zile dupa terapia cu antibiotice nu previne vulvovaginita post
antibiotica [27];

e cresterea nivelului de estrogen — candidoza vulvovaginald pare sa
apara mai des in contextul cresterii nivelului de estrogen, cum ar fi
sarcina si terapia cu estrogen In postmenopauza;

e imunodepresia — Infectiile cu candida sunt mai frecvente la pacientii
imunodeprimati, cum ar fi cei care iau glucocorticoizi sau alte medi-
camente imunosupresoare, sau cu infectie cu virusul imuno-
deficientei umane (HIV) [28];

e genetica — O analiza a secventierii intregului exom de la 160 de
femei europene cu candidozd vulvovaginala recurentd (RVVC) si
175 martori din aceleasi regiuni, a demonstrat o asociere cu
polimorfismele din gena SIGLECIS, care produce o proteina de
suprafatd celulara gasitd pe macrofage si celulele dendritice. [29]
Studiile anterioare care au evaluat cdile cunoscute au identificat
asocieri intre RVVC si polimorfisme in TLR2 [30] si genele lectinei
care leagd manoza.3! Desi aceste variatii genetice nu sunt factori de
risc modificabili, in viitor, ele pot ajuta la ghidarea strategiilor de
tratament sau prevenire.

Profilaxie

La femeile susceptibile la infectii simptomatice, atunci cand iau terapie
cu antibiotice, o doza de fluconazol (150 mg pe cale orald) la inceputul si la
sfarsitul terapiei cu antibiotice poate preveni vulvovaginita post-antibiotica.
[32]
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Tratament

Tratamentul este indicat pentru ameliorarea simptomelor. Aproximativ
10-20% dintre femelele de varstd reproductivd care gazduiesc specii de
Candida sunt asimptomatice, situatie in care nu este necesara terapia.

Tratament oral versus tratament topic

O varietate de preparate orale si topice, multe disponibile fara
prescriptie medicala si in regimuri cu dozd unica, sunt disponibile pentru
tratamentul candidozei vulvovaginale necomplicate. [33] In studiile
randomizate, medicamentele antimicotice orale si topice au obtinut rate
comparabile de vindecare clinica, ce depasesc 90%; cura micologica pe
termen scurt este putin mai micd (70 pana la 80%). [34-36] Studiile care au
evaluat preferintele pacientului au raportat in mod constant o preferinta
pentru confortul tratamentului oral. [37] Cu toate acestea, tratamentele topice
au mai putine efecte secundare (de exemplu, posibile arsuri sau iritatii
locale), in timp ce medicamentele orale pot provoca intolerantad
gastrointestinala, cefalee, eruptii cutanate si anomalii tranzitorii ale functiei
hepatice. In plus, medicamentele orale dureazi o zi sau doud mai mult decat
terapia topicd pentru a ameliora simptomele. Absenta superioritatii oricarei
formuléri, agent sau cale de administrare sugereazd cd costul, preferinta
pacientului si contraindicatiile sunt consideratiile majore in decizia de a
prescrie un antifungic pentru administrare orald sau topicd. [38] Daca se
alege terapia topicd, tratamentul vulvar In sine nu este adecvat pentru
eradicarea rezervorului vaginal al organismelor, chiar si la cele ale caror
simptome principale sunt vulvare. [39] In timp ce tratamentul vulvar poate
imbunatati simptomele vulvare, terapia vaginala este necesard pentru a trata
complet boala.

Sugeram utilizarea fluconazolului oral, dat fiind ca majoritatea
pacientelor considerd cd medicamentele orale sunt mai convenabile decét
cele aplicate intravaginal. Fluconazolul mentine concentratiile terapeutice in
secretiile vaginale timp de cel putin 72 de ore dupd ingestia unui singur
comprimat de 150 mg. [40] Efectele secundare ale fluconazolului in doza
unicd (150 mg) tind sa fie usoare si rare. Cu toate acestea, desi fluconazolul
interactioneaza cu mai multe medicamente, interactiunile sunt rare la doza
utilizata pentru tratarea candidozei vulvovaginale. Deoarece fluconazolul
este acum disponibil intr-o forma generica, un regim cu doza unica de
fluconazol este mai putin costisitor decat antifungicele topice fara prescriptie
medicald. Rezistenta la azoli este rar raportatda pentru vaginita cauzatd de C.
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Albicans. [41] Astfel, testele de susceptibilitate in vitro nu sunt de obicei
indicate, cu exceptia cazului in care pacientii complianti cu un diagnostic
dovedit in culturd nu au raspuns la terapia adecvata. Infectiile necomplicate
raspund de obicei la tratament in cateva zile. Nu existd contraindicatii
medicale pentru actul sexual in timpul tratamentului, dar poate fi incomod
pand cand inflamatia se amelioreaza. Tratamentul partenerilor sexuali nu este
indicat.

CANDIDOZA GENITALA LA BARBATI
(BALANITA SI BALANOPOSTITA CANDIDOZICA)

Balanita este definita ca inflamatia glandului.[42] Cuvantul este derivat
din grecescul ,,balanos”, care inseamna ,,ghinda”. Atunci cand preputul
devine si el implicat, afectiunea este cunoscutd sub numele de balanopostita.
In mod curent, ,balanita” si ,,balanopostita” sunt inter schimbabile, desi
balanopostita apare numai la barbatii necircumcisi. Pentru restul acestei
prezentari ne vom referi la ambele afectiuni folosind termenul ,,balanitd”.

Colonizarea penisului cu Candida apare la 15 pand la 20% dintre
barbati si este mai frecventd la diabetici si la persoanele care nu sunt
circumcise sau care au partenere cu candidoza vaginala recurenta. [43,44] C.
albicans este specia dominanta.

Manifestari clinice

Infectia cu candida simptomatica se prezintd de obicei ca o eruptie
cutanatd eritematoasd dureroasa sau pruriginoasd; un depozit alb este uneori
prezent. Pruritul si arsurile sunt cele mai prezente dupa actul sexual.
Examenul fizic poate evidentia prezenta unor papule mici cu eritem, un
aspect eroziv sau uscat. [45,46] Dezvoltarea balanitei sau a fimozei la un
barbat altfel sinitos poate fi prima prezentare a diabetului zaharat.’
Glicemia slab controlata este asociata cu proliferarea speciilor de candida sub
preput, ceea ce poate duce la balanita.

Diagnosticul diferential poate fi facut cu lichenul plan, eczeme,
dermatite, psoriazis, dermatite de contact.

Tratamentul Balanitei candidozice

Pentru majoritatea pacientilor, tratamentul include utilizarea agentilor
antifungici topici, de obicei 5-7 zile pana la un maxim de doua saptamani.
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Terapia de prima linie include un imidazol topic, fie clotrimazol 1%, fie
miconazol 2%, fiecare aplicat de doud ori pe zi. [45] Crema cu nistatina
(100.000 unitati/g) poate fi utilizata la pacientii alergici la imidazoli. Pentru
pacientii care prezintd simptome severe, optiunile sunt o singura dozd de
fluconazol oral 150 mg [48] (neindicat sub virsta de 16 ani) sau combinatia
de imidazol topic si cremd hidrocortizon 1% de doud ori pe zi. Aceste
recomandari sunt sustinute de dovezi din tratamentul candidozei cutanate in
general. Desi nu existd studii asupra lactobacilului in tratamentul sau
prevenirea balanitei candidozice, avand in vedere cd scade colonizarea
candidozica a rectului si a vaginului la femei, exista o baza teoretica pentru
utilitatea acestuia. [49,50] Partenerele barbatilor cu balanita ar trebui testate
pentru candida sau ar trebui sa primeasca tratament empiric pentru a reduce
probabilitatea de infectie sau reinfectia. [45]

Complicatii

Fimoza reprezintd o constrictie anormala a preputului care mpiedica
retractia peste gland, rezultdnd cel mai frecvent din inflamatia cronicad si
edemul preputului. Aparitia fimozei are impact negativ asupra functiei
sexuale, mictiunii si igienei. Dacd pacientul sau personalul medical retrage
fortat preputul, poate aparea o parafimoza. Fimoza poate fi tratatd in situatia
de urgenta prin dilatare, dar cel mai frecvent se practicd incizia dorsala a
preputului de catre un urolog pentru a temporariza problema. Tratamentul
definitiv, In circumstante elective, este circumcizia.

Parafimoza se referd la prezenta preputului in spatele glandului
penisului si imposibilitatea recalotarii acestuia — aceasta situatie constituind
o urgenti urologica. Preputul constrictiv este situat proximal de gland. in
aceste circumstante, inelul fibros va limita fluxul venos si limfatic, permitand
in acelasi timp fluxul arterial continuu. In decurs de citeva minute pana la
ore, glandul va creste in dimensiune si va deveni extrem de dureros. Acest
lucru trebuie abordat de un urolog sau dermatolog cu reducerea parafimozei.
Cel mai important pas in tratament este stabilirea unui diagnostic corect.
Personalul medical poate identifica un ,,penis rosu” si poate presupune ca
diagnosticul este doar balanita. Cu toate acestea, o inspectie mai atentd poate
dezvalui preputul constrictiv. Avand in vedere faptul ca, neredusa la timp,
parafimoza poate determina necroza glandului ce poate necesita amputatie de
penis, o interventie chirurgicald cu implicatii medico-legale, este important a
identifica din timp aceasta conditie patologica.

In general balanita candidozici ce a beneficiat de tratament corect nu
va mai reaparea decit dupa un nou contact sexual cu potential infectant.
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SINDROMUL DE TUMEFACTIE SCROTALA
(EPIDIDIMITA/ORHIEPIDIDIMITA)

Cristian-Catalin Bucur

Definitie

Epididimita reprezintd inflamatia epididimului (parte a ductului
spermatic, situat pe fata posterioara a testiculului), cauzata cel mai frecvent
de agenti bacterieni, inclusiv cei Incadrafi in categoria infectiilor cu
transmitere sexuala. Atunci cand inflamatia se extinde la nivelul testiculului,
afectiunea poarta denumirea de orhiepididimita. Tumefactia scrotala poate fi
observatda si in cadrul altor patologii, precum hidrocel, varicocel, hernie
inghino-scrotald, limfedem sau orhita urliana.

Epidemiologie

Cu toate cd orhiepididimitele reprezintd un motiv de adresabilitate
frecventd in serviciile de urologie, nu existd date actualizate legate de
prevalenta si incidenta acestora in Roménia. Se preconizeaza ca peste
600.000 de cazuri sunt recunoscute in departamentele de urgentd din Statele
Unite 1n fiecare an, iar aceasta patologie a fost responsabila pentru 1 din 144
de consultatii Tn ambulatoriu pentru barbati cu varsta cuprinsa intre 18 si
50 de ani. [1,2] Orhiepididimita acutd a cauzat 28,7% din etiologiile scrotale
acute intr-un studiu pe 669 de pacienti consultati pentru dureri scrotale in
Spania. [3]

Etiologie

Cel mai frecvent epididimita si orhiepididimita sunt cauzate de
migrarea germenilor de la nivel vezical, uretral sau prostatic, astfel, printre
cel mai incriminati germeni se numara C. trachomatis, N. gonorrhoeae si E.
coli. Printre agentii patogeni mai putin frecventi amintim M. tuberculosis,
Candida spp. sau Brucela. [4] La pacientii in varsta cauza cea mai frecventa
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a infectarii o reprezinta cateterele uretro-vezicale, adenomul de prostatd sau
stricturile uretrale care determina retentie incompleta de urina. [4]

Alti agenti virali, fungici sau microorganisme parazite pot determina
orhiepididimite. Vasectomia a fost incriminatd, de asemenea, in aparitia unor
forme de epididimitd cronicd. De asemenea, tratamentul cu amiodarona sau
prezenta bolii Behget pot determina epididimita cronica.

Aspecte clinice

In epididimita acuta, debutul este brusc, iar tabloul clinic este dominat
de durere, adesea insotitd de febra, frison, greatd, varsaturi, alterarea starii
generale, transpiratii si aparitia semnelor inflamatorii locale (tumefactie,
eritem). In epididimita cronici (simptome care persisti mai mult de 6
saptamani) pacientii acuza durere si inflamatie fard existenta obligatorie a
tumefactiei, insa este prezenta constant induratia epididimului.

In cazul orhiepididimitelor, pacientul se prezinti cu hemiscrot de
dimensiuni crescute, testicul indurat, de consistenta crescutd, dureros, cu
accentuarea durerii la palpare, tegument cald, transpirat, ce asociaza eritem
local. Pierderea pliurilor scrotale cauzata de cresterea volumului continutului
scrotal poate fi observata. Aceasta patologie, neglijata terapeutic, poate duce
la fistulizare tegumentard, cu extravazarea de continut purulent, fetid.

Diagnostic

Diagnosticul clinic are o importanta vitala, fiind de cele mai multe ori
suficient. Din punct de vedere bioumoral, pacientii prezintd leucocitoza
marcata, cu sumar de urind modificat: prezenta leucocitelor si hematiilor in
urind si nitrifi pozitivi. Sunt necesare efectuarea unei uroculturi cu
antibiogramad, unei spermoculturi si analizarea secretiei uretrale, importante
si in cazul excluderii unei uretrite sau prostatite care contribuie la aparitia
orhiepididimitei. Este dificil de diferentiat epididimita cronica de epidi-
dimalgie din cauza simptomatologiei sdrace in care predomind durerea, cu
afectarea marcati a calitatii vietii. In cadrul mononucleozei infectioase
observate la pacientii tineri, episodul de orhiepididimitd poate fi precedat de
parotidita.

Ecografic se poate decela testiculul sau epididimul de dimensiuni
crescute, omogen, hidrocel reactiv si hipervascularizatia testiculului. De
asemenea, se pot exclude alte patologii ale continutului scrotal, precum
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chistele epididimare sau torsiunea testiculara. Daca aceasta patologie apare la
copii, este necesara completarea investigatiilor cu ecografie abdominala,
urografie mictionald sau computer tomograf pentru a exclude eventuale
malformatii ale tractului genito-urinar.

Tratament

Masurile terapeutice initiale constau in aplicarea de gheata local,
utilizarea chilotului suspensor, repaus la pat si hidratarea pacientului, evitarea
oricarui tip de efort si a contactului sexual.

Tratament sistemic

Antibioterapia sistemicd, de preferat injectabila, este administrata
empiric initial, ulterior fiind ghidata in functie de antibiograma. De prima
intentie se pot administra florochinolone (levofloxacina sau ofloxacind) la cei
cu varsta mai mare de 35 de ani si ceftriaxona sau doxiciclina la cei cu varsta
sub 35 de ani.> De asemenea, tratamentul poate fi completat cu terapie
antialgica, antiinflamatorie sau antipireticd. Terapia antivirald nu este
specificd, iar din aceastd cauza tratamentul suportiv este extrem de important
in cazurile de orhitd virala.

Tratament local

Tratamentul local constd in tratamentul chirurgical, care reprezinta
ultima optiune pentru clinician. Se poate recurge la epididimectomie sau
orhidectomie in cazurile rebele la tratament, care prezinta colectii purulente
sau fistulizare tegumentard, precum si in cazul in care simptomatologia
algica este importantd si persista in ciuda tratamentului.

Tratamentul formelor speciale

Epididimita si orhita cronicd sunt patologii autolimitate, Tnsa durata
acestora are loc intr-un interval lung de timp, uneori chiar zeci de ani. In
astfel de cazuri, terapia antibiotica trebuie extinsd pe o perioada de 4-6
saptamani.

In cazul purtatorilor de sonda uretro-vezicala, aceasta va fi suprimati si
se va institui montarea unui stent de cistostomie suprapubiand pana la
vindecarea orhiepididimitei. Mentinerea sondei uretro-vezicale duce la un
risc crescut de dezvoltare a gangrenei Fournier.
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Monitorizare post tratament

Monitorizarea ulterioara este reprezentatd de urmarirea evolutiei
clinice, urmarire ecografica si a evolutiei leucocitozei. Urocultura la finalul
tratamentului este necesara pentru completarea schemei terapeutice adecvate.

Evolutie si prognostic

Prognosticul este in general favorabil, cu rezolutia simptomelor si a
semnelor, in cazul in care conduita terapeutica este corect condusa. Trebuie
amintit insd faptul ca diabetul zaharat reprezintd principalul factor care con-
duce la orhidectomie, iar controlul adecvat al acestei patologii complexe tre-
buie instituit timpuriu pentru a evita multiplele complicatii bine-cunoscute.

Atitudinea terapeutica pentru partenerii sexuali

Este important ca pana la vindecarea patologiei contactul sexual si fie
limitat, fiind obligatorie utilizarea prezervativelor. In momentul stabilirii
diagnosticului de orhiepididimita, partenera sexuald trebuie sa efectueze o
cultura vaginald si o urocultura.

Profilaxie

In cazul orhiepididimitei, mentinerea unei glicemii in limite normale la
pacientii diabetici, evitarea contactului sexual neprotejat si schimbarea la
termen a cateterelor urinare la purtatorii de sonda uretro-vezicala, precum si
tratarea eficientd a infectiilor urinare, reprezintd dezideratele de urmat.
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SINDROMUL ULCERATIEI/ULCERATIILOR
GENITALE

Simona Roxana Georgescu, Vasile Benea

Ulceratiile genitale sunt in cele mai multe cazuri rezultatul unor
procese inflamatorii (in special ITS, dintre care cele mai frecvente sunt
sifilisul primar si herpesul genital) sau neoplazice (mai ales carcinoamele
spinocelulare ulcerate). Alte cauze frecvente de ulceratii genitale sunt repre-
zentate de aftele genitale, exantemele postmedicamentoase, traumatismele si
dermatitis artefacta. Rareori, pot aparea ulceratii genitale in boala Behget,
balanita/vulvita cu plasmocite Zoon, balanita eroziva circinata, sindromul
Reiter, lichenul plan eroziv, lichenul sclero-atrofic genital, alte infectii care
nu se transmit sexual (impetigo, intertrigo, gangrend Fournier, ecthyma
gangrenosum, tuberculoza, herpes zoster, micoze profunde, actinomicoza,
leishmanioza, amibiaza, infectia cu virusul Chikungunya etc.), carcinoame in
situ (boala Bowen genitala, eritroplazia Queyrat), alte tumori (carcinom
bazocelular, melanom, sarcom Kaposi, limfoame, histiocitoza etc.), boala
Paget extramamara, dermatozele buloase (pemfigus vulgar, pemfigoid bulos,
pemfigoid cicatriceal, dermatoza cu IgA lineare, epidermoliza buloasa,
pemfigus benign familial Hailey-Hailey etc.), eritemul polimorf, sindromul
Stevens-Johnson, sindromul Lyell (necroliza toxica epidermica), afectiuni
sistemice (sarcoidozd, diabet zaharat, vasculite necrotizante, erythema
elevatum et diutinum etc.), boala Chron, boala inflamatorie intestinala,
pyoderma gangrenosum, hidradenitis suppurativa etc. [1]

Ulcerul Lipschiitz este reprezentat de o ulceratie genitala rara, cu
evolutie acutd, care poate apdrea la nivelul regiunii vulvare, posibil indus
imunologic ca raspuns la o infectie recenta (cu EBV, CMV, Mycoplasma,
boala Lyme etc.). Se intilneste la adolescente sau femei tinere, fiind
caracterizat prin prezenta uneia sau a mai multor ulceratii dureroase, dispuse
bilateral, frecvent precedate de un sindrom prodromal (febra, astenie, angina,
poliadenopatie etc.) si de cresterea nivelului enzimelor hepatice.
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ITS constituie cea mai frecventd cauza a ulceratiilor genitale [2]; de
altfel, multi autori utilizeaza termenul de ,ulceratie genitald” pentru a
desemna solutiile de continuitate de la nivelul regiunilor genitald sau
perianald produse de agentii etiologici ai ITS. [3] Pe langa sifilisul primar
(capitolul 1) si herpesul genital (capitolul IX ), ulceratiile genitale pot aparea
si In sancrul moale (capitolul V), limfogranulomatoza veneriana Nicholas-
Favre (capitolul III), granulomul inguinal (sinonime: donovanoza, granuloma
pudenda, granuloma venereum — capitolul VI), sifilisul secundar (sifilide
papulo-erozive — condyloma lata sau sifilide ulcerate — capitolul 1), primo-
infectia HIV (sindromul retroviral acut), variola maimutei (Human
monkeypox, determinata de monkeypox virus — MPXYV, un orthopoxvirus
[4,5]), primo-infectia cu EBV (virusul Epstein-Barr) sau cu CMV (virusul
citomegalic). Alte ITS in care, mai rar, pot fi observate ulceratii genitale sunt
scabia (sancrul scabios), vegetatiile veneriene (care, uneori, pot avea evolutie
endofiticd), sau unele cazuri de candidozd genitald. Prezenta ulceratiilor
genitale asociate cu ITS, indeosebi cele din sifilis, herpesul genital si sancrul
moale se asociazd cu un risc crescut de achizitie, dar si de transmitere a
HIV. [6]

Ulceratiile de la nivelul regiunii ano-genitale produse de agentii
etiologici ai ITS pot pune probleme deosebite de diagnostic si tratament. De
multe ori aspectele clinice tipice pot lipsi, iar, datoritd localizarii particulare,
pacientii se prezintd tardiv pentru consult medical sau ajung la specialisti
(ginecologi, urologi, chirurgi etc.) mai putin familiarizati cu patologia dermato-
venerologica. De asemenea, simptomatologia poate fi modificata semnificativ
de disfunctiile sexuale si/sau de fobia de infectiile transmisibile sexual. In plus,
datoritd impactului asupra functiei sexuale, aceste afectiuni pot avea consecinte
importante asupra calitatii vietii bolnavilor. Prezenta ulceratiilor genitale poate
reprezenta o poartd de intrare pentru agentii etiologici ai infectiilor
transmisibile sexual, in special pentru HIV.

Aspectul clinic al ulceratiilor genitale determinate de ITS variaza mult,
fiind influentat de agentul etiologic, durata de evolutie, conditiile de igiena,
statusul imunologic al gazdei, coinfectii etc. Diagnosticul diferential al
ulceratiilor genitale este important datorita implicatiilor terapeutice. In scopul
prevenirii complicatiilor, dar si al intreruperii sau reducerii transmiterii,
tratamentul ulceratiilor genitale determinate de agentii etiologici ai ITS trebuie
instituit cat mai rapid, ideal in momentul primei vizite a pacientului. [7,8] De
aceea, pacientii cu ulceratii genitale trebuie examinati si investigati cu o atengie
deosebita. [9,10]
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Astfel, in cadrul anamnezei vor fi obtinute date privind aparitia si
evolutia simptomatologiei, recurenta manifestarilor clinice (sugestiva pentru
herpesul genital, dar si pentru afectiuni neveneriene, cum ar fi aftele, boala
Behget sau exantemul post-medicamentos), asocierea de manifestari sistemice
(mai frecventd in sifilisul secundar, primo-infectia HIV, primo-infectia
herpeticd, cu EBV sau CMV, limfogranulomatoza veneriand) si/sau a
adenopatiei loco-regionale, riscul de infectii transmisibile sexual si/sau HIV,
comportamentul sexual (orientarea sexuald, statusul marital, ultima activitate
sexuald si cale — vaginala, orald, anald etc. —, numarul de parteneri din ultima
luna sau ultimile 6 luni, parteneri simptomatici sau avand un risc crescut de
ITS, originea geografica a partenerilor, utilizarea prezervativului etc.),
medicatia anterioard (inclusiv cea administrata pentru ulceratiile genitale) sau
concomitentd, consumul de alcool sau alte droguri care induc un comportament
sexual la risc, calatorii 1n strainatate, statusul imunologic si HIV, antecedente
patologice etc.

La examenul clinic vor fi apreciate caracteristicile ulceratiei (numar,
marime, forma, culoare, consistenta, sensibilitate, margini, bazd; secretii etc.)
si adenopatiei regionale (uni- sau bilaterala, numarul ganglionilor, consistenta,
sensibilitate, tendintd la abcedare etc.), prezenta altor manifestari (scurgere
uretrald, vegetatii veneriene etc.) ce pot sugera o ITS si, eventual, etiologia.
Caracteristicile ulceratiilor genitale determinate de principalii agenti etiologici
ai ITS sunt prezentate in tabelul XVI.1. Totusi, de cele mai multe ori nu este
posibild stabilirea diagnosticului etiologic doar pe baza anamnezei si a
aspectului clinic, chiar si in cazurile asa-zise ,,clasice”. Mai mult, pe langa
cazurile atipice, pot fi implicati mai multi agenti etiologici (ulcere mixte), [11]
iar co-infectia cu HIV poate modifica evolutia si tabloul clinic al ulceratiilor
genitale. [12]

De aceea sunt necesare investigatii de laborator (bacteriologice,
micologice, virusologice, serologice, histopatologice, de geneticd moleculara
etc.) care trebuie orientate in functie de datele obtinute la anamneza si
examenul clinic. In plus, toti pacientii cu ulceratii genitale, indiferent de
etiologie trebuie investigati si pentru sifilis, infectia HIV si herpesul genital.

Dupa anamneza si examenul fizic care sd confirme prezenta ulceratiei
genitale tratamentul va trebui sa acopere germenii implicati cel mai frecvent.

Pentru regiunile cu resurse limitate in care nu sunt disponibile investi-
gatii de laborator sau atunci cand acestea nu sunt accesibile, Organizatia
Mondiala a Sanatatii (OMS) recomanda elaborarea si utilizarea unor
algoritme de diagnostic si tratament adaptate factorilor locali, cum ar fi
prevalenta anumitor ITS sau tipul de rezistentd microbiana. Prevalenta
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agentilor etiologici ai ITS in producerea ulceratiilor genitale variaza in
functie de regiunea geografica, precum si in decursul timpului. In Romania,
principalele cauze de ulceratii genitale sunt reprezentate de herpesul genital
si sifilis; cazurile de limfogranulomatoza veneriana, sancru moale si de
granulom inghinal sunt extrem de rare sau chiar absente. De aceea, potrivit
Ghidului de diagnostic si tratament al infectiilor transmise sexual, [13] in
Romania tratamentul sindromic al ulceratiilor genitale, preluat din Ghidul
OMS [14] presupune tratament pentru sifilis primar (capitolul I) asociat cu
tratament pentru herpes genital (capitolul IX); algoritmul de diagnostic si
tratament este prezentat in figura 1.

Pacient cu ulcer(e) genital(e) insotit(e) sau nu de durere;
istoric pozitiv pentru contact sexual posibil infectant

A 4

anamneza, examen clinic

4 v l

ulcer(e) genital(e) vezicule §i eroziuni post- ulcer(e)
prezent(e) veziculoase genitale prezente; absent(e)
l recidive multiple
teste serologice
pentru sifilis, N
trimitere citre = tratament pentru herpes simplex
medicul DV = promovare utilizare prezervativ
= consult si tratament pentru
partener(i)
= consult epidemiologic
v = control peste 7 zile
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Figura 1. Ulcer(e) genital(e) — algoritm de diagnostic si tratament [13,14]
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Tabelul XVI.1.

Sifilis primar Herpes genital Sancru moale lefogranl}lor{latoza (‘Tranl'llom
veneriana inghinal
Agent Treponema HSV-2 (70- Haemophilus Chlamydia trachomatis Klebsiella
etiologic pallidum 90%), HSV-1 ducreyi (Li-Ly) granulomatis
Perioadi de | 51 Jije (10.90) | 3-7(1-14) zile 1-14 zile 321 zile 2-12 siptamani (40
incubatie zile)
Aspect clinic | Initial papula, Vezicule Initial papuld sau | Veziculd, papula apoi Papule sau noduli
apoi ulceratie de | grupate pe o pustuld, apoi ulceratie nedureroasd, | nedurerosi, apoi
obicei unica, placa ulceratii multiple, | care se vindeca rapid in | ulceratii de culoare
nedureroasd, cu | eritematoasa, dureroase, 2-3 zile. rosie-aprinsa, cu
margini nete, apoi eroziuni, profunde, fara Poate trece aspect
uneori ridicate, | ulceratii margini bine neobservata. granulomatos,
de consistenta superficiale definite, cu contur margini nete, baza
ferm-elastica dureroase, de 1- | neregulat, neindurata, ce
(cartilaginoasd - | 2 mm. Alte inconjurate de un sangereaza cu
ulcus durum) si | episoade in halou eritematos, usurintd, cu miros
cu fundul curat, | antecedente. neindurate (ulcus fetid. Se descriu si
neted, de molle), acoperite forme ulcero-
culoare de secretii vegetante,
rosietica. hematice si vegetante si
purulente. sclerotice.
Adenopatie | De obicei De obicei Frecvent Adenopatie regionala De obicei absenta;
unilaterald; bilaterald (mai unilaterala, inflamatorie, de cele pot co-exista
ganglioni ferm- | ales in primo- dureroasa, mai multe ori localizari inghinale
elastici, infectie; fluctuentd (bubo), | unilaterald, cu tendintd | (pseudo-buboes)
nedurerosi, fard | ganglioni ferm- | evolueaza spre la fistulizare
tendinta la elastici, abcedare si
supuraie sensibili, fard fistulizare.
tendinta la
supuratie
Diagnostic Ultramicroscopia | Citodiagnostic, | Cultura, PCR. Cultur, PCR, Examen histologic,
de laborator | directd in cultura, PCR, serologie. frotiu, PCR.
camp intunecat, | serologie.
serologie, PCR.
Evolutie fara | 3-6 saptamani 7-10 zile 2-3 saptamani 1-2 saptamani Evolutie trenanta -
tratament vindecare cu
cicatrice vicioase
sau extindere lent
progresiva.
Localizare La barbati - La barbati - La barbati - fata La barbati — penis, La barbati - preput,
organele preput, gland si | interna si externa | uretra, rect. gland, fren, santul
genitale externe, | teaca penisului, | a prepugului, fren, | La femei - vulva, col balanopreputial,
rect. rect. santul balano- uterin, uretra, rect. anus, perianal.
La femei - La femei - labii, | preputial. La femei - labiile
vulva, col clitoris, perineu, | La femei - labii, mici, introitusul
uterin, perineu. | vagin, col vestibulul vaginal, vaginal.
uterin, perianal. | clitoris.
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SINDROMUL LIMFADENOPATIEI INGHINALE
INFLAMATORII

Constantin Stoian

Definitie

Limfadenopatia inflamatorie este definitd prin cresterea in volum a
ganglionilor limfatici (in general peste 2 cm 1in diametru, in cazul
ganglionilor inghinali) ca si rezultat al unui proces inflamator localizat intr-o
zond care dreneaza limfatic in ganglionii limfatici interesati. [1,3]

Etiologie

Posibilele cauze ale limfadenopatiei inghinale inflamatorii sunt urma-
toarele: sifilisul primar, limfogranulomatoza veneriand, sancrul moale,
herpesul simplex, infectiile de tract urinar, apendicita, infectii bacteriene sau
fungice ale membrelor inferioare, trauma abdominala. [1]

Manifestari clinice

Caracteristicile limfadenopatiei inflamatorii

Prezenta durerii orienteaza cu o anumita siguranta catre etiologia infla-
matorie a limfadenopatiei. Mobilitatea fatd de planurile profunde pledeaza si
ea pentru o cauza inflamatorie. [2]

Caracteristici ale limfadenopatiei inghinale in functie de etiologie

Sifilis-limfadenopatie ferma, nedureroasd, mobild pe planurile pro-
funde, uni- sau bilaterala. [4]

Sancrul moale este caracterizat de o limfadenopatie de obieci uni-
lateralda, dureroasa, cu fluctuentd in cazul aparitiei abcedarii. Consecutiv
abcedarii este posibila aparitia de traiecte de drenaj la exterior. [5]
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In limfogranulomatoza veneriand este prezenta o limfadenopatie dure-
roasa, bilaterald, formand blocuri adenopatice care abcedeaza si pot fistuliza,
formand leziuni cutanate deschise. [6]

Diagnostic

Alaturi de caracteristicile clinice ale adenopatiei, sunt necesare in-
vestigatii paraclinice pentru precizarea etiologiei limfadenopatiei infla-
matorii inghinale.

Investigatiile paraclinice sunt orientate in functie de manifestarile
clinice. Se va recolta serologie pentru sifilis, anticorpii anti Herpes simplex,
se vor efectua frotiuri si cultura din secretia uretrala sau din aspiratul ganglio-
nar in cazul in care acestea sunt prezente. In cazul in care se suspicioneaza
limfogranulomatoza veneriana se pot efectua teste serologice specifice. [4]
Sunt situatii in care testele paraclinice nu sunt disponibile sau au o
sensibilitate scdzutd si atunci este necesar ca diagnosticul si tratamentul sa
fie ghidate prin stabilirea unor criterii de probabilitate, asa cum este in cazul
granulomului inghinal. [5] In cazul in care dupa evaluarea clinico-paraclinica
nu se gaseste o cauza venerologica, este bine sa se caute si cauze infectioase
in sfera urinara, ginecologica sau patologia infectioasa a membrului infe-
rior. [1]

Tratament

Daca este pus un diagnostic de certitudine, tratamentul va fi cel al
infectiei transmisibile sexual identificate. Daca nu se identificd o infectie
transmisibila sexual cu certitudine, se va face un tratament care sa acopere
patologia infectioasd cea mai probabild. Acesta este reprezentat de
Ciprofloxacina comprimate de 500 mg, un comprimat de douad ori pe zi, timp
de trei zile sau Doxiciclina capsule 100 mg, o capsuld de doua ori pe zi,
14 zile sau Eritromicina comprimate de 500 mg, un comprimat de patru ori
pe zi, 14 zile. In functie de situatia clinico-epidemiologica se poate decide
efectuarea unei cure mai lungi de antibiotic. [7]
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SINDROMUL INFLAMATOR PELVIN
LA SEXUL FEMININ

Andreea Isaia

Definitie

Boala inflamatorie pelvina la femei (BIP) este o inflamatie a tractului
genital superior si implicd unul sau toate organele genitale pelvine (uter,
trompe uterine, ovare). In functie de localizare se descriu urmatoarele forme
de BIP: endometrite, salpingite, parametrite, ooforite, abcesul tubo-ovarian si
peritonita pelvina.

Etiologie

BIP apare ca urmare a ascensiondrii agentilor patogeni din tractul
genital inferior, prin colul uterin catre cavitatea uterind, unde determina
inflamatia endometrului (endometrita), urmatd de afectarea inflamatorie a
trompelor uterine (salpingitd) si a ovarelor. [1] Alte mecanisme de propagare
a infectiei sunt mai rar intalnite:

e propagarea limfatica sau hematologica specifica bacilului Koch [2]

(tuberculoza genitald);

e propagarea de la organele invecinate (in peritonita apendiculara).

BIP are o etiologie polimicrobiand. Cei mai frecventi agenti etiologici
sunt Chlamydia Trachomatis si Neisseria Gonorrhoeae. Alte microorganisme
care au un rol important in BIP sunt: Mycoplasma Genitalium, Mobiluncus,
Gardnerella Vaginalis, Virusul Herpes Simplex, Trichomonas Vaginalis,
streptococi, stafilococi si alte specii de bacterii anaerobe si facultativ
anaerobe.

Factori de risc implicati in aparitia BIP sunt:

e Istoric de infectii cu transmitere sexuald;
e Multipli parteneri sau partener nou (in ultimele 3 luni);
e Debut precoce al vietii sexuale;
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Insertia unui dispozitiv uterin contraceptiv in ultimele 6 saptdmani;
Control instrumental al cavitatii uterine (biopsie de endometru,
curetaj uterin hemostatic, sarcind neplanificatd sau opritd din
evolutie etc.);

Fertilizare in vitro;

Histerosalpingografie;

Histerosalpingosonografie;

Histeroscopie.

Aspecte clinice

BIP poate fi simptomatici sau asimptomatici. In functie de momentul
in care a debutat simptomatologia si de gravitatea simptomelor, se descriu 3
Jorme clinice:

1.

Forma acuta

2. Forma infraclinica
3. Forma cronica

Simptomele si semnele clinice ale BIP sunt:

Durerea localizatd in etajul abdominal inferior este de cele mai
multe ori bilaterala;

Sangerarea vaginala: intermenstruala, postcoitald, menoragia;
Secretie vaginala patologica (cervicite, vaginoza bacteriand);
Dispareunie;

Durere la mobilizarea colului uterin in timpul examenului
ginecologic;

Zone anexiale dureroase la examinarea ginecologica

Masa anexiald palpabila la examinarea ginecologica;

Febra peste 38°C.

Diagnostic

Diagnosticul BIP acute se bazeaza pe anamnezd si examenul clinic.
Existenta formelor asimptomatice sau minim simptomatice, cat si tabloul
clinic nespecific, duc uneori la intarzierea stabilirii diagnosticului si chiar la
cazuri ramase nediagnosticate.

Diagnostic diferential se face cu urmatoarele afectiuni:
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Infectii ale tractului urinar
Endometrioza

Tumori ovariene

Sarcina ectopica

Torsiune de ovar

Sindrom de colon iritabil

Diagnosticul paraclinic presupunea efectuarea anumitor investigatii.
1. Testele de laborator nu sunt specifice pentru diagnosticul de BIP. [1]

Analize utile in stabilirea diagnosticului sunt :

Viteza de sedimentare a hematiilor;

Nivelul proteinei C reactive;

Hemoleucograma cu formula leucocitara;

Testarea pentru infectii cu transmitere sexuala (Chlamydia
Trachomatis, Neisseria Gonorrhoeae, HIV, Herpes Simplex,
Sifilis, Mycoplasma).

2. Teste imagistice: ultrasonografia, examenul RMN si tomografia
computerizata. [3]

3. Biopsia de endometru poate fi necesard si utila in stabilirea
diagnosticului.

4. Laparoscopia, desi este criteriul standard actual pentru diagnosticul
BIP3? nu se justificd in mod obisnuit datoritd cresterii morbidititii,
costului crescut, imposibilitatii diagnosticarii endometritei si
inflamatiei tubare usoare. [1]

Tratament

Tratamentul BIP are ca scop ameliorarea simptomatologiei, eradicarea
infectiei si, pe termen lung, minimizarea riscului aparitiei sechelelor. BIP
neglijatd, nediagnosticatd la timp sau incorect tratatd duce la recidiva
infectiei, aparitia sindromului dureros pelvin cronic, aparitia sarcinilor
ectopice, infertilitatii de cauza tubara sau uterina.

Principiile de baza ale tratamentului BIP sunt:

Tratarea partenerului sexual pentru a preveni reinfectarea cu
infectii cu transmitere sexuald (ITS);

Abstinenta pana la remiterea simptomelor si finalizarea schemei de
tratament a partenerilor;

Terapia durerii prin administrarea de antialgice, in functie de
severitatea tabloului clinic;
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e Repausul este indicat pacientelor cu forma severa de BIP [1];

e Extractia DIU este luata in considerare, desi studiile de specialitate
nu arata diferente semnificative in evolutia pacientelor [4];

e Antibioterapia tine cont de etiologia polimicrobiana a BIP. Astfel,
schema de tratament trebuie s acopere un spectru larg de posibili
agenti patogeni. Tratamentul trebuie sa fie eficient pe Chlamydia
Trachomatis si Neisseria Gonorrhoeae, dar si pe bacterii anaerobe,
Gram negative si alte bacterii posibil implicate in etiologia BIP
(streptococul, stafilococul etc.).

Schemele terapeutice utilizate in tratarea BIP sunt periodic reevaluate;
difera in functie de zona geografica, datoritd schimbarii spectrului de
rezistenta microbiana. [2]

Majoritatea cazurilor de BIP vor urma tratament ambulatoriu, dar
exista situatii in care spitalizarea este luatd in considerare. Decizia internarii
pacientei intr-o unitate spitaliceasca se face dupa urmatoarele criterii [1]:

e Ineficienta, imposibilitatea administrarii sau intoleranta la trata-
mentul oral;

Sarcina;

Abcesul tubo ovarian,;
BIP forma severa;
Diagnostic incert.

Tratamentul chirurgical

Tratamentul antibiotic este eficient in 33-75% din cazuri. In situatia in
care abordul chirurgical este necesar (15-20% din pacientele diagnosticate cu
BIP3), acesta trebuie si aibi in vedere conservarea functiei reproductive. Se
va opta pentru drenajul colectiilor purulente, lavaj, adezioliza si se vor evita
pe cét posibil interventiile extensive precum anexectomia (uni sau bilaterala)
si histerectomia. [3] Interventia chirurgicald In urgenta este indicatd in cazul
abcesului tubo-ovarian rupt. De asemenea, lipsa de raspuns la antibioterapie
necesitd drenajul chirurgical al colectiilor purulente.

Monitorizarea tratamentului

Studiile de specialitate nu arata diferente intre eficienta tratamentului
administrat oral si cea a tratamentului administrat intravenos.

Se recomanda monitorizarea raspunsului la tratament dupa 72 ore de la
initiere. Se apreciazd diminuarea simptomatologiei si respectarea schemei
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Scheme terapeutice pentru
administrare ambulatorie

Scheme terapeutice pentru
administrare in unitétile spitalicesti

Ceftriaxona 250 mg doza unica , i.v.
plus

Doxiciclind 100 mg/12 ore, oral timp de
14 zile

plus

Metronidazol 500 mg/12 ore,
administrate oral timp de 14 zile

Ceftriaxona 1 g/zi i.v./i.m.

Plus

Doxiciclina 100 mg/12 ore, i.v.

- Se va continua pana la 14 zile cu:
Doxiciclina 100 mg/12 ore, oral
plus

Metronidazol 500 mg/12 ore, oral

Ofloxacin 400 mg/12 ore, administrate
oral timp de 14 zile (sau Levofloxacin
500 mg/zi administrate oral timp de

14 zile)

plus

Metronidazol 500 mg/12 ore
administrate oral timp de 14 zile

Clindamicina 900 mg/8 ore, i.v.

plus

Gentamicini 3- 6 mg/kg o datd pe zi,
im/i.v.

- Se va continua pana la 14 zile cu:
Clindamicina 450 mg/6 ore, oral
sau

Doxiciclind 100 mg/12 ore, oral

plus

Metronidazol 500 mg/12 ore, oral

Moxifloxacin 400 mg pe zi timp de
14 zile

terapeutice. Pentru pacientele cu forme clinice severe si cele care urmeaza
tratament intravenos, dupa 24 de ore de la ameliorarea simptomatologiei si
imbunatatirea tabloului clinic, se ia in considerare administrarea orald a
antibioticelor. Antibioterapia se va administra timp de 14 zile.

Se vor repeta teste microbiologice la pacientele cu:

e teste pozitive pentru Chlamydia Trachomatis sau/si Neisseria

Gonorrhoeae;

e simptomatologie persistenta dupd efectuarea tratamentului;

e risc crescut de recurenta sau persistentd a infectiei;

e lipsa compliantei la tratament.

Prognostic

Intarzierea diagnosticului si lipsa tratamentului pot duce la complicatii
pe termen lung:
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1. Durere pelvina cronica:

e apare la aproximativ 25% dintre pacientele cu BIP in ante-
cedente;

e poate fi ritmatda de perioadele ciclului menstrual sau este
secundard sindromului aderential pelvin post inflamator sau
hidrosalpinxului.

2. Infertilitate

e rata infertilitatii creste proportional cu numarul de episoade de
BIP din antecedente;

e infectiile si inflamatiile trompelor uterine pot determina for-
marea de cicatrici si aderente la nivelul lumenului tubar, ducand
astfel la infertilitate de cauza tubara.

3. Sarcina ectopica

e cste 0 consecinta a afectarii tubare;

e riscul de aparitie este crescut cu 15-50% la femeile cu istoric de
BIP.

Profilaxie

Masuri profilactice importante in preventia BIP sunt:

e preventia infectdrii si controlul transmiterii infectiilor cu Chla-
mydia Trachomatis si Neisseria Gonorrhoeae (diagnosticarea si
tratarea infectiilor asimptomatice);

e implementarea programelor de educatie sexuald si reducerea
comportamentului sexual riscant;

o folosirea metodelor contraceptive de bariera;

e depistarea si tratarea femeilor tinere cu ITS, active sexual.
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INFLUENTA INFECTIILOR TRANSMISIBILE
SEXUAL ASUPRA SARCINII

Andreea Isaia

Infectiile transmisibile sexual (ITS) pot complica sarcina si pot avea
consecinte importante asupra parcursului sarcinii, atat asupra mamei cat si
asupra fatului.

Vaginoza bacteriana

Vaginoza bacteriand (VB) este o afectiune inflamatorie frecventd a
vaginului care se datoreaza unui dezechilibru al microbiomului vaginal.
Caracteristica este scdderea numarului coloniilor de lactobacilli de la nivelul
vaginului, care vor fi inlocuite de microorganisme patogene predominant
anaerobe. VB nu este considerata ITS, dar este dovedita legatura intre VB si
comportamentul sexual. Pacientele cu VB pot fi asimptomatice sau simpto-
matice.

La femeile insarcinate VB a fost asociata cu importante complicatii [1]:

e Corioamniotita;

e Endometrita;

e Ruptura prematurd de membrane amniotice;

e Nastere prematura.

Recomandari:

e Testarea de rutind pentru depistarea VB 1n sarcind nu s-a dovedit
utila;

e Pacientele simptomatice vor fi testate si tratate dupa stabilirea
diagnosticului de VB;

e Nu existd dovezi care sd sustind testarea pacientelor asimptomatice
care au risc de nastere prematura. [2]
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Chlamydia Trachomatis

Chlamydia trachomatis este cea mai frecventd infectie bacteriand cu
transmitere sexuald. [3] Majoritatea infectiilor cu Chlamydia sunt asimpto-
matice sau au o simptomatologie redusa.

Complicatii pe parcursul sarcinii:

e Ruptura prematurd de membrane amniotice;

e Nastere prematurd;

e Fat cu greutate mica la nastere.

Nou-nascutul poate dezvolta infectii oculare si infectii pulmonare.

Recomandari:

e Pacientele insarcinate diagnosticate cu infectie cu Chlamydia vor fi
tratate;

e Eficienta tratamentului se monitorizeaza retestand pacienta la 3 luni
dupa tratament;

e Screeningul in sarcina este recomandat pacientelor cu risc crescut
(varsta sub 25 ani, multipli parteneri sexuali sau partener nou,
partener sexual diagnosticat cu ITS)

Neisseria Gonorrhoeae

Infectia cu Neisseria Gonorrhoeae face parte din ITS. Netratata, poate
duce la complicatii pe parcursul sarcinii:
e Avort spontan;
Nastere prematura;
Fat cu greutate mica la nastere;
Rupturd prematura de membrane amniotice;
Corioamniotita.
Nou-nascutul poate dezvolta infectii oculare.
Recomandari:
e Testarea pacientelor Insdrcinate cu varsta sub 25 ani si a celor cu risc
crescut pentru ITS;
e Tratarea infectiei Neisseria Gonorrhoeae la pacientele insarcinate
cu diagnostic pozitiv.

Hepatita virala B

Hepatita viralda B (HVB) este o infectie cu virus hepatitic B, cu
transmitere parenterala. Infectia HVB la femeile insarcinate prezinta un risc
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important de transmitere la fit in timpul nasterii. In lipsa conduitei
terapeutice adecvate, 40% dintre copiii ndscuti din mama cu HVB, vor
dezvolta infectie cronicd HVB, iar 1/4 dintre acestia vor suferi de boli cronice
ale ficatului.

Influenta asupra evolutiei fatului, nasterii si alaptarii
Prezenta HVB 1in sangele matern nu are efecte teratogene asupra
fatului. Sarcina nu exacerbeaza boala unei femei cu infectie cronica cu HVB,
iar frecventa complicatiilor pe parcursul sarcinii nu este mai mare ca in
populatia sandtoasd. Existd studii care aratd un risc scazut pentru ca nou
nascutul sa aiba o greutate mai mica la nastere, iar riscul nasterii premature
este deasemenea scazut.
Cel mai mare risc al transmiterii infectiei este in momentul nasterii
(infectie neonatald).
Se recomanda alaptarea la sdn pentru mamele care nu primesc terapie
antivirald si ai caror copii au primit profilaxia corecta.
Recomandari:
. :Festarea tuturor gravidelor in primul trimestru de sarcind (Ag HB,);
e In trimestrul III vor fi retestate gravidele cu risc mare de infectare si
cele care prezinta semne sau simptome ale infectiei HVB;
e Testarea gravidelor cu sarcind nedispensarizatd la admisia in sala de
nasteri;
e Intre 26 si 28 siptamani de sarcini se va determina ADN-ul viral
HVB (ADN-HVB) pentru toate pacientele cu Ag HB, pozitiv;
e Se va initia tratament antiviral daci ADN-HVB >200,000 IU/MI1%;
e Masuri profilactice pentru nou nascutul din mama infectata HVB: in
primele 12 ore de la nastere: se va administra vaccinul anti HVB si
imunoglobulina umana anti HVB;
e Programul national de vaccinare recomanda vaccinarea de rutind a
tuturor nou nascutilor, in primele 24 ore de la nastere.

Hepatita virala C

Femeile insarcinate, infectate cu virus hepatitic C (HVC), au risc de 5-
10% de transmitere verticald a bolii. Acest risc creste la 20% in cazul
femeilor care sunt concomitent infectate si cu HIV. Nu exista masuri care
previn transmiterea HVC de la mama la fat. Riscul teratogen este similar cu
al fetilor care provin din mame sandtoase. Tratamentul pacientelor cu HVC
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trebuie intrerupt inaintea obtinerii unei sarcini. Protocoalele actuale utilizate
in tratarea infectiei HVC nu sunt aprobate pe parcursul sarcinii.
Gravidele cu infectie HVC au risc mai mare pentru:
e Feti cu greutate mica la nastere;
e Nastere prematura:
e Restrictie de crestere intrauterin,
e Dezvoltarea diabetului gestational.
Recomandari:
e Testarea tuturor gravidelor in primul trimestru de sarcina (Ac HVC);
e Pacientele diagnosticate cu infectie HVC vor intrerupe tratamentul
specific inainte sau in momentul confirmarii sarcinii;
Nasterea prin operatie cezariand scade riscul de transmitere;
Alaptarea la san poate fi luatd in considerare daca mama nu urmeaza
tratament antiviral si nu prezinta eroziuni sau sangerari mamelonare.

Herpes simplex

Exista doua tipuri de virus herpes simplex (HSV), tip 1 si tip 2. Ambele
pot afecta nou nascutul. Simptomatologia gravidei cu infectie HSV este
similara cu cea a femeilor care nu sunt insarcinate. Riscul transmiterii la nou
ndscut de la o mama care a dobandit infectia pe parcursul sarcinii este mai
mare, comparativ cu cele care au dobandit infectia inainte de a ramane
insarcinate.

Riscurile in sarcina cu infectie HSV:

e Nastere prematurd;

e Transmiterea infectiei la fat poate duce la: moarte fetald, afectare

neurologica severa.

Recomandari:

e Testarea de rutind a gravidelor asimptomatice nu este justificata;

e Finalizarea nasterii prin operatie cezariand in cazul gravidelor care

prezinta leziuni genitale active determinate de HSV.

Virusul imunodeficientei umane (HIV)

Transmiterea infectiei HIV de la mama la fat se produce in timpul
sarcinii, in momentul nasterii sau in perioada alaptarii. Daca infectia cu HIV
este diagnosticata si tratatd Tnaintea sarcinii sau daca este diagnosticata la
debutul sarcinii si este corect tratata, riscul de transmitere la fat este sub 1%.>
Infectia HIV nu are efecte teratogene asupra fatului. Medicatia administrata
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in timpul sarcinii trebuie ajustatd, tinand cont de riscurile medicamentelor
asupra fatului.
Recomandari:
e Tratamentul HIV pe toata durata sarcinii conform protocoalelor in
vigoare;
e Nasterea prin operatie cezariand;
e Ablactare.

Human Pappilomavirus (HPV)

Infectia HPV afecteaza cel mai frecvent tractul genital inferior (col
uterin, vagin, organe genitale externe). Verucile genitale pot creste in
dimensiuni si se pot Tnmulti pe parcursul sarcinii. Operatia cezariand este
luatd in considerare cand apar veruci mari care obstrueaza canalul de nastere.
Infectia HPV poate fi transmisd de la mama la fat prenatal (de la nivelul
tractului genital inferior), dar cel mai frecvent infectarea fatului are loc in
timpul nasterii. S-a observat transmiterea la 1 din 3 nou-nascuti din mame
HPV pozitive, mai afectati fiind cei nascuti vaginal. Leziunile HPV au o
prevalenta de 4-22% la nou-ndscuti si sunt localizate genital, cutanat, oral sau
conjunctival.[6] Papilomatoza respiratorie recurenta este o afectiune benigna
si rard si este o consecintd a infectiet HPV a nou-nascutului. Boala poate
regresa spontan sau poate progresa necesitand interventii chirurgicale.

Recomandari:

e nasterea prin operatie cezariand este o alternativa pentru pacientele

cu veruci genitale mari care obstrueaza canalul de nastere sau care
se pot rupe in timpul nasterii.

Trichomoniaza este o infectie frecventd, cu transmitere sexuald, cau-
zata de parazitul Trichomonas Vaginalis. Pacientele Insdrcinate care prezinta
simptome ale bolii trebuie testate si in cazul unui rezultat pozitiv trebuie
tratate, deoarece infectia cu Trichomonas Vaginalis in timpul sarcinii a fost
asociata cu:

e Nastere prematurd;

e Feti cu greutate mica la nastere;

e Rupturd prematurda de membrane amniotice.

Recomandari:

e Testarea de rutind a gravidelor pentru infectia cu Trichomonas

Vaginalis nu este justificata [7];
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e Gravidele diagnosticate cu HIV vor fi testate pentru infectia cu
Trichomonas Vaginalis [8];

e Nu sunt suficiente dovezi care sa sustina beneficiile testarii pacien-
telor cu risc de nastere prematura. [7]
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PROFILAXIA INFECTIILOR TRANSMISIBILE
SEXUAL

Vasile Benea, Simona Roxana Georgescu

Din cauza morbiditatii si mortalitatii crescute, a consecintelor asupra
produsului de conceptie, infertilitatii, riscului de cancere ano-genitale sau
oro-faringiene, cresterii riscului de transmitere a infectiei HIV, precum si a
costurilor financiare, ITS reprezinta o problemd importantd de sanatate
publicd. Desi au fost identificate peste 30 de microorganisme ce pot
determina ITS, doar 8 sunt responsabile de cea mai mare dintre infectii;
dintre acestea, patru sunt curabile (sifilisul, gonoreea, infectiile cu Chl
trachomatis si trichomoniaza), [1-3] in timp ce, infectiile cu HPV, HIV, HSV
(herpes simplex virus) si hepatita B pot avea evolutie cronicd, desi exista
medicatie care poate modifica cursul bolii.

Abordarea profilaxiei si controlului ITS, precum si accentul care se
pune asupra diferitelor componente depind de prevalenta si distribuirea
anumitor ITS in colectivitatea respectiva, ca si de resursele financiare
disponibile. [4] Totusi, indiferent de aceste aspecte, exista cateva principii
comune, care constau in:

1. reducerea infectiozitatii (de exemplu prin utilizarea prezerva-

tivului);

2. reducerea duratei de contagiozitate prin diagnosticul si tratamentul
precoce, atat a pacientilor simptomatici (promovarea unui com-
portament pentru sdnatate in sensul prezentarii pacientului la medic
la aparitia primelor manifestari), cat si a celor asimptomatici (prin
screening si notificarea partenerilor);

3. reducerea comportamentului sexual riscant (intarzierea debutului
vietii sexuale; schimbarea mai rard a partenerilor sexuali, reducerea
numarului de parteneri sexuali concomitenti). [4]

Masurile de profilaxie se pot adresa persoanelor neinfectate din
colectivitate In scopul prevenirii infectarii acestora (profilaxia primara) sau
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persoanelor deja infectate, pentru a preveni transmiterea infectiei la partenerii
sexuali (profilaxia secundard). In timp ce masurile de profilaxie primara,
aplicate eficient, pot scadea atat prevalenta ITS de etiologie bacteriana, cat si
a celor virale, masurile de profilaxie secundard pot scadea in special
prevalenta ITS curabile (de etiologie bacteriana — sifilis, gonoree, Chlamydia
— sau parazitard — Trichomonas). Rezultate foarte bune se obtin prin com-
binarea celor doua tipuri de profilaxie. Implementarea eficientd a pro-
gramelor necesitd un sprijin politic puternic si un angajament real fara de care
chiar si cele mai bine concepute si adecvate programe nu se pot realiza.
Eforturile de prevenire si control ale ITS de catre agentiile nationale de
sandtate publicd includ supravegherea ITS, analize epidemiologice, masuri
de educare a populatiei si a personalului medical, sprijin pentru clinicile
medicale si serviciile de prevenire, investigarea, tratamentul si consilierea
pacientilor recent diagnosticati cu ITS si a partenerilor lor si screening-ul
persoanelor cu risc crescut de ITS.[4,6] Masurile de profilaxie si control ale
ITS se pot aplica la nivel national sau la nivelul unor grupuri cu risc crescut
sau vulnerabile pentru ITS.

Abordarea clasicd a profilaxiei ITS, [7] elaboratd in anii ‘30 ai
secolului trecut, care constd In screening, tratamentul cazurilor de ITS,
servicii medicale pentru partenerii sexuali si masuri de educatie pentru
sanatatea sexuald, reprezinta in continuare baza masurilor de control al ITS.
[8] Aceste masuri trebuie insd adaptate realitatilor contemporane. [9]

Potrivit CDC Atlanta [10,11] profilaxia si controlul ITS trebuie sa se
bazeze pe urmatoarele strategii majore:

1. aprecierea corecta a riscului de a se infecta cu o ITS si educarea si

consilierea persoanelor cu risc crescut pentru evitarea ITS prin
modificarea comportamentului sexual si utilizarea masurilor

profilactice;

2. vaccinarea pre-expunere fata de ITS pentru care existd vaccinuri
eficiente;

3. identificarea persoanelor cu infectie asimptomatica sau simpto-
matica;

4. diagnostic, tratament, consiliere §i urmarire post-terapeutica
eficiente ale persoanelor infectate cu ITS;

5. evaluarea, tratamentul si consilierea partenerilor sexuali ai per-
soanelor cu ITS.

Profilaxia primara include aprecierea riscului comportamental (pe
baza factorilor de comportament sexual ce pot plasa un anumit individ in
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categoria celor cu risc crescut de infectie cu ITS), precum si a riscului
biologic (testarea pentru anumiti markeri ai I'TS). [10,11]

In acest sens, personalul medical trebuie s obtini in cadrul anamnezei
date privind istoricul sexual al pacientilor si, pe baza acestor date, sa
furnizeze pacientilor informatii privind necesitatea modificarii compor-
tamentului sexual. Trebuie folosite tehnici eficiente care sa faciliteze relatia
cu pacientii, limbajul utilizat sa fie normal, iar atitudinea intelegatoare,
compasionald, fara emiterea de judecati moralizatoare.

O metoda eficace de a obtine informatii legate de anamneza sexuala o
reprezinta tehnica celor ,,5 P” [10]: parteneri sexuali (numarul partenerilor
actuali si din ultimele luni, genul acestora, practicarea prostitutiei etc.);
practici sexuale (tipuri de sex practicate recent sau in antecedente); protectia
impotriva ITS (testarea partenerilor sexuali, metode de protectie utilizate
impotriva ITS, in ce conditii sunt utilizate sau nu prezervativele); antecedente
personale de ITS; intentii privind sarcina (pregnancy — metode
anticonceptionale utilizate, intentia de a avea copii in viitor etc.). In scopul
identificarii riscului infectarii cu HIV sau hepatite este necesard o anamneza
suplimentara cu privire la consumul de droguri i.v. [10,12]

Screening-ul pentru alte ITS decat cea pentru care pacientul este
investigat si tratat este necesar deoarece prezenta unei ITS reprezintd un
marker biologic de risc crescut, in special pentru infectia HIV. De aceea, in
cazul pacientilor care solicitd investigatii si tratament pentru o anume ITS,
trebuie efectuat si screening-ul pentru alte ITS in functie de legislatia in
vigoare, prevalenta diferitelor ITS 1n colectivitate, precum si de factorii de
risc individuali. Pentru Romania, se recomanda ca toti pacientii cu ITS sa fie
testati cel putin si pentru sifilis si HIV. [13] De asemenea, li se va explica
pacientilor ce teste trebuie repetate in viitor; astfel, de exemplu testarea
pentru HIV trebuie repetata dupa un interval de trei luni, pentru a se observa
o eventuald seroconversie.

Dupa efectuarea anamnezei privind comportamentul sexual, pacientii
vor fi consiliati Tn vederea adoptdrii unui comportament sexual mai putin
riscant. Consilierea profilactica va fi acordata tuturor adolescentilor activi
sexuali, precum si tuturor adultilor care au un diagnostic de ITS, au avut o
ITS in ultimul an sau care au avut parteneri sexuali multipli. Consilierea va
fi efectuata tinand cont de varsta, apartenenta culturald, identitatea de gen si
sex, orientarea sexuald, stilul de viatd si nivelul de educatie ale pacientului.
Una dintre abordarile posibile este consilierea particularizatd pe situatia
persoanei consiliate (client-centered STI and HIV prevention counseling).
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[10] De asemenea, pacientii pot fi ajutati sa-si stabileasca obiective
realizabile in cursul unor interviuri motivationale. O altd posibilitate de
abordare este reprezentatd de gasirea unor mesaje profilactice scurte,
accesibile care sa fie furnizate in video-uri sau 1n sesiuni de grup. Realizarea
unor platforme de e-learning on line pentru pacienti reprezintd o alta
posibilitate.

Alte mijloace de profilaxie primard, pe langa consilierea privind
modificarea comportamentului sexual (interventia comportamentala), sunt
reprezentate de interventiile bio-medicale: vaccinarea pre-expunere,
utilizarea prezervativelor, circumcizia, profilaxia pre-expunere, profilaxia
post-expunere si abstinenta sau reducerea numarului de parteneri sexuali.
[10,12-15]

Primul vaccin utilizat impotriva ITS a fost cel impotriva hepatitei B;
este recomandat persoanelor neinfectate care au mai mult de un partener
sexual sau au o ITS. Utilizarea vaccinurilor tetra- (4vHPV) si nonavalent
(9vHPV) a determinat o scddere marcatd a incidentei a patologiei
determinate de tulpinile de HPV incluse 1n vaccin: vegetatii veneriene,
neoplazia intraepiteliala si cancerele ano-genitale sau oro-faringiene; de
asemenea, a fost observata si o protectie incrucisata si fata de alte tulpini de
HPV. Un alt vaccin disponibil, recomandat in special MSM, utilizatorilor de
droguri 1.v. si celor fara adapost, este vaccinul impotriva hepatitei A. Sunt
sperante pentru obtinerea In curand a unor vaccinuri eficiente pentru herpesul
genital, sifilis [16,17] sau gonoree.

Prezervativele, atat cele masculine (din poliuretan sau latex), cat si cele
feminine, sunt promovate ca o componentd esentiald a programelor de
control ITS. [10,12,13] Utilizarea corectd si consecventd ar trebui sa
protejeze o persoand neinfectatd fatd de dobandirea unei infectii (profilaxie
primara), iar in cazul unei persoane infectate de a transmite infectia
(profilaxie secundari), daci zona infectatd este acoperita de prezervativ. In
studiile prospective s-a demonstrat cd utilizarea consecventd a prezer-
vativelor a redus, dar nu a eliminat, riscul de transmitere a gonoreei,
Chlamydiei, herpesului genital, sifilisului, sancrului moale si infectiei HIV la
barbati si femei, si, posibil a HPV, bolii inflamatorii pelvine si a infectiei cu
Trichomonas la femei. [18] Esecul prezervativelor in profilaxia ITS se
datoreaza 1n principal unor factori umani (utilizare incorectd sau
inconsecventa, alunecare in timpul contactului sexual etc.), mai degraba
decat unor factori mecanici (inclusiv rupere). Prezervativele din poliuretan,
indicate persoanelor cu alergie la latex, asigura o buna protectie Impotriva
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ITS si a sarcinii si, spre deosebire de acestea, sunt rezistente la lubrifiantii pe
baza de uleiuri. In schimb, prezervativele naturale, fabricate din cecul de
miel, din cauza cd au pori cu diametrul de pana la 1500 nm, care permit
trecerea particulelor virale, sunt contraindicate. De asemenea, utilizarea
diafragmelor cervicale ca unicd masura de protectie, nu este eficienta.

Microbicidele (de exemplu nonoxinol-9) din prezervative sau de uz
vaginal nu protejeaza impotriva agentilor ITS, ci, dimpotrivd, pot provoca
eroziuni ale mucoaselor care favorizeaza patrunderea HIV. Alte microbicide
utilizate Tmpotriva achizitiei infectiei HIV nu ofera protectie si impotriva
altor agenti ai ITS.

S-a demonstrat cd circumcizia reduce riscul de infectie in cazul ITS
ulcerative (mai ales herpes simplex si mai putin pentru sifilis), vegetatiilor
veneriene si a infectiei HIV. [19-20]

Desi profilaxia pre-expunere s-a dovedit a fi foarte eficientd In
prevenirea infectiei HIV, din cauza relaxarii comportamentului sexual, intro-
ducerea pe scara larga a acesteia s-a insotit de cresterea incidentei celorlalte
ITS (in special a sifilisului. [21]

In cazul celorlalte ITS, nu este recomandatd utilizarea de rutind a
profilaxiei cu antibiotice deoarece exista riscul selectarii de tulpini rezistente
la antibiotice. Totusi, unii specialisti considera ca este posibil ca, In anumite
conditii (colectivitditi MSM cu incidentd crescutd a sifilisului sau cu risc
crescut de reinfectie) sa fie indicat tratamentul profilactic pre-expunere cu
doxiciclind pentru prevenirea sifilisului. [22]

Profilaxia ITS post-expunere cu doxiciclina in doza de 200 de mg la
MSM si femei transgender dupa sex anal neprotejat a redus incidenta
sifilisului cu 73% si a infectiei cu Chlamydia cu 70%, dar nu a influentat
incidenta gonoreei. [23] Masurile de igiena (de exemplu dusul vaginal) dupa
un contact sexual posibil infectant nu protejeaza impotriva ITS si a infectiei
HIV; 1n schimb cresc riscul de vaginoza bacteriana si infectia HIV.

Abstinenta de la orice practicd sexuald (vaginala, orald, anald), ca si o
relatie monogama mutuald de lungd duratd cu un partener neinfectat,
reprezintd abordari profilactice sigure care impiedicd transmiterea ITS.
Totusi, recomandarea abstinentei poate sa nu fie o metoda realistd si nici
acceptabila pentru multe persoane. Pentru reducerea riscului de transmitere a
ITS se recomanda cuplurilor monogame efectuarea testelor de screening
pentru ITS inaintea initierii relatiilor sexuale. De asemenea, este recomandat
ca persoanele care sunt tratate pentru o ITS sau ai caror parteneri urmeaza
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tratament pentru o ITS sa se abtina de la relatii sexuale pana la completarea
curei de tratament.

Reducerea numarului de parteneri sexuali, scaderea numarului de
parteneri sexuali multipli concomitenti, alegerea cu grijd a partenerilor
sexuali (selectarea celor cu un comportament sexual mai putin riscant),
screening-ul pentru ITS a partenerilor Tnainte de a practica sexul neprotejat,
evitarea sexului cu persoane care au manifestdri clinice de ITS pot, de
asemenea, sa contribuie la profilaxia transmiterii ITS.

Profilaxia secundard include promovarea unui comportament pentru
sandtate (cu prezentarea la medic cat mai devreme, la aparitia primelor
manifestari clinice de ITS) prin masuri de educatie pentru sanatate, Tmbu-
ndtdtirea accesului la reteaua de diagnostic si tratament ale ITS, tratamentul
eficient a cazurilor de ITS, diagnosticul si tratamentul precoce ale persoa-
nelor cu infectie simptomaticd si asimptomaticd, notificarea (urmarirea
contactilor) si managementul partenerilor sexuali.

Diagnosticul si tratamentul precoce ale ITS sunt in general ieftine, in
timp ce complicatiile si sechelele ITS netratate presupun, pe langa compli-
catiile medicale si sociale, costuri ridicate.

Deoarece multe dintre ITS pot evolua pauci- sau asimptomatic,
putindu-se manifesta tardiv, prin complicatii, se recomanda screening-ul
pentru ITS a unor categorii speciale la care riscul de infectie si/sau de
complicatii este mare: gravide, [24] adolescenti, MSM, transgenderi, lucra-
tori sexuali, parteneri sexuali multipli, persoane institutionalizate/incarcerate
etc. [10,12,13,25] Din pacate, in ultimul timp se observa o relaxare a
activitatilor de screenig, chiar si in randul grupurilor cu un risc mare de ITS.
[26] Managementul partenerilor sexuali cuprinde un complex de activitdti
(evaluare clinica, consiliere, teste de laborator, tratament) efectuate in scopul
de a creste numarul persoanelor tratate penru a reduce transmiterea ITS in
cadrul retelelor sexuale. O parte importantd a acestei activitdti este repre-
zentata de notificarea partenerilor de catre persoanele infectate si de indru-
marea acestora citre serviciile medicale corespunzitoare. In conditiile
actuale, cand grupurile populationale (MSM, sex comercial, consumatori de
droguri etc.) care au un comportament sexual riscant si In randurile carora
ITS au o incidenta crescuta 1si recruteaza partenerii sexuali prin intermediul
retelelor sociale, identificarea contactilor sexuali poate fi dificila.
[27,28]
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