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LISTA ABREVIERILOR
A, — aldolaza, fracta 3
AlF =aniliza imung-engimalica
ALAT —zlaninaminotransferaza (transaminaza)
Anti VHE InG — anbicorpi clthe viruaul hepatic E, clasa mmunoglebuling G
At VHE Ight = anticospl citre wirusul hepatic E, clasa imunoglobuline M
Anti-HAV 196 = anticorp cétre virusul hepatic A clasa imupogiobulingl G
Ant-HAY lgM — anticorp cifre virusul hepalie A, clasa imuncglobulinei M
ARMN — acid nbonucleic
ASAT - aspartataminotransherara
AVE —accident vasculdar carebral
BCY — bali cardiovasculare
BDA = holi diarelce aculs
COG = Center for Disesses Control
Celulele fox' - produciioare de excloxing
] = cardicpatie mchemicd
CHEP = Centrul Nationa! de Sanatate Publicd
CPK =creatin fosfokinaza
CEP = Centrul de Sandiate Publbz=
CV — candiovascular
DALY — Disanility-Adjusiod Life Year
DZ = diabel zaharal
ELISA = leet imunoenzimatic (Enzyme-Linked Immunoabsorbent Assay}
F1FA = frugiozo-1-focfat-aldalaza
F-P-F& = fructozodifosfataldolaza
GRID - Gay-Related Immune Deficiency (sindromul hamosesuslulul compromis)
HA = hemaglutinina
HA|l = hamaaglutinare indirecld
HOLe = fractiuni lipidice serice ey efect protectar
HIW = virusul imunodeficents umandg
HMANE — hapatie rsan-&, non-B
HTA = hipertensiune arterials
HTLY Il = human T-cell Lymphotrog:e Virus
H\A = hepaiiia virala A
HWE - hepatifa visla 8
HWC — hepatita virala ©
HYD = hepatita viraia D
HVE - hepatita virala E
HViG = nepatita virals G
IAG RS — infecti aculs ale cailor resplratodnl supericare
IEF = metoda elecireforatics
IMA = infarct méiooardic scut
TS —infechi cu transmilere sexuald
Kb — kilobaza
L&y = Lymphadenopathy-Associated Vines
LG R = lichid cefalo-rahidian
LDH = laciedehidrogenaza
LOH, - lactodehidrogenaza, fracta 5
LOLE - colastarolul ipoprodeing cu densitatea joasa (low density |ipaprotein colestanl)
MOH, — malatdehidrogenaza, fractia 3
MOH, — malstdehidrogenaza, fraciia 4



10

Viorel PRISACARL

MNA = nevraminidaza

NCHE— Central Mational in Bisehnodogi

MCR = regiunea 5 noacodanta

HF — nucleoprotaing

OME = Organizafia Mondiala a Sanatal

PAF = paralizie aculd fMasca

PCR - test molocular {(Polymerasa chain reaction)
PCALT = vaccinul preumocaocic polzaharidis T-valent
PESS - panencelalils subacutd sclerozanth

PRAY - paralizie potomisliticd asociald cu vaccmarea
AA = reactia de aglutinare

AAM - serg-reactia de aglulinane MICrosconica
RFC = reaciia da fcare a complementulul

RLA = repclia lotex-aghutinars

RIA = tes1e redioimunofogice

RIF - reatiia de imunofleorescentd

RIF| = reaciia de imunofiucrescantd indirects
RIHA = reacta de hemaglutinare indirecta

RMM = rezonanta magraticd nuclesrd

5 AHs — proteina mica 5

SARS — sindrom acul respiratar sever

SIDA - sindfomul imungdeficienisl achizalfionals
SHO —sistamul nervos central

571 — vaccin viv atenuat in antrax

Tox"gen — gene responsabile de sinteza tokinel
UKPDS — United Kingom Prospectiv Diabets Sludy
WHA = virug hepatic A

VHEB - virusul hepatic B

WHEC — wvirusul hepatic

WHD — wirusul hepatle D

WHE — wrusul hepatic E

VHG = virusul nepatic G

WP, , . — Broteine virale

VPC-13 = vacoingl pneumococic 13-valent Frevanar™
WP = vaccinul cu vinus poliomiaitic inachval

VPO = vaceinyl cu virus pollomielitic vid atenuat
VPP-23 = vacoinul pneumococic polizahandic palivalent
WRS = virusul respiratar sincitial

WSEN = virusul SEN

WTT = warusid hepatic TT

WE — Western Blot



_Realizarea unei carti constituie, Intofdeauna,

un mare ¢ashg, un succes, o satisfacfie a

impliniri unei datorii fala de Inaintagi §i fata

de cei care urmeazs s& se formeze, 54 se
perfectioneze intr-un domeniu al stinfel i tehnicii.”

{Aurel lvan)

Tutroducere

De;i epidemiologia 1si trage originile din Antichitate, dezvoltarea
ei vertiginoasa la etapa actuald determina cunosgtinte noi atat in
continutul, cat si in structura patologiei umare. Cunoasterea bazelor epi-
demiclogiei generale (mecanismele de formare si réspandire a maladiilor
in populatia umana) si ale epidemiologiel speciale este absolut indispen-
sabild pentru realizarea de catre medici a anumitor mésuri de profilaxie si
combatere:

Actualmente in republica nu se mal inregistreaza boli cum ar fi vario-
la, morva, tifosul recurent, malana autohtona, dizenteria Shiga. trahoma,
oruceloza, poliomielita. Aceste boll grave au fost eradicate, in mare ma-
surd, datoritd bunel cunoasteri a legitatilor procesulul epidemic §i bunei
organizari si dirijari a masurilor de combatere. [n alte boli infectioase au
fost inregistrate scaderi evidente ale morbiditatii. Totodata, desi au fost
inregistrate succese In stiinta si practica epidemiclogica, la etapa contem-
porand, societatea se confruntd cu noi probleme epidemiclogice, legate
in primul rand de emergenta si reemergenta numeroaselor boli infectioa-
se, dar si de cresterea evidentd a morbiditatii prin maladii neinfeclioase.
In acest context s-au largit esential cunostintele privind etiologia si epi-
demiologia multor nozologii patologice necunoscute Tn trecut, cum ar fi
legioneloza, febrele hemoragice (Ebola, Marburg, Lassa), infectia cu HIV,
sindromul acut respirator sever (SARS), boala Lyme etc. Un interes de-
osebit prezinta infectiile streptococice datorita raspandirii lor ubicuitare §i
patologiilor multiple si grave pe care le proveaca.

Manualul contine o descriere sistemica i compactd a maladiller con-
tagioase (infectioase si invazive) si necontagioase.

Lista formelor nozologice expuse Tn manual este determinata atat de
Programul de instruire universitara sl postuniversitard, cat si de actualita-
tea problemei patologice cu care se confrunta socletatea la zi.

Descrierea tuturor patologillor are la bazé o forma unica si cuprinde
un scurt istoric, caracteristica agentului patogen, rezervorul si sursele de
agent patogen, modul, factori gi caile de transmitere, factorii favaorizan),
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manifestarile procesului epidemic s ale procesului infectios, directiile prin-
cipale de supraveghere, masurile de control — profilactice si antiepidemice.

Exprim Increderea cd manualul se va doved| a fi util si va fi un bun
indrumator atat pentru studenti i rezidenti, cat si pentru medici-practicieni
— epidemiologi, micrabiologi, infectionigti, internisti, medici de familie etc.

Exprim, totodata, sincere multumiri, pentru participare la scrierea ma-
nualului, colectivului Disciplinel de Asistenta Primara a St&rii de Sandtate
sl Epidemiologie a UMF ,Grigore T. Popa” din lasi, profesorului universitar,
dr, Doina Azolcdi, dr. Mioara Matei — sef lucrari si dr. Alina Mancle. Le sunt
recunoscator, de asemenea, respectabililor soti si savanti in epidemiolo-
gie si virusologie Elvira-Sinziana i Constantin Ciufecu (Bucuresti).



A. EPIDEMIOLOGIA MALADIILOR TRANSMISIBILE

1. Epidemiologia maladiilor infectioase
1.1. Antroponoze

1.1.1. Infectii digestive

1.1.1.1. Febra tifoida

Scurt istoric

ebra tifoida a fost cunoscuta Inca din Antichitate, fiind confundata

de-a lungul timpului cu alte beli cu stari febrile pronuntate, cum ar
fi tifosul exantematic, mentionate pand-n secolul XIX ca bali tifice din cau-
za starii febrile grave cu pierderea cunostintel (din greaca: typhos — ceat,
cunostintd confuzd). Pentru prima data, febra tifoida” este descrisa si de-
numitd de catre Charles Louis {1829). Agentul cauzal a fost identificat de
catre N. Sokolov (1876) si R. Eberth (1880) in ganglionii limfatici gi splina
parsoanelor decedate in urma febrei tifoide, filnd cultivat de G. Gaffky in
anul 1884, Febra tifoidd s-a evidentiat prin efecte epidemice semnificati-
ve, in special In timpul calamitafilor saciale.

Agentul patogen este Salmonella typhl, microorganism gram-ne-
gativ, din genul Salmonella, familia Enlerobactenaceae. Cregte usor pe
medii de cultura simple sau selective cu continut de bila. Este aerob sau
facultativ anaerob, mobil, nu formeaza spori si capsula,

Structura antigenicd este complexd, constituitd din 3 tipuri de anti-
geni: antigenul .O" somatic de naturd lipopolizaharidica, termostabil, cu
specificitate de grup; antigenul H" flagelar de naturd proteicd, termola-
bil, cu specificitate de tip si antigenul Vi", de suprafatad (capsular), gluci-
do-lipidic sau de virulenta, decarece intervine Tn virulentd, Tmpiedicand
fagocitoza. Acesta din urma reprezintd, totodata, substratul de fixare al
bacteriofagilor, avand rol in tipizarea tulpinilor de S. fyphi In funclie de
specificitatea bacteriofagilor lizogeni. In functie de sensibilitatea fata de
diferite tipuri de bacteriofagi, la ora actuald sunt cunoscute peste 100
de fagovariante (fagotipuri, lizotipuri) de S. typhi circulante In natura cu
importanta epidemiogena. Lizotipurile reprezintd markeri cu semnificatie
deosebitd |a investigarea epidemiologicd in febra tifoidd (determinarea
sursei de infeclie, a factorilor de transmitere, constatarea legaturii dintre
cazuri de iImbalnavire, focare etc. ).

Pe langa tipizarea fenotipicd (sensibilitatea fata de diferite tipuri de
fagl), se apeleaza sl la tipizarea moleculard (cromozomiald) sau la carac-
teristica biochimica a tulpinilor de S. typhi decelate, dupé capacitatile (pro-
prietatile} de fermentare a xilozei si arabinozei. De asemenea, pot fi com-
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parate antibiogramele tulpinilor izolate de la bolnavi si sursele suspecte.

Rezistenta S. typhi in mediul extern este mare, agentul patogen su-
praviejuind pericade variabile de timp in diverse substraturi. Astfel, in apa
curgatoare acesta rezistd pané la 2 saptamani, in apele din lacuri — pana
la 4 s3ptAmani, n fantant — pana la 3 luni, In gheatd — pana |la 6 luni. pe
lequme si zarzavaturl — pana la 10-12 zile, in unt gl brénzeturi —pana la 3
luni, p& mainile contaminate — 48 de ore. Este sensibil |a razele uliraviole-
te, temperaturi inalte (la temperatura de 60°C persistd pana la 30 de min,,
Iz 100°C piere momentan), dezinfectante, in special cu continut de clor,

Sursele de agenti patogeni sunt umane sl sunt reprezentate de bol-
navi si purtatari.

Bolnavul ca sursa de agenti patogeni. Dupa contaminare pe cale
orala, agentul patogen patrunde in foliculii limfatici al intestinului subtire
(placile Peyer), unde se si multiplicd. Dupa pericada de multiplicare (pe-
ricada de incubatie), care constituie de la 3 péna la 21 de zile (in functie
de virulenta agentului patogen gl doza de microorganisme contaminatey,
agentul patogen din foliculil limfatici patrunde Tn circuitul de sange, pro-
vocand bacteriemie si endotoxinemie. Prin circuitul de sénge are loc di-
seminarea agentului patogen Tn organele parenchimatoase (ficat, splina,
ganglionil limfatici, maduva osoasa). Dupa aceea, din ficat prin lichidul
biliar bacteriile nimeresc din nou in intestin, de unde, cu masele fecale, se
gliminé In mediul extern. Eliminarea poate avea loc gl prin urind. Asadar,
in perioada de incubatie si In prima s&ptdmana de boala boinavul de febra
tifoida, practic, nu este contagios. Contagiozitatea balnavului incepe din a
B-a — a10-a zi de boala, odata cu eliminarea intensa a agentului cauzal in
mediul extern prin masele fecale sau prin urina (in 30-50% cazuri). Bolna-
vul este cel mai contagios in a doua si a treia saptamana de boald, dupa
care concentratia agentului cauzal in masele fecaie scade, dar pericolul
eliminarii persista pe tot parcursul perioadsi de reconvalescentd. Cea mai
mare parte dintre bolnavi se elibereaza de agenti patogeni odaté cu insé-
natosirea sau in urmatoarele 2-3 luni. Aproximativ 3-5% din convalescenti
continua sa elimine S. typhi o perioadd mai indelungata. In aceste cazur,
5. typhi se localizeaza In vezica biliara, unde se multiplica si de unde se
elimina ani de zile, zeci de ani sau toata viata.

Purtitorii de germeni pot fi de doud categorii; reconvalescenti si
sanatogi.

Purtétori reconvalescenfi sunt purtatorii fosti bolnavi, care la randui lor
pot fi tamporan — persoanele care continud s& elimine bacteril pana la 3 luni
dupa vindecare, §i cronici — perscanele care continud s3 elimine S. fyphi
mai mult de 3 luni. Starea de portaj este mai frecvents |a persoanele de sex
ferminin, de varstd medie si inaintatd, cu litiaza biliard, Prezenta maladiilor
cronice, somatice gl parazitare, Tn special cu afectarea cilor biliare si a
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ficatului, contribuie atat la formarea, cat i la mentinerea portajului.

Furtdtorii s&ndtogi sunt persoane din anturajul bolnavilor, care nu
contracteaza boala, dar care elimind 5. fyphi temporar — 7-14 zile.

Pericolul epidemiclogic al purtatorilor de S. typhi, In special al celor
cronici, este determinat de profesia persoanei, de respectarea regulilor
igienice, PurtAtorii de germeni prezintd un pericol mai mare in cazul parti-
cipérii lor la prepararea sl comercializarea produselor alimentare.

Actualmente purtatorii cronici constituie atat rezervarul S. typhiin na-
turd, cét si sursa principald de contaminare.

Receptivitatea omului in febra tifoida este inalta incepand cu varsta
de 3-4 ani, odata cu formarea foliculilor limfatici ai intestinului. Suportarea
infectiei conduce la formarea unei imunitdti durabile, pe viald. Reinfectia
are loc foarte rar. Producerea anticorpilor are loc deja in prima saptamana
de boald, atingand titrul maxim in a 3-a s3ptdmana de boala. Acest fapt
contribuie esential la neutralizarea agentului patogen si are semnificatie
dizgnosticd, Utilizarea antibicticelor Tn tratamentul bolnavilor conduce la
micsorarea intensitatii producerii de anticorpi, iar utilizarea nerationala a
antibioticelor — la recidive gl cronicizarea portajului.

Modul (mecanismul), factorii i cdile de transmitere

Modul de transmitere a agentului cauzal de la organismul-gazda la
cel receptiv in febra tifoida este fecal-oral, care se realizeaza prin diferiti
factori: apd, alimente, sel, obiecte casnice, mustele domestice i mainile
contaminate.

Studiile si practica epidemiologicd au demonstrat ¢ apa constitu-
ie factorul principal In contaminarea omului cu S. typhi (=60%). In acest
sens, o importanta epideriologica semnificativa o au apele bazinelor na-
turale, apa din fantani, apa pastrata In rezervoare §i vase, gl chiar apa
de distributie centralizatd, Acestea din urma se utilizeaza n caz de dete-
riorare a apeductulul, de fluctuatie a presiunii in apeduct, de alimentare
neregulatd a apeductului, insotite de absorbfia apelor contaminate prin
segmentele neermetizate ale sisternului,

Dintre produsele alimentare, un rol important ca factor de transmitere
In febra tifoida 1l au alimentele de origine vegetalad {legume, zarzavaturi,
fructe), consumate crude sau sub forma de salate, i alimentele de origine
animala (laptele, branzeturile, carnea, oudle, molustels),

Contractarea infectiei poate avea loc gi prin contacte habituale, prin
obiectele casnice conlaminate de boinav sau purtator.

Asadar, transmiterea agentului patogen Tn febra tifoidd poate fi reali-
zata pe cale hidrica, alimentard gl habituald, principalele fiind cea hidrica
si alimentard. Contractarea Infectiei pe cale habituald are loc, de reguls,
in focarele de febra tifoida, in caz de nerespectare a regimului antiepide-
mic i a igienel personale.

2
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Factorii favorizanti

Nivelul de eyvolutie a procesului epidemic gi, respectiv, a morbiditatii
prin febra tifoida depinde in mare masurd de factorii socic-economicl, de
nivelul scazut al culturii igienice, de asigurarea populatiel cu apa potabila
si cu produse alimentare de calitate, de salubritatea si igiena teritoriului,
de migratia populatiel, de intensificarea comertului intern, de intetirea co-
mertului stradal cu produse alimentare, dar g1 de factori naturali, cum ar
fi tamperaturile ridicate, nivelul de precipitati (plot torentiale, inundatii),
inmultirea mustelar.

Manifestarile procesului epidemic

Febra tifcida are raspandire ubicuitara. Conform datelor OMS, nu
exista tard unde s& nu fi fost semnalate cazuri de imboln&viri prin febra
tifoida. Anual in lume sunt inregistrate circa 20 min. de cazuri de febra
tifoida si aproximativ B00 mii de decese. Totusi, epidemiile de odiniocara
sunt cbservate tot mai rar, Pentru etapa contemporana este caracteristic
nivelul sporadic de morbiditate. O diminuare esentiald a morbiditati prin
febra tifoida este Inregistratd si in Republica Moldova, unde Tn ultimele
doua decenii incidenta este sub 0,2 cazurl la 100 mii populalie, ceea ce
constitule un real progres fatd de situatia de altadatd (29,13 la 100 mii
populatie in anil 1944-1953) (fig. 1),
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Figura, 1. Incidenta morbiditatii prin febra tifoida la 100 mii populatie
in Republica Moldova, media anuala pe perloade

Totodats, procesul epidemic pe diferite continente, zone sau tar are
intenzitate variabild si este in functie directd de nivelul socioeconomic al
tarii, Pentru tarile dezvoltate economic este caracteristicd sporadicitatea.
pentru cele subdezvoltate — endemicitatea. Actualmente, endemice sunt
considdiaj® grile\situate In Asia, Africa, America de Sud, precum si unele
teritorii din Federatia Rusa. Prezenta purtatorilor de S. fyphi precum si
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migratia inaltd a populatiei fac posibila aparifia imbolnavirilor prin febra
tifoida practic in orice teritoriu gi Tn orice timp al anului, Pe langa factoni
socioeconomici si de culturd sanitard, un rol important in mentinerea pro-
cesului epidemic si aparitia manifestarilor endemice la etapa contempo-
rand le revine purtatorilor cronici. Epidemiile prin febra tifoida se declan-
seaza frecvent si in urma cataclismelor sociale si naturale. Transmiterea
agentului patogen are loc mai frecvent pe cale hidrica. Eruptiile hidrice pot
fi diferentiate atat dupa sursa de apa, cat i dupa mecanismul de poluare
a surselor de apa,

Eruptiile hidrice se caracterizeaza prin urmatocarele semne. sursa co-
muna de alimentare cu apa; cresterea brusca a numarului de imbelndvir,
cazuri de imbolnaviri prin shigeloze si alte BDA precedate de o perioada de
incubatie mai scurtd (atunci cand apa este poluata si cu alfi germeni intes-
tinali); forme clinice relativ mai ugcare, ponderea nesemnificativa a copiilor
In totalul de imbolndviri si, dimpotriva, poenderea inalta a adolescentilor in
eruptiile cu sursa de apa deschisa; fagotipuri variate ale agentului patogen
(in eruptiile prin apa din fantani — monofagotipuri); legatura dintre eruptie
si accidentele in sistemele de apeduct sau canalizare (Inlaturarea cauzei
conduce la diminuarea vadita a imbolnavinlor). In caz c& nu este atins ni-
velul preeruptiv, iar imbolnavirile in lant continua {fenomen numit ,coada
epidemica”), contaminarile in aceste focare poarta deja caracter habitual,
sursa de agenti patogeni constituind-o balnavii sau purtatorii, in conditi de
nerespectare a regulilor igienice (igiena mainilor, igiena alimentelor sl apei).

in produsele alimentare, mai frecvent contaminate de purtatorii de
germeni in procesul de preparare, in conditii optimale (temperaturi cres-
cute), S. typhi poate s& se multiplice, mai cu seama in lapte si produsele
lactate. Contaminarea produselor alimentare poate avea loc atat in con-
ditii casnice, cat §i la Intreprinderile alimentare, la incalcarea regimului
sanitaro-igienic, tehnologic §i de comercializare a produselar.

Pentru eruptiile de febra tifoida cu transmitere alimentara sunt carac-
teristice urmatoarele semne; aparitia pe un fond epidemiogen favorabil
pentru febra tifoida, se ivesc pe neagteplate, eruplia nu este precedata de
imbolnaviri prin shigeloze sau alte BDA, cresterea si descregterea brusca
a morbiditatii, cesa ce demonstreaza faptul contamindrii comune a celor
afectali (durata eruptiei poate s& creasca in cazul nedepistiril sursel i
contamindrii produselor alimentare), ponderea crescuta a cazurilor grave,
monofagotipia, varsta diferita a bolravilor, Insa in eruptiile prin lapte mal
frecvent sunt afectati copiii de varsta pregcolara. ,Coada epidemica” in
aceste eruptii nu este caracteristica, decarece majoritatea bolnavilor, de
reguld, sunt depistati i izolafi la timp. conditiile comune de alimentare a
persoanelor afectate si lipsa imbalnavirilor Tn randul ujati e n-a
folosit produsul alimentar — factaor al imbolpavirii.  _ ?lﬁ i_ i
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In cazul contaminrii agentului patogen prin legume si zarzavaturi, de
reguld, au loc episoade sporadice de imbalnévire si mai rar eruptii limitate,

Distributia sezoniera a morbiditatii in dinamica anuald se caracteri-
zeaza prin cregterea incidentel in perioada vara-toamna, Cresterile sezo-
niere ale morbiditafii sunt mai pronuntate in zonele endemice, fiind deter-
minate de sporirea consumului de apa, deseori din surse necunoscute,
scaldatul in bazinele de apa deschisa, cresterea consumulul de legume si
fructe, temperatura ridicata a asrulul Tn timpul de vard, ceea ce contribuie
la multiplicarea agentului patogen, activizarea mustelor, migratia spornita
a populatiel.

in structura de varsta a populatiei incidenta prin febra tifoida este
variatd. La sugari i la copii cu varsta de pana la 3-4 ani febra tifoida se
intalneste foarle rar, dupa care incidenta este In cresters, fiind cea mai
inalta In grupele de varsts activad 20-29 si 30-39 de ani, cu o diminuare a
intensitétii in grupele de varsta inaintatd. Incidenta este variata si in dife-
rite contingente de populatie. Mai frecvent sunt expuse riscului de conta-
minare: persoanele din serviciile de salubrizare §i de deservire a retelelor
de canalizare, perscanele angajate in laboratoarele bacteriologice care
lucreaza cu culturi vii de S. typhi, personalul medical si auxiliar din spita-
lele de boll infectioase care acorda ingrijiri bolnavilor cu infectil intestinale,

Manifestarile procesului infectios

Perioada de invazie a agentului patogen In circuitul sangvin, care
urmeaza dupa pericada de incubatie, se caracterizeaz prin febra trep-
tat ascendentd, insolitd de oboseala progresiva, cefalee, scaune moi cu
aspect verzui, abdomen discret sensibil, splenomegalie. Febra atinge ma-
ximum 39°C-40"C, In a 3-a — a 4-a zi de boala. Pericada de stare, cu o
durata de aproximativ 2-3 saptamani, incepe cu aparitia petelor lenticu-
lare localizate pe peretele anterior al abdomenului si pe toracele inferior,
insotite de febra cu platou, scaune diareice, abdomen sensibil si meteoric,
splenomegalie. De retinut ca lipsa exantemelor nu exclude diagnosticul
febre tifoide, deoarece asemenea forme abortive pot fi intalnite tot mai
frecvent ca rezultat al chimioterapiei timpurii. Perioada de reconvalescen-
18, care dureaza 7-14 zile, se manifesta prin scaderea treptats a febrei,
remisia simptomatologiei si imbunatatirea starii generale,

in formele sterse febra tifoida se caracterizeaza prin subfebrilitate,
lipsa exantemelor si prin simptome de intoxicatie slab pronuntate.

in unele cazuri boala poate obtine un caracter prelungit, determinat
de acutizadri sau recidive.

Diagnosticul de laborator

Cea mai veridica metoda de diagnosticare a febrei tifoide este con-
sideratd metoda bacteriologica — izolarea agentului patogen din sange.
Probabilitalea de separare a hemoculturii de S. typhi deja in prima sapta-
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mana de boald este de 80%. Insamaéntarea agentului patogen din materi-
ile fecale (coprocultura) sau urind (uninocultura) se produce dina 2-a—a
3-a saptamand de boali. Este necesar sa se ia in considerafie faptul ca
agentul patogen poate fi izolat din materiile fecale si urina nu numai de la
boinavi, dar si de la purtatori.

Diagnosticul serologic se bazeaza pe analiza cantitativa a anticorpi-
lor anti-O si anti-H prin reactia Widal, care este pozitiva de la finele pnmel
saptamani de boald, cu o dinamica in crestere a titrului pana Tn a 3-a
saptamana de boala, fapt pentru care se practica investigarea serurilor
pare. Determinarea anticorpilor anli-Vi Ag esle practicata In selectarea
persoanelor suspecte la portaj. Anticorpii de tip 19G i 1aM pot fi evidentiati
prin tehnicile: ELISA, CEF. RIA sau prin reactia de coaglutinare. Identifica-
rea biochimica si caracterizarea fenotipica a agentului patogen zolat de la
bolnavi sau purtatori, dar si din apa sau produse alimentare se face prin
metode clasice (biotipia, lizotipia, antibiotipia) sau prin metode moleculare
{profilul plasmatic. ribotipial.

Directille de supraveghere epidemiologica

Supravegherea epidemiologica in febra lifoidd este orientata spre
respectarea regimului sanitaro-igienic In asigurarea populatiel cu apa
potabila, produse alimentare, exploatarea sanogend a leritoriulul, culti-
varea cunostintelor epidemiologice §i a deprinderilor igienice in randurile
populatiel, asigurarea conditiilor pentru respectarea regimulul sanitaro-
antiepidemic, inclusiv a igienei personale. Un element important In su-
pravegherea epidemiologica in febra tifoida {ine de depistarea i evidenta
purtatorilor. Totodats, supravegherea epidemiclogica este indreptata spre
culegerea informatiel pentru evaluarea in dinamica a morbiditatii sl facto-
rilor de risc. a conditiilor de dezvoltare sau mentinere a procesulul epide-
mic, determinarea peisajului de fagotipun. Evaluarea situatiei epidemio-
gene (diagnosticul epidemiclogic) se bazeaza pe analiza epidemiologica
retrospectiva sl operativa, insotita de compararea rezultatelor obtinute cu
alte perioade de timp, teritorii concrete, indici standard etc.

Misuri de control

Masuri profilactice

Masurile profilactice indreptate spre sursa de agenii patogeni con-
stau in supravegherea si investigarea unor grupurl populationale pentru
depistarea starii de purtator cronic (persoanele din sectoarele de alimen-
tatie publica, de aprovizionare cu apa, de ingrijire din unitatile de copil g
unitatile de profil special, din sectorul zootehnic). Este importanta neadmi-
terea activitatii persoanelor purtatoare in aceste instituti, in acest scop, se
efectueazé controlul bacteriologic la angajare $i periodic dupa angajare.
Toate persoanele, la angajare in serviciu, sunt supuse in prealabil unui
examen serologic, In vederea confirmarit/infirmarii prezentel anticorpilor
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O st Vi In s&nge (semne ce indica asupra prezentei agentului patogen in
organism), si unei investigatii bacteriologice a maselor fecale. Persoanele
cu rezultate negative sunt admise la lucru. Tn cazul obtinerii rezultatelor
serologice pozitive (titrul Vi-Ac 1:40 si mai mare) persoanele sunt conside-
rate ca fiind purtatori cronici, de aceea nu sunt angajate la lucru, fiindu-le
recomandats asanarea §i evidenta de dispensar. In cazul obtinerii rezul-
tatelor negative privind prezenta coproculturii, dar pozitive privind prezen-
ta Vi-Ac in sénge, pentru confirmarea rezultatelor se repet3 investigatiile
serologice. La repetarea rezultatelor serologice pozitive, se recomand3
investigarea bacteriologica tripla a maselor fecale si a urinei. In cazul ob-
tineril rezultatelor negative, suplimentar se investigheaza continutul vezicii
biliare in vederea identificarii agentului patogen. In cazul rezultatelor ne-
gative ale tuturor investigatiilor bacteriologice persoana investigats poate
fi angajata la lucru n institutiile sus-numite, ins4 se recomanda continu-
area investigatiilor bacteriologice pe parcursul a 3 luni (o data in luna la
copro- i urinoculturd, iar |a finele supravegherii — i la biliculturd). In cazul
obtineri rezultatelor negative persoana continua sa lucreze, iar In cazul
rezultatelor pozitive persoana este concediata.

Cele mai rezultative masuri profilactice in febra tifoida réman a fi cele
de neadmitere 3 realiz&ni mecanismului fecal-oral de transmitere a agen-
tului patogen. In acest aspect mai rezultative sunt masurile de prevenire
a contaminarii agentului patogen pe cale hidricd sau alimentara ce se
asigura prin respectarea regulilor de igiend alimentara si de folosire a apei
potabile, ajustarea lor la nivelul cuvenit privitor la sursele de alimentatie
cu apa potabild a populatiel, asigurarea masurilor igienice la intreprinde-
rile de alimentatie publicd, functionarea sistemului de canalizare si salu-
brizare a localitatilor. O importanta deosebitd are formarea cunostintelor
epidemiologice i a deprindenior igienice in randurile populatiel, in special
ale lucraterilor din sistemul public de preparare si comercializare a pradu-
selor alimentare. De asemenea, sunt importante masurile de dezinfectie
si dezinsectie profilactica,

Vaccinaprofilaxia in febra tifoida poarta un caracter secundar, Ca ma-
surd de profilaxie ea este recomandatd grupurilor populationale cu risc
sporit pentru febra tifoida: persoanelor din serviciile de salubrizare co-
munala, deservire a retelelor de canalizare, persoanelor din laboratoa-
rele bacteriologice care lucreaza cu tulpini vii de S. typhi, din spitalele de
boli infectioase, sectiile pentru bolnavi cu infectii intestinale, calatorilor ce
pleaca in regiunile endemice prin febra tifoid3. Vaccinarea se practics,
preponderent, Tn zonele endemice sau in caz de calamitate. In prevenirea
febrei tifoide sunt utilizate mai multe tipuri de vaccinuri; vaccinul preparat
din S. typhi omorata prin caldura sau cu formol sau spirt, cu administrare
subcutanata, Eficienta in acest vaccin constituie 51-77% pentru o pen-
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oada de 2.5-3 ani. Vaccinul este frecvent reactogen, producand o serie
de reactii sistemice (febra, cefalee, stare de rau) si locale (durere, tume-
factie); vaccinul viu atenuat este preparat din tulpinile Ty-21a, lipsite de
antigeni de virulenia Vi. Se produce sub forma de drajeuri sau liofilizat. Se
administreaza pe cale orald, nu induce reactii adverse semnificative. Efi-
cienta vaceinului, estimata in cercetérile epidemiologice, este de 29-96%
pe o perioad4 de 2 ani. Vaccinul polizaharidic Vi, cu administrare subcu-
tanata, are o eficacitate de = 65% pentru o perioada de 2 ani. Reacliile
adverse sunt minore.

Mésuri antiepidemice in focar

La constatarea sau suspectarea mbolndvirii prin febra tifoida insti-
tutia medicala respectiva informeaza Centrul de Sanatate Publica (CSP)
atat prin telefon sau prin sistemul informational, cat $i prin completarea
fisei — formular 058/e de notificare urgenta.

Spitalizarea bolnavilor sau persoanelor suspecte de febra tifoida este
obligatorie din cauza posibilelor complicatii cu pericol de viata (peritoni-
ta perforativd, hemoragie intestinala). Externarea bolnavilor din spital se
efectueaza dupé disparitia semnelor clinice i dupa trei rezultate negative
ale copro- §i urinoculturii. Prima investigatie se efectueaza nu mai devre-
me de 5 zile dupa disparifia febrei, urmatoarele — la un interval de 5 zile.
Dupa externare, toli convalescentil, indiferent de profesie sau ocupatie,
sunt supusi supravegherii de dispensar pe o perioada de 3 luni, cu efectu-
area examenului medical si masurarea temperaturii o data in saptamana
pe parcursul primei luni §i nu mai rar decat o data in doua saptamani
pe parcursul urmétoarelor 2 luni. La finele acestui termen persoanele
urmeaza s3 efectueze doud investigatii bacteriologice, cu un interval de 2
zile, si 0 investigatie serologica. In cazul rezultatelor negative, persoanele
sunt scoase din evidenta de dispensar, iar in cazul rezultatelor pozitive
aceste persoane vor fi monitorizate si se vor efectua doua investigatii pe
parcursul unui an. In cazul rezultatelor pozitive, ele se iau la evidenta ca
purtatori cronici.

Persoanele ce fac parte din unitsti cu risc epidemiologic crescut (con-
tingentele decretive) nu sunt admise la lucru pe parcursul unei luni dupa
externare. In aceast3 perioada ele sunt supuse unui sir de investigatii bac-
teriologice (trei la numar) si unei investigalii serologicice. in cazul rezul-
tatelor negative aceste persoane sunt admise la lucru, ins& continua a fi
supuse investigatiilor bacteriologice de doua ori pe luna, pe parcursul a 3
luni. In cazul rezultatelor negative, aceste persoane continua s fie inves-
tigate bacteriologic pe parcursul unui an, o data la 3 luni, cu o investigare
a continutului duodenal in vederea stabilirii prezentei biliculturii §i o inves-
tigatie serologica la finele acestei perioade. In eazul rezultatelor negative,
persoanele date sunt scoase din evidenta de dispensar. In cazul izolarii S.
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tyohi dupa 3 luni de la Insan&tosire, lucraton intreprinderilor alimentare si
intreprinderilor egalate acestora sunt trecuti in evidenta de dispensar ca
fiind purtatori cronici si inl&turati de la lucru in aceste Intreprinderi. In cazul
obtinerii rezultatelor pozitive numai serologice, se indica trel investigati
bacteriologice suplimentare la coprocultura si una la bilicultura (Tn cazul
rezultatelor negative la coproculturd). In cazul rezultatelor negative ale
acestui complex de investigatil persoanele sunt scoase din evidenta de
dispensar. In caz contrar ele sunt disponibilizate,

Toate persoanele, confirmate ca fiind purtdtor cronici, sunt [uate in
evidenia permanent3 si sunt instruite cu privire la comportamentul opor-
tun si la regulile de efectuare a dezinfectiei curente.

In focarul de febra tifoida se efectueaza ancheta epidemiologica, prin
care se face identificarea sursel de agenti patogeni, a factorilor $i cailor
de transmitere, depistarea precoce a bolnavilor, inclusiv a celor cu forma
atipice. In acest scop. toti contactii sunt supusi supravegherii epidemiolo-
gice, clinice si de laborator pe parcursul a 21 de zile, considerate ca pen-
oada maxima de Incubatie in febra tifoida. Pentru profilaxia imbalnavirilor
in randul cantactilor este utilizat bacteriofagul tific, iar in cazul eruptiilor
se recurge 5i la vaccinarea populatiel. Dupd spitalizarea bolnavulul este
efectuata dezinfectia terminala.

1.1.1.2. Febrele paratifoide A si B

Scurt istoric

in anul 1896 C. Achard si R. Bensaude au izolat de la bolnavi cu
clinica de febra tifoidd bacterii care din punct de vedere morfologic nu se
evidentiau de 5. typhi, Insd se deosebeau prin unele particularitati, Micro-
organismele depistate au fost numite paratifoide”, iar boala — .infectie pa-
ratifoida”, Dataritd cercetdrilor doctorului Hugo Schottmiller (1200-1531)
a fost confirmata atat natura diferita a bacililor paratifici, cat si existenta a
doua variante, care ulterior au fost definite de catre N, Brion si H. Kayser
{1802) ca fiind de tip A si B,

Agentul patogen

Agentii patogeni in febrele paratifoide A si B sunt Salmonella para-
typhi A i, respectiv, Salmonella paratyphi B, bacterii mobile, gram-nega-
tive din genul Salmonella, familia Entercbactenaceas. Constructia antige-
nica congtd din 0-Ag si H-Ag, cu exceptia Vi-Ag. Proprietatile morfologice
si culturale sunt analogice cu S, typhi. Rezistenta bacteriilor paratifoide
In mediul extern 5i sensibilitatea fatd de dezinfectante nu se deosebesc
de cele caracteristice pentru S. fyphi

Sursele de agenti patogeni

Fentru febra tifolda A sursa de agen|i patogeni o constituie omul bol-
nav si purtatorul de S. paratyphi A, pentru febra tifoid3 B — omul i anima-
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lele {vilele mari cornute, porcinele, pasarile domestice). Bolnavul elimina
agenti patogeni din primele zile de manifestare clinica, pe tot parcursul
bolii, inclusiv In pericada de convalescenta (2-3 saptamani). Portajul n
febra paratifoida este mai frecvent decét in febra tifoida.

Modul, factoril i caile de transmitere sunt asemanatoare cu cele
din febra tifoida. in febra paratifoida A predomina calea hidnca de transmi-
tere. iar in febra paratifoida B — calea alimentara, preponderent prin lapte.

Perioada de incubatie in febra paratifcidd A este de 3-14 zile, in
febra paratifoids B — de 2-8 zile.

Manifestérile procesului epidemic

Febra paratifolda B este mai raspandita si se intalneste aproape in
toate tarile lumii, iar febra tifoida A are o réspandire mai redusa, in special
in térile din Asia si Africa. Procesul epidemic in febrele paratifoide mai
frecvent se manifesta prin cazun sporadice, mai rar prin eruptii. Semnele
de manifestare sunt aseméanétoare cu cele din febra tifoida,

Manifestirile clinice sunt aseméanitoare cu cele ale febrei tifoide.
Totusl, pentru febra paratifoidd A sunt caracteristice semnele fenomene-
lor catarale respiratonii, iar febra paratifoidd B se manifesta pnin semne
gsemanatoare toxiinfectiel alimentare, mal cu seama provecate de sal-
monele.

Masurile de profilaxie si antiepidemice (vez| ,Febra tifoida”). in fo-
carele de febra paratifoida B masurile sunt axate pe neutralizarea factoru-
lui afimentar de transmitere a agentului patogen.

1.1.1.3. Shigelozele

Scurt istoric

Boala este semnalata inca din Antichitate, fiind cunoscuta de-a lun-
gul timpului sub denumirea de dizenterie”, azi recunoscuta ca ,sindram
dizenteric’ (scaune muco-sangvinolente, tenesme gi crampe abdominale,
scaune frecvente) caracteristic pentru mai multe baoli diareice. Incepand
cu secolul trecut, traditional este numita gi  dizenterie bacilard”, pentru ao
diferentia de dizenteria ameabiana.

in anul 1891 A. Grigoriev in Rusia identifica agentul cauzal, care mai
apoi (1898) este studiat amanuntit de K. Shiga in Japonia cu ocazia unei
epidemii extensive cu 90 mii de cazuri i o letalitate de 25%. Agentul cau-
zal a fost denumit Shigella dysenteriae.

In anul 1900, tot de Ia bolnavii cu dizenterie, S. Flexner izoleaza un
alt tip de shigele, denumit mai apoi Shigelia flexnen. Cea de a treia specie
de shigele este izolatd | descrisa de W. Kruse in 1807 g K. Sonne = in
1815, denumitd Shigelfa sonne. in 1929, In India, Mark Frederick Boyd
a izolat si diferentiat antigenic cea de a patra specie, denumita ulterior
Shigella boydil.
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Agentul patogen

Shigelele fac parte din familia Enterobacteriaceas, genul Shigella,
care in prezent, conform structurii antigenice §i proprietatilor biochimice,
cuprinde 4 grupuri: grupul A — Shigella dysenteriae — include 18 serovari-
ante {1-18), inclusiv Sh. Grigoriev-Shigae (S. dysenterse 1), Sh. Schmitzi
(5. dysenteriae 2) §i Sh. Large — Sachs (S. dysenteniae 3-7); grupul B —
Shigella flexner — include 8 serotipuri (1-6, X si Y), grupul C — Shigella
boydii— include 18 serovariante (1-18), grupul D — Shigelfa sonnei = inclu-
de un singur serotip, dar care se diferentiazd in 68 de fagovariante 5/ 15
variante biochimice,

Sh. Grigorev-Shigae produce exotoxing cu actiung neuratoxica, ce-
lelalte tipuri de shigele contin endotoxina.

Shigelele reprezinta microorganisme gram-negative, aerobe, nespo-
rulate, imobile. Diferd dupa structura antigenica, activitatea biochimica,
patogenitate si virulenta,

O virulenta majora poseda Sh. dysenteriae, In special serotipul Gni-
gonev-Shigae, care elimind exotoxind cu proprietati hemolitice. Virulenta
destul de inalta poseda Sh. flexner $i mal putin pronuntati — Sh. sonnei.
Totodata, activitatea biochimica a shigelelor este invers proportionala cu
virulenta lor. Deficitul de virulen{a Iz Sh. sonnef este practic compensatl
de proprietatile fermentative pronuntate, lipsa de pretentii fata de mediile
de cultivare, viteza sporitd de multiplicare in substratul infectat si de re-
zistenta mai Inalta In mediul extern. Shigelele de tip sonnei difera esential
de alte tipuri de shigele prin antagonismul pronuntat fatd de saprofiti si
microfiora lacticd, de unde usor se multiplica in lapte sl alte produse lac-
tate. Acumularea dozei infectabile pentru adulti in laptele contaminat are
loc Tn intervale intre B 5i 24 de ore. O alta particularitate a shigelelor de tip
sonnel este rezistenta la preparatele antibacteriens.

In afara organismului shigelele posed3 rezistentd moderata si varia-
ta, in functie de specie. Mai rezistente sunt considerate shigelele de tip
sonnei, Atat Sh. sonnei, cat si Sh. flexnen rezista un timp Indelungat (2-14
zile) in apd, produse lactate, alte produse alimentare la temperatura ca-
merei. Totodatd, sunt sensibile la temperaturi inalte. La Incalzire pana la
60°C pierin 10 minute, iar la fierbere — momentan. Sunt sensibila la razele
ultraviolete si la dezinfectantii uzuali.

Rezervorul i sursele de agent patogen

Shigelozele sunt antroponoze tipice. Atat rezervorul, cat si sursele de
agent patogen sunt constituite de omul bolnav, cu forma acuta sau cronicd
de infectie. Un risc major reprezinta bolnavii cu forme usoare sau sterse de
infectie, In special persoanele care fac parte din contingentele decretive.

Agentul patogen se elimind din organismul bolnavului cu materiile
fecale, incepand cu debutul bolii, primele semne, si continug 7-10 zile
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In pericada de stare §i 2-3 saptdmani in pericada de recovalescenta
Deseori eliminarea agentului patogen se prelungeste pana la cateva luni.
Fredispunerea la cronicizare a procesului infectics este caracteristica mal
mult pentru Sh. flexner si mai putin pentru Sh. sonnef,

Modul, cdile si factorii de transmitere

Meodul de transmitere este fecal-oral; cdile de transmitere — hidrica,
alimentara, contact habitual, In shigeloza Grigoriev-Shigae transmiterea
are loc preponderent prin contacte habituale, In Shigeloza flexneri — pe
cale hidrica, iar in §h. sonnei— pe cale alimentara, In spacial prin lapte s
alte produse |lactate.

Factori favorizanti

O raspandire mai intens a shigelozelor, ca i in alte infectii digestive,
gste conditionatd de nivelul economic scézut al populatiel, care determind
conditile de viatd precare, de insuficienta alimentatisi cu apd potabild,
utilizarea produselor alimentare necalitative, conditille precare de sanita-
tie, nivelul redus de culturd sanitard a populatiel, situatile exceptionale:
actiuni militare, Inundatii, accidente in sistemul centralizat de asigurare cu
apa potabila etc,

Manifestarile procesului epidemic

Receptivitatea omulul fata de shigele este generala, insa se observa
o sensibilitate mal mare la copii $i batrani. La adulli mai frecvent sunt
prezente forme inaparente de dezvoltare a infectiei dizenterice. Forme
inaparente sau sterse de infectie sunt mat frecvent inregistrate in Sh. son-
nei, pentru care sunt caracteristice atat virulenta diminuata, cat sidoza de
contractare mai mare.

Imunitatea postinfectionald dureaza 2-14 ani, insa in shigeloze are
impartantad si imunitatea populationald ca rezuliat al premunitiel In conditii
habituale, in special in zonele endemice.

Shigelozele sunt inregistrate pe toate continentele. in toate zonele
geografice, avand o pondere esentiala In patologia infectioasa digestiva
sau a bolilor diareice (conform terminclogiei OMS) si constituind o proble-
m& serioasa Tn special pentru tarile cu economie slabd.

Dezvoltarea procesului epidemic in shigeloze este determinatd de
activitatea mecanismului de transmitere a agentilor patogeni, a cérui In-
tensitate este conditionata de factorii sociali, nivelul de culturé sanitara a
populatiei si de conditiile climaterice,

Pe parcursul secolului XX semnificatia morbiditatii prin shigeloze pro-
duse de diferite tipuri s-a schimbat, La Inceputul secolului atat morbidi-
tatea sporitd, cat 5i predominarea formelor grave cu letalitate inaltd erau
determinate de raspandirea larga a shigelozei Grigoriev-Shigae. In anii
'40-'50 pana la BO-90% din Tmbolravin erau cauzate de Sh. flexnen, pe
cand in a doua jumatate a secolului XX morbiditatea prin shigeloze a fost
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determinata preponderent de Sh. sonnei. In ultima pericada se observa
insd o reascensiune a morbiditatii prin shigeloza Flexneri. Aceast3 legitate
este determinata atat de proprietatile biclogice ale agentilor cauzall, cat
si de evolutia conditilor social-economice ale societatii |a diferite etape de
dezvaltare,

Mai frecvent fac shigeloze copii, 1a varsta de 2-7 ani, a caror pondere
in morbiditatea generald prin aceastd infectie atinge 65-70%, cu o Inck
denta mai inalta printre copiii de 2-6 ani institutionalizati (fig. 2).

1 -
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Figura 2. Incidenta imbolnavirilor prin shigeloze
in functie de grupa de virsta

Infectia este mai frecventa in populatia urbana in comparafie cu cea
rurald. Majoritatea imbolnavirilor au loc in sezonul cald al anului. In luni-
le de vara-toamna se inregistreaza 70-80% din morbiditatea anuala. In
timpul calduros al anului creste esential necesarul de apa pentru baut §i
se cresazd conditii favorabile pentru multiplicarea shigelelor in produsele
alimentare, in special in cele lactate, dar si in apa, conditii care pot con-
duce la aparitia mal frecventa atat a cazurilor sporadice, cat si a eruptiilor
sau a epidemiilor. Acestea din urma s-au semnalat mai frecvent in institutii
prescolare, soolare, tabere pentru copii, tabere pentru refugiati, institutii
pentru bolnavii cu retard psihic, unitati militare, in special in cele implicate
in razboi,

In perioada calda a anulul este impertant sa se a in considerare i
rolul mustelor ca transmitator mecanic al agentilor patogeni si ca sursa de
contaminare a produselor alimentare.

In Republica Moldova o raspandire mai mare la etapa contemporana
ii revine Sh. sonnei, responsabilé de circa 78% din morbiditatea generala
prin shigeloze,
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Totodatd, se observa o crestere a numarulul de imboelnaviri cauzate
de Sh. flexneri

Manifestarile procesului infectios

Perioada de Incubatie este de 1-6 zile, mai frecvent 2-3 zile in for-
mele manifeste debutul este brusc, cu febrd 38-39°C, In farmele sevare
chiar pana la 40°C, dar poate fi 5| mal joasa (37 5-38°C) sau poate lipsi in
formele usoare. Sunt caracteristice tulburdri digestive, care se manifesta
prin greturi, vome unice, mal rar repetate, dureri abdominale, in special
in regiunea intestinulul gres, scaune diareice (15-20 de on pe Zi) cu mu-
cus, uneori cu striun de sange. tenesme de defecare, La copii de varsta
frageda sunt prezente semnele de deshidratare moderata. in cazurile ne-
tratate boala durgaza 9-10 zile. Actualmente predomina formele ugoare
(80-80%), inclusiv inaparente. Letalitatea constituie aproximativ 0,01% s
se refera in special la sugari,

Diagnosticul de laborator

Diagnosticul bactenologic este important in identificarea formelor in-
aparente si fruste si in confirmarea formelor manifeste de shigeloze. Exa-
menului bacterclogic sunt supuse materiile fecale (coprocultura), a caror
recoltare se face cit mal precoce, in debutul belil, cand concentratia de
shigele n fecale este maj mare, inainte de administrarea anlibioticelor,
cu recoltarea elementelor patologice (mucus) $i ins@mantarea in termen
redus pe medii imbogatite, selective.

Pentru stabilirea diagnosticului rapid se aplicd metoda imunoflucres-
centd cu rezultatul In 2-3 ore.

Diagnasticul serologic se efectueaza In coproculturi negative si se re-
alizeaza prin detectarea anticorpilor specificl in RHAL Titrul pozitiv de di-
agnostic in Sh. sonnei este de 1:100, in Sh. flexner — 1:200 si apare in a
5-a —a B-a zi de |a debutul bolii, crescand in dinamica de 4 ori §i mai mult.

Supravegherea epidemiologica:

- monitorizarea situatiei epidemiogene in timp §i spatiu prin analiza
detaliaté a particularitatilor epidemiclogice, eticlogice i a factonlor de risc,

- evaluarea situatiel sanitaro-igienice a obiectelor de alimentate, In-
stitutiilor de copii (gradinite, scoli, tabere), in efectivele militare, aziluri etc.

— evaluarea nivelului de salubrizare a teritoriului, de asigurare a po-
pulatiei cu apa potabil3,

—evaluarea nivelulul de cunestinte al populatiel Tn ceea ce privesta
epidemiclogia si prevenirea shigelozelor si aptitudinile de profilaxie,

— pronosficarea situatiel sl propunerea pragramelor de profilaxie.

Masuri de control

Masurf profilactice

Luénd in consideratie lipsa vaccinului, profilaxia shigelozelor se ba-
zeazd pe masun generale, nespecifice, indicate sl in prevenirea altor
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maladii digestive, directionate in primul rand spre intreruperea mecanis-
mului de transmitere. O atentie decsebitd trebuie acordatd masurilor de
asigurare a populatiel cu apa potabild de calitate, extindere a sistemului
centralizat de apeducte si canalizare, respectare a regulilor igienice la
intreprinderile alimentare, respectare a regimului igienic §i antiepidemic
in institutiile de copii, crestere a nivelului de cultura sanitara a populatiel
in probleme de cunoastere a factorilor de risc si respectare a regulilor de
igiena personala, neadmitere a consumului de apa pentru baut, dar i a
laptelui din surse necunoscute, fara un tratament termic, Un rol deasebit
in instruirea igienica revine generatiel in crestere, dar §i reprezentantilor
anumitor profesii (lucratori ai industriei alimentare, unitatilor de alimentatie
publica, alimentatie cu apa, institutiilor de copii etc.). O masura profilactica
ce tine de prevenirea shigelozelor este efectuarea sistematica a dezinfec-
tiel in institutiile de copii, unitaf militare, aziluri, cdmine, locuri aglomerate,
fantani, conductele de apa efc.

[nainte de angajare In institutiile alimentare de toate tipurile, institutiile
de asigurare cu apa potabila, institutile de copii etc., toate persoanele
sunt supuse investigatiei bactericlogice in vederea identificarii grupului de
infectii digestive. In cazul determin&rii agentilor patogeni, inclusiv a shige-
lelor, aceste persoane nu sunt admise |a lucru, urmand sa faca tratament.

Masuri antiepidemice

in urma depistarii cazului de Tmbolnavire prin shigeloza sau a sus-
pectiei de shigeloza institutia medicald informeaza Serviciul de Sanatate
Publica.

Spitalizarea bolnavului este efectuatd conform indicatiilor clinice si
epidemiclogice.

in cazul izolarii bolnavului la domiciliu, i se va indica tratamentul co-
respunzator si va fi familiarizat cu metodele de ingrijire. Tolodats, se va
proceda la efectuarea dezinfectiei curente.

Reconvalescentii sunt externati din spital nu mal devreme decat pes-
te 3 zile dupa normalizarea scaunului 5i a temperaturii corpului si dupa un
rezultat negativ in investigarea bactericlogica, efectuata nu mai devreme
decat peste doua zile de la finisarea tratamentului, Lucratoril institutiilor
alimentare sunt externali dupa doua examinari bactericlogice negative, iar
admiterea la lucru se va face numai cu avizul medicului. Dupa externare
acest contingent de persoane va fi supus supravegherii de dispensar pe
o duratad de o lund, iar cei care au suporiat infectie cronica — 3 luni, cu
investigarea bacteriologica Ia fiecare lund. Dupa expirarea termenului de
dispensarizare si insdnatosire deplina aceste persoane pot fi admise la
lucru. Copiii institutionalizati dupa contractarea infectiei, de asemenea,
sunt supusi supravegherii timp de o lund si vor efectua doua investigar
bacteriologice cu examinarea clinici la finele acestei pericade,
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Persoanele care au contactat cu bolnavul de shigeloza sunt suprave-
gheate clinic timp de 7 zile. Lucratorii institutilor alimentare sunt supusi la
finele perioadei de supraveghere unei investigatii bactericlogice. in cazul
rezultatului pozitiv aceste persoane sunt inlaturate de la lucru. Copiii insti-
tutionalizati din focarele de shigeloza sunt admisi s& frecventeze institutia,
Insa sunt supusi supravegherii medicale gl unei investigatii bactericlogice
la finele perioadei de supraveghere,

in focar se va efectua dezinfectia curenta, iar la spitalizarea bolnavu-
lui dezinfectia terminald.

1.1.1.4. Holera

Scurt istoric

Pana la inceputul sec. XIX, desi se afirma existenta unei boli din zone
endemice ce evolua epidemic, cu simptomatologie gastrointestinala si fe-
namene de deshidratare, nu existd nici un document scris care sa ateste
prezenta holerei.

Prima pandemie de holerd, care a avut loc Intre anil 1817 si 1823,
este asociatd cu deplasarea unor trupe din India (Bombay) catre Golful
Persic. Ea a cuprins Iranul, Irakul, zona Golfului Persic, Turcia, Rusia,
Egiptul, coasta africand a Mediteranel, iar din tarile asiatice — Nepalul,
Birma, Thallanda, Malaka, Singapore, Indonezia, China si Japonia.

Cea de a doua pandemie (1829-1851) a avut ca punct de plecare,
dupa unii, zona Astrahanului (Rusia), iar dupa altii India, Afganistanul, Ira-
nul. Gu tot cordonul sanitar sever instituit de autoritdti, In 1830 holera atin-
sese deja Moscova. Mai apoi epidemia s-a extins catre vestul si sudul Ru-
siei, Bulgania, Finlanda, Polonia, Austria (deplasari de trupe), Germania,
Anglia, Franta, Belgia, Olanda si Norvegia in 1832, Din Arabia (in urma
pelerinajelor la Mecca) holera s-a raspandit In Siria, Palestina, Egipt, Tu-
nisia, Turcia, Romania. In 1832, pe cale maritima, ajunge in Canada, apoi
la New-York, Carolina de Sud si Louisiana.

In Europa, tot pe cale maritima, holera se raspandeste, in 1833, din
Anglia in Portugalia si Spania. De aici, ea este transportata in ltalia, Africa
de Nord, lugoslavia, apoi In America Centralad si de Sud (Mexic, Cuba,
Peru, Guyana, Nicaragua).

De retinut din istoricul pandemiei de holera interventia terapeutics a
chimistulul moscovit R, F. Herman, care a conceput ideea rehidratarii in-
travenoase a bolnavilor plecand de la ,hemoconcentratia™ aceslora, Dupé
2 ani, odata cu aparifia holerei in Marea Britanie, medicul ifandez 0. Sh-
augnnessy a recomandat Inlocuirea lichidelor pierdute cu ser fiziologic. Din
pacate, situatia a fost ignorata de terapeuti pana in ultimul deceniu al sec.
XIx, cand Leonard Rogers, la Calcutta, a utilizat solutia salina hipertona cu
adaos de alcali si potasiu, reducénd mortalitatea de la 60-70% la 30%.
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Cea de a treia pandemie (1852-1858) are debutul in Iran si se extinde
treptat in vestul si nordul Europel (Turcia si Grecia sunt cuprinse ca urma-
re a miscarii trupelor franceze in razboiul din Crimeea), apoi in Canada,
SUA, Mexic. In Est si Vest sunt cuprinse India, China, Japonia, Filipinele,
Coreea, Africa elc.

Teama de maladie in cea de a treia pandemie a determinat prima
incercare de cooperare internationala. Confennta sanitara de la Paris din
1851 este urmats de alte 14 pana in 1938. [n 1803, Conventia Sanitara
Internationala stipuleaza obligatia de notificare reciproca a tuturor semna-
farilor, In 1907, se infiinjeaza Oficiul International de lgiena, 1ar in 1920 au
nastere Organizatia pentru Sanatate a Ligii Natiunilor §i in 1948 Organiza-
tia Mondiald a Sanatati.

De remarcat ca in 1854, la Toscana, Filippo Pacinl pune In eviden-
t4 bacteril incurbate, pe care le numeste Vibrio cholerae. Descoperirea
ramane insa necunoscutd, decarece respectiva lucrare a fost publicata
intr-o revista locala fara circulatie,

A patra pandemie are loc Intre anii 1863 si 1879 si este determinata
de pelerinajul Ia Mecca, fiind cea mai mare epidemie de holera — 30 de mii
de decese dintr-un total de 90 de mii de pelenni. Difuziunea de aceasta
data are loc pe noile cdi de comunicare din Arabia spre Egipt, sudul Medi-
teranei i Franta, cuprinzand Balcanii, centrul Europei, Orientul Apropiat,
sudul |taliei, Elvetia, Germania, Africa de Nord, de Est gi Centrala, SUA,
America Centrala si de Sud. Pandemia a fost extensiva si grava, inregis-
trandu-se numal in Europa multe sute de mii de decese. Schimbarea a
survenit in 1866. Dupa aceea holera a inceput sa fie considerata o proble-
ma sociald, care presupune amelicrarea conditiilor de viata si de munca
(apa potabild, indepartarea crganizata a reziduurilor lichide i solide, igie-
nizarea, curdtenia, utilizarea dezinfectantilor in epidemie etc.).

Cea de a cincea pandemie (1881-1896) 2 fost la fel de grava ca s
cea precedentd, holera bantuind in Europa $i atingand America, Asia $i
Africa,

Cea de a sasea pandemie (1888-1923), cu punct de plecare in India,
a cuprins Afganistanul, Egiptul i vestul Asiei, Orientul Apropiat, Persia,
Rusia, Europa, Statele Unite.

Intre anii 1926 si 1960 holera este prezenta epidemic in zanele ende-
mice din Asia de Sud-Est, Afganistan, Iran, Golful Persic, Egipt.

Cea de a saptea pandemie s debutat In 1981 si se prelungeste gi
actualmente. Este de cea mal lunga durata. Punctul de plecare este Indo-
nezia — insulele Celebes (Sulawesi), Se presupune ci zona a fost ende-
rnica (pentru vibrionul El-Tor) Inca din 1937, cand s-au semnalat cazuri de
boald asemanatoare holerei.

In prima faza a epidemiei (1961-1966) extensia s-a facut treptat in
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zona Asiei de Sud-Est, Hong-Kong, Macao, Coreea, Filiping, Iran, Irak s
URSS. Dupa 1870, pandemia a cuprins Orientul Apropiat, Africa, Europa,
America, Australia si Oceania. Conform datelor OMS, din 1961 pana-n
1888 oficial au fost Tnregistrate 1.713.057 cazun de holera in 117 {ar,
printre care si Republica Moldova,

In anii urmétori holera continua s poarte un caracter pandemic, epi-
demic 5 endemic In multe regiuni ale lumii. Conform datelor OMS, citre
anul 2010 in lume au fost estimate de la 3 pana la 5 min, cazuri de holerd,
cu 100-130 de mii de decese. Focare endemice de holera s-au stabilit in
Africa sl America Latina. Cea mal mare epidemie de holerad a fost inre-
gistrata in Haiti Tn anul 2010, Catre data de 31 decembrie a acelui an in
aceasta tara au fost semnalate peste 200 mii de bolnavi de holera, din
care 3300 au decedat.

La extinderea rapidad a acestel pandemii, fard indoiald, au contribuit
deplasarile populatiei, ale trupelor, mijloacelor de transport rapide. incer-
carile, mai ales in Africa, de a controla epidemia prin chimioprofilaxie, cu
vaccinuri i cordon sanitar, s-au soldat cu esec. De mentionat faptul ¢
aplicarea tratamentului prin rehidratare a redus letalitatea de la 50% la
7-10%.

Agentul patogen

in primele 4 pandemii agentul patogen al holerei rdmésese necunos-
cut. In pandemiile a 5-a si a B-a, izolarile au pus in evidentd vibrionul
holeric care apartine genului Vibrio,

V. cholerae sau Vibrio comma, cum a fost denumit n 1884 de R.
Koch, a fost clasificat in vibrioni holerici de grup 0:1 si vibrioni holericl de
grup non 0:1. Deosebirea are la baza structura antigenica, antigenul lipo-
polizahandic somatic 0, specific fiecarui grup.

Specificitatea somatica 0.1 reuneste toate tulpinile dotate cu potential
epidemic, enterotoxigene, patogene, capabile 53 determine cea mai gra-
va dintre diarei, ,holera", iar cea de grup non D:1 — absenta capacititii de
a8 determina boala,

Tulpinile cu specificitate somatica 0:1 pot apartine celor 3 serotipuri
cunoscute: Inaba (antigen A si C), Ogava (antigen A si B), Hikojima (anti-
gen A, B si C).

Pana in 1960 intreaga comunitate stiintifica a considerat vibrionii ho-
lerici de grup 0:1 — serotip Ogawa, Inaba sau Hikejima - ca unici agenti
determinari ai halerei epidemice (holera adevaratd”, holeia  asiatica”).

Vibrionului heleric El-Tor, cunoscut inca de la Tnceputul secolului XX
(1805), nu i se recunoaste capacitatea holerogend, fiind inclus In gru-
pul vibrionilor neholerogeni”, Vibrionul holeric El-Tor a fost de asemenea
considerat agent etiologic al holerei incepand cu 1961, data debutului ce-
lei de a 7-a pandemii, generata de V cholerae 0:1 bictip El-Tor.
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in grupul vibrionilor holerici non 0:1 sunt incluse toate tulpinile depis-
tate din mediul ambiant sau de la cameni cu caracteristici identice sau
asemanatoare grupului serologic 0:1, Tns& nu aglutineaza serul holeric
0:1, de aceea sunt numifi $i vibrioni neaglutinabill,

in ultimele doua decenii numérul serotipurilor non 0:1, 0:2, 0:3 etc. a
crescut continuu pana la 0:138. Anul 1993 avea sa fie marcat de aparitia
pentru prima data in subcontinentul indian a unui vionon de grup non 0:1
enterotoxigen (capabil sa determine cazurl imposibil de diferentiat clinic
de cele determinate de grupul 0:1) si dotat cu capacitatea de difuziune
rapida, generatoare de epidemii extensive. Serotipat in Japonia, vibrionul
holeric de grup non 0:1 s-a dovedit deosebit de celelalte serotipuri cunos-
cute (0:2-0:138), fiind catalogat pentru a pastra continuitatea ca serolip
vibrionic 0:139, supranurnit i serotipul 0:139 Bengal, pentru a marca apa-
ritia si distributia initiald — Golful Bengal.

Vibrionii holerici sunt bacili mobili, asporulati, gram-negativi, mona-
trii. Se dezvolta cu usurinta pe medii simple (apa peptonata, bulion, agar
nutritiv, gelatind) cu reactie alcalina, sunt aerobi.

Sunt rezistenti la mediul extern. Se pastreaza In apa (7-15 zile) un
termen comparativ mal indelungat. in apele bazinelor deschise, In special
cele saline, termenul pastrérii creste pana la cateva |luni. Durata rezis-
tentei in ape depinde de caracterele genetice (biotipul El-Tor i vibrionul
139 Bengal sunt mai rezistenti decat biotipul clasic), de concentratia in
substante nutritive si a oxigenului, de temperatura, alcalinitate (pH), sa-
linitate, prezenta substantelor organice protectoare, de influenta razelor
solare. In alimente, pe suprafata legumelar si fructelor, se pastreaza 2-8
zile. Suporta usor temperaturile joase §i de inghetare. Sunt putin rezistent|
la actiunea agentilor fizici $i chimici uzuali. La flarbere pier intr-un minut, 1a
§0°C —in 10 minute. Sunt sensibili la uscaciune si la pH sub 6,0. Vibriani
holerici sunt sensibili chiar la concentratii slabe (1:10000) de acizi (clorhi-
dric. acetic, sulfuric). Deasebit de daun&toare sunt preparatele din clor. La
un continut In apa de 0,2-0,3 mg/| clor liber vibrionil pier in cateva minute.

De requla, vibrionii holerici sunt sensibill la tetracycline, cloramfeni-
col, aminoglicozide. Tn functie de specii §i tulpini, sensibilitatea poate fi
diferita. Tot mai frecvent se depisteaza tulpini rezistente |a tetraciclina si
alte antibiotice.

Sursa de agent patogen o constituie bolnavii cu forme aparente sau
inaparente, precum §i purtatorii convalescenti sau sanatosi de vibrioni, cu
durata de la céteva zile pana la o luna. Deosebit de rar se observa vibri-
oportaj indelungat,

Pana in ultimul deceniu al secolulul 20 se afirma ¢& unicul habitat al
vibrionilor holerici este intestinul uman, unde el se multiplica, determina
boala si se elimina odata cu continutul intestinal, fapt care definea omul
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ca unicd gazda si rezervor, ca sursd unicd de contaminare a mediului
extern. Aceasta afirmatie a fost reconsiderata datoritd dovezilor conform
carora cel putin in zonele incriminate vibrionil holerigeni s-au dovedit a fi
locuitori indigeni ai unor medi acvatice, rezervorul primar (natural) fiind
fito- si zooplanctonul,

Rezultatele investigatiilor de laborator efectuale in diferite zone cu
lzelarea vibrionulul toxigen din mediul extern (ape saline sau dulci si fauna
acvalica) pe durata indelungata de timp indica asupra existentel unui ciclu
extraintestinal, a existenfei libere a vibrionului holeric Tn mediul acvatic,

Este argumentatd capacitatea vibrionului holeric enterotoxigen de a
intra intr-un stadiu |atent, dormant ca raspuns la conditile nefavorabile
in mediul extern (scaderea temperaturii, reducerea substantei nutritive,
cresterea salinitatii) si transformarea lor In celule pitice, celule ce se asea-
mé&na cu ultramicobacteriile si ale céiror nevol metabolice sunt extrem de
reduse. Se presupune cd aceste celule pitice pot reveni la starea activa,
la multiplicare in anumite conditii favorabile, pastrandu-si potentialul clinic
si epidemicgen,

Aparitia Infectiei holerice primare la om este considerata un incident
blolegic. omul constituind doar o sursa. un rezervor secundar, temporar.

Manifestarile procesului infectios

Holera ramane cea mai grava dintre bolile diareice infectioase acute,
find caracterizata prin pierderi masive de lichid cu scaunul sl masele vo-
mitante, intr-un termen scurt, atingand volumul ce nu se observa la alte
star patologice intestinale. Manifestarile holerei variaza de Ia forme sub-
clinice, care deseori cu greu pot fi diferentiate de portajul asimptomatic,
pand Ia stari grave, care evolueaza cu deshidratare acula si se termina cu
decesul bolnavului in primele zile.

Perioada de incubatie In boala holerei dureaza intre 1 si 6 zile, frec-
vent 1-2 zile. Boala incepe acut. In holera, primul semn clinic pronuntat
esle diareea, care apare pe neasteptate. Defecatia, de regula, este indo-
lora. In majoritatea cazurilor scaunul de la bun inceput devine apos. Du-
rata diareil variaza de la cateva ore la 7-8 zile. Propartional cu gravitatea,
pierderile masive de lichid se produc In primele 12-24 de ore, dupa care
descresc progresiv.

Voma apare, de reguld, dupa scaunul lichid, prin surprindere, foar-
te repede devine apoasa. Diareea si voma de obicei nu sunt Tnsofite de
duren Tn burtd, insa in ultimele epidemii ele se inregistreaza in 30-40%
cazur|. Este caracterstica hipotermia,

La o plerdere semnificativa a lichidului cu scaunul i masele fecals
semnele de afectare a tractului gastrointestinal cedeaza celor de deshi-
dratare: soc hipovolemic, hemoconcentrare, hipotensiune, cianoz3 perife-
ricd, anurie, scade bruse turgorul pielii,
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Exista diferente semnificative in ceea ce priveste ponderea farmelor
clinice (grave, moderate, usoare si asimptomatice) generate de biotipul
clasic comparativ cu El-Tor, Daca in biotipul clasic predomina formele gra-
ve si moderate (26% fats de 7% la El-Tor), atunci in holera El-Tor predomi-
na formele usoare si asimptomatice (93% fat3 de 74% in biotipul clasic).

Epidemiile de holera El-Tor se avidentiaza de cele ale holerei clasice
prin frecventa mai mare de vibrioportaj. Totodatd, cercetarile minutioase
clinice si de laborator ale aga-numitor ,purtaton asimptomatici” au deman-
strat c& B0% dintre &i sunt afectati de holera subclinica.

Manifestarile procesului epidemic

Mecanismul de transmitere al vibrionului holeric este fecal-oral. Fac-
torii de transmitere sunt masele vomitive, materiile fecale, apa (inclusiv de
mare, de rau, de lac, reziduala, de baie, bauturi ricoritoare etc.), produse-
le alimentare (in primul rand legumele, pestele si alti hidrobionti), mainile
si obiectele contaminate, mustele.
convalescentului sau purtatorului de vibrioni (o importanta epidemiclogica
prezinta obiceiurile naticnale: de pregatire a cadavrului, participare la fu-
nerarli, vizitare in perioada de boald), In timpul scaldatului sau al folosirii
apei pentru baut din mare, rduri, canale, lacuri, iazuri, folosirii in alimenta-
tie a legumelor (un pericol major prezints legumele de pe plantatiile irigate
cu ap& din rlu, iazur sau canale contaminate cu vibrioni holerici sau n
care se scurg apele reziduale), produselor marine (peste, crustacee, mo-
luste etc.), laptelui si a altor produse contaminate.

inca din primele pandemii s-a observat rolul foarte insemnat al apei
in raspandirea holerei, atat folosirea ei pentru baut, cat si utilizarea pentru
alte nevoi (spalatul rufelor, méainilor, clatitul gurii etc.). De prima importanta
epidemiologica sunt considerate apele marine. Totodatd, zonele cu risc
epidemiologic crescut au fost intotdeauna zonele cu canale de irigatie,
fapt care s-a adeverit si in Republica Moldova (raioanele Slobozia 5i Ste-
fan-Vioda specializate In legumant). Un pericol epidemiologic prezinta apa
stocata in gospodénie In rezervoare, caldar sau alte recipiente,

Vibrionii holerici mimeresc In organismul omului, de reguid, cu apa g
alimentele contaminate. La o doz& infectantd mai mica de 105102 vibrioni
in 1 ml este posibild pieirea totala in mediul acid al stomaculul, Totodata,
in cazul bolilor tractului gastrointestinal, insotite de scaderea aciditatii, de
secrefie neechilibratd a sucului gastric, hiperperistaltism, vibrionii depa-
sesc bariera gastrica si patrund in mediul alcalin al duedenului, unde are
loc multiplicarea si colonizarea intestinului,

Receptivitatea este generald, fara deosebiri de varstd, sex sau rasa.
Totodats, incidenta bolii este mai mare la grupele de varsta mica datori-
t4 absentei anticorpilor imuni, precum si la perspanele care duc un mod

»
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de viata neregulat, neigienic, cu alimentare insuficientd, la intamplare si
cu functia dereglata a sistemului digestiv (care sufera de achilie, gastrita
anacidd sau alcoolicd, colecistita), precum sl la o infectare masiva pe ne-
mancate sau dupa o alimentatie abundentd, Boala grava fac, de reguia,
si gravidele la care avortul sau nasterea prematura sunt nelipsite datorita
fanomenelor grave de soc.

Contractarea infectiel contribuie la formarea anticorpilor aglutinanii
vibriocizi §i antitoxici, care apar la 4-5 zile de la debut, atingand valori
maxime ale titrelor intre a 7-a — a 14-a zi de boald, dupa care incep sa
scad pana la disparitie In urmatoarele 4-6 saptamani, maximum 3-7 luni.

Totusi, in zonele endemice, circulatia intensa a vibrionilor holerici
duce |a cresterea treptatd a numarului de persoane cu anticorpi vibriocizi
si in asa fel la imunizarea |atenta a populatiel, ceea ce sporeste rezislen-
ta specifica a acesteia, care in cele din urmd se reflectd asupra scaderii
morbiditatii in grupele adulte si mentinerii ei la copil, care nu au Inca sufi-
cientd experienta imund, In zonele endemice de holerd, la importul ei, se
imbolnivesc mai frecvent adulfi.

Imbolnavirile prin holera El-Tor pot fi atat sporadice, cat i in forma de
eruptil, deseori repetate, care apar de regula in lunile de vara. Odata cu
racirea timpului r3spandirea ei incetineste.

Tabloul epidemiclogic constatat in epidemiile din India s Bangladesh
cu vibrionul 0:139 Bengal alestd absenta oricarei experiente imune a po-
pulatiei afectate (zone endemice pentru vibrionii @:1). Morbiditatea maxi-
ma se Intalneste la populatia adultd, imbolnavirile find Tn majoritatea lor
sporadice, fard agregarea familiald a cazurilor, cu transmisie predominant
prin apa. Transmiterea de |la persoand |la persoana, prin alimente sau
obiecte contaminate ramane teoretic posibild, ca sl in cazul grupei 01,

Masurile de prevenire gi antiepidemice

in pericada preepidemicd (pana la inregistrarea primului caz con-
firmat de holerd) prevenirea se asigurd prin organizarea supravegheril
epidemniologice a diarellor printr-un program continuu de supraveghere i
contral la nivel national. Peripada de maxima atentie incepe de [a finele
primaverii gi dureaza pana la inceputul toamnei.

O masurs de mare importantd in aceastd pericadd o constituie co-
lectarea si transmiterea datelor de morbiditate (in pericada de maxima
atentie — saptamanal) In vederea sesizarii imediate a cregterilor de morbi-
ditate, mortalitate, confirmare 2 cazurilor suspecte de holerd, asigurarea
interventiilor prompte pentru limitarea difuziunii.

in aceasta perioada se aplica masuri generale, nespecifice de preve-
nire a bolilor, cu poarta de intrare digestiva prin:

» supravegherea sanitard a alimentatiel cu apa potablla, sigura din

punct de vedere bacteriologic, prin aplicarea normelor de protectie
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sanitard a surselor si instalatilor de apa, prin controlul respectari
conditiilor de potabilitate a apei in instalatiile de apa. inclusiv in
cele locale,

s supravegherea sanitard a apelor reziduale ordsenesti si rurale, a
apelor de irigare si a apelor de imbdiere, precum si a apelor de
suprafata (rauri, lacuri, canale etc.);

= supravegherea sanitard a modului de colectare, transportare si ne-
utralizare a reziduurilor solide;

» controlul salubritatii garilor, autogarilor, pietelor, locurilor aglomera-
te, toaletelor publice, mijloacelor de transport In comun, santiere-
lor, zonelor turistice, precum si a colectivitatilor temporare (tabere,
brig&zi agricole etc.);

= supravegherea sanitarad a sectorului alimentar (unitatilor de prepa-
rare si comercializare a alimentelar).

O masura impartantd in aceastd pericadd o conslituie pregdtirea ca-
drelor medicale in diagnosticul §i tratamentul holerei, crearea rezervelor
de mijloace pentru tratament si diagnosticare, inclusiv bacteriologica.

Este foarte importanta buna informare a populatiei despre modul de
transmitere si prevenire a holerel, semnele clinice gi necesitatea adresarii
la medic odata cu aparitia acestora, precum si asigurarea populaliei cu
sapun, detargenti, otet, dezinfectante.

In cadrul programului de supraveghere epidemiclogica in vederea de-
pistani si confirmarii rapide se vor nominaliza laboratoarele de bacteriologie
dotate din punct de vedere material si asigurate cu personal competent,

Urmeaza sa fie stabilite i dotate cu cele necesare punctele de recol-
tare pentru examenele bacteriologice, punand la dispozitie baza material3
si mijloacele sigure de transport la laboratorul de bacteriologie.

In pericada preepidemica o atentie deosebita se acorda focarelor cu
cazuri multiple de diaree, care pot aparea in diverse colectivitali, precum
sl in randul personalului din sectoarele considerate de risc (aprovizionare
cu apa, lactate, alimentatie colectiva elc.). Aceeasi atentie se acords ca-
Zurilar, chiar daca sunt unice, de deshidratare care necesitd spitalizare.
in toate aceste situalii se efectueaza obligatoriu examenul coprobacte-
riologic pentru diversi agenti patogeni enterali, inclusiv vibrionul holeric,
precum si ancheta epidemiologica a focarului.

In perioada epidemica (de la primul caz confirmat pana la a 10-a zi
de la Inregistrarea, izolarea sau decesul uitimului caz confirmat de boald)
0 masura de prim-plan este depistarea precoce a bolnavilor (vibriopurta-
torilor) si intemarea lor obligatorie si fard ntarziere, Masurile exceptionale
de izolare prin cordon a focarului §i de supraveghere a persoanelor ce vor
pleca din teritoriul focarului s-au dovedit a fi de prisos. Pe cale practica a
fost demonstratad utilitatea Inlocuirii carantinei cu masuri restrictive, Este
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justificata internarea provizorie a persoanelor care sufera de disfunctie sau
boli cronice ale tractulul gastroduodenal, precum $i a persoanelor suspecte
de holera, depistate activ la diverse etape de asistenta medicala sau cu aju-
torul activului sanitar. in focarul de holeré toate aceste persoane vor fi mo-
nitorizate si ver fi efectuate trei examinari bacteriologice ale maselor fecale.

lzolarea contactilor este justificata in privinta unui cerc ingust de
persoane, aflate in anturajul nemijlocit al bolnavului (vibriopurtatorului) si
in conditil egale prin riscul de contaminare. Acestei grupe de contacli le
este indicald prescripfia tetraciclingi timp de trei zile. Chimiaprofilaxia n
masa in raivanele afectate provoaca obiectii motivate, din cauza formarii
disbacteriozei i rezistentei vibrionilor, cu un efect de sanatie de scurts
duratd. De asemenea, ea complica diagnosticarea precoce, schimband
clinica simptomatica.

Depistarea purttorilor de vibrioni se efectueazé prin examinarea
bactericlogica a contactilor prin trel investigatii ale maselor fecale.

Profilaxia specificd are un rol secundar in complexul de masuri an-
tiholerice, decarece nu previne formarea portajului si nu poate preveni
réspandirea holerel,

1.1.1.5. Hepatita virala A

Scurt istoric

Hepatita virala A (HVA) este cunoscutd din timpul lui Hipocrate, care
a descris simptomele asa-numitului icter epidemic”. In anul 1855, boala
a fost denumita _icter cataral’, considerandu-se cd este o afectiune infla-
matorie a cailor biliare. O descriere stiintifica a bolii a fost facuta in 1912
de Cockrayne. care foloseste pentru prima data termenul de hepatita in-
fectioasa”. Boala a devenit frecventa In campaniile militare, motiv pentru
care a fost denumitd icter soldatesc”.

Doua mari epidemii Inregistrate In timpul celui de al Doilea Razhoi
Mondial (a. 1942), care au cuprins 49230 cazuri, din care 28000 asociate
cu vaccinari anti-febra galbena aplicate soldatilor americani, si epidemia
care a afectat militari germani si francezi in campania din Africa de Nord,
au permis delimitarea a doud entitdti morbide: hepatitd epidemica” si he-
patita sericd”. In anul 1947, John McCallus a introdus in literatura medi-
calad termenii de hepatits virald A si hepatita virala B. Ulterior studiile efec-
tuate in Anglia st SUA pe voluntan au adus precizéri importante privind
Jpoarta de intrare” a virusului in organism, durata perioadei de incubatie,
contagiozitatea, posibilitétile de prevenire cu imunoglobuline.

In ultimul timp, studiile de biologie moleculara au dus la progrese
importante In cunoasterea structurii VHA, a modului de organizare a ge-
nomului si In precizarea mecanismelor patogenetice, iar studiile epide-
miclegice au facut posibild constatarea legitdtilor procesulul epidemic In
HWVA ca infectie enterald.
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Agentul patogen

Virusul hepatic A (VHA), izalat de S. Feinstoume Tn anul 1973, face
parte din familia Picornaviridas, genul Hepatovirus, reprazentant unic al
acestul gen. Este un virus cu ARN, f&ra anvelopa, cu simetrie cubica, al
carui loc de asamblare a capsidei este citoplasma celulard a hepatocite-
lor. Capsida virusului este formata din 32 de subunitéli (capsomere), ace-
leasi pentru proteinele virale (VP1, VP2, VP3 si VP4). Diametrul virusului
este de 24-30 mm. Nu poseda potential de oncogenitate,

Din punct de vedere serologic, tulpinile de VHA sunt identice Tn dife-
rite zone ale globului, ceea ce Inseamna c& structura antigenica a viru-
sului nu este supusa variatiilor. Astfel, anticorpii anti-VHA, indusi de cétre
oricare dintre virusurile hepatice A, asigurs protectia faia de toate tulpinile
virale de acest gen.

VHA este rezistent in mediul extem. in produsele alimentare virusul
supravietuieste pana la un an, in apa — 3-10 luni, pe diferite obiecte Ia
temperatura camerel — cateva sdptdmani, In fecale — pana la 30 de zile.
Este rezistent la mediu acid, alcalin, la eter si cloroform, fiind sensibil la
expunerea la razele ultraviolete, la temperaturi inalte i la actiunea forma-
linei si clorului. Prin autoclavare, de exemplu, este distrus timp de 1 minut,
prin fierbere — timp de 5 minute, la temperatura de 80°C — in 10 minute,
iar la temperatura de 60°C —In 12 ore; sub actiunea formalinei (1:4000) se
Inactiveaza dupa 72 de ore, iar a clorului — dupa 30 de minute.

Sursa de agent patogen

Ca sursa de VHA poale servi numai omul bolnav cu HVA acuta. Dups
ingestie, particulele virale sunt absorbite de mucoasa gastrointestinald, de
unde ajung in circuitul sangvin. Tropismul VHA Tl constituie hepatocitele,
de aceea numal n ficat virusul este recunoscut de catre receptorul situat
pe membrana hepatocitului si patrunde in celuld. In interiorul celulei viru-
sul plerde capsida, elibereaza ARN si incepe multiplicarea, Noile virusuri
sunt impachetate in vezicule si eliberate din celul® la nivelul canaliculilor
biliari. Membrana veziculelor se dizolva in bila, eliberand particulele de
HVA, care pe cale biliard, ajung In tubul digestiv, de unde, cu masele
fecale, sunt eliminate in mediul extern.

In HVA se disting toate cele 4 perioade de dezvoltare a infectiei’ pe-
rioada de incubatie cuprinsa Intre 15 si 45 de zile, rareori pana la 50 de
ziie, in medie 35 de zile, prodromala — de la 1 péna la 3 saptamani, peri-
oada ictericd si pericada de reconvalescentd. Contagiozitatea bolnavulu,
adica eliminarea virusului in mediul extern incepe in ultimele 10-15 zile
ale perioadel de incubatie, se prelungeste pe tot parcursul perioadei pro-
dromale si se termin la a 6-a - a 7-a zi dupa Inceputul icterului, in farme
grave — pana la finele celei de a 2-a saptamani de icter. 5-a constatat ci
la sfarsitul pericadei de incubatie, in pericada prodromala si in primele
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zile ale perioadei icterice 1 g de fecale contine pana [a 10° si mai multi vi-
brioni, Centagiozitatea este maxima in perioada prodromala. In pericada
de convalescenta si in toate cazurile dupa suportarea infectiei virusul nu
se mai elimina, deci portaj cronic al virusului in HVA nu exista, de aceea
convalescentul tardiv si persoana ce a suportat in trecut HVA nu pot servi
ca sursa de VHA.

De mentionat ca infectia cu VHA poate sa se dezvolte in diferite
forme: tipicd (sau icterica) gi atipica (frusta anicterica sau nemanifesta).
Conform unor date (M. Briko et al., 2013), din totalul de imboln&viri prin
HVA forma ictericd constituie 22%, formele fruste sau sterse — 11%,
iar formele nemanifeste — 67%. In legaturd cu aceasta bolnavii cu forme
anicterice sunt considerati surse principale de contaminare cu VHA. Mai
mult ca atat, aceste forme de HVA sunt mai greu de depistat, Fara teste
de laborator ele rAman practic nedepistate,

Modul, factorii si caile de transmitere

Modul de transmitere a VHA este predominant fecal-oral. Conform
estimarilor grupului de experti al Comitetului de Prevenire a Hepatitelor
Virale, cota acestul mecanism este de circa 95%. Nu este exclus s me-
canismul parenteral, care se realizeaza in special la utilizatorii de drogun
intravenaase sau In urma administrérii de sange i 3 derivatelor sangvine
contaminate cu VHA. La contaminarea parenterald perioada de incubatie
este aceeasi, cu conditia ca doza de VHA administrata sa fie aceeagl.

Eliminarea VHA din organismul-gazda cu materiile fecale si rezistenta
lui durabila in mediul ambiant determin factorii de transmitere in aceasta
infectie: apa folosita In alimentatie (fantani, apeducte, rezervoare), apa
bazinelor deschise si inchise, produsele alimentare, in special legume-
le, obiectele de uz casnic, mainile contaminate, mustele sinantrope, pro-
dusele maritime (stridii, midii, scoici, crevete etc.) contaminate cu VHA,
Astfel, calea principald de transmitere este cea hidricd, urmaté de calea
alimentara si habituald. Sunt descrise eruptii masive si chiar epidemii le-
gate de folosirea apei de baut din apeducte centralizate, bazinele de apa
deschisa, rezervoare de apa, utilizarea produselor alimentare contamina-
te. In conditii casnice, in institutiile de copii predomin calea habituala de
transmitere.

Factorii favorizanti:

Factorii sociali: starea sanitaro-igienica nefavorabila a teritoriului, a
bazinelor de apa deschisa, in special folosite pentru recrealie, asigurarea
nesatisfacdtoare a alimentarii populatiei cu apa potabild, nerespectarea
regulilor sanitaro-igienice la unitatile de alimentafle publica sl in sistemul
de comert cu produse alimentare, nivelul precar de respectare a regimului
sanitaro-igienic Tn colectivele de copii, deficienta de cunoastere a epide-
miologiei si formarea deprinderilor igienice, in special la copil.
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Factorii naturali” temperatura si umiditatea mediului Tnconjurdtor, can-
titatea precipitatillor atmosferice.

Manifestarile procesului epidemic

HVA se caracterizeaza printr-o rdspandire ubicutard. Totodata, in-
tansitatea incidentel este neuniforma gi depinde de factoni sociall si na-
turall caracteristici teritoriului. Nivelul morbiditatii este direct proportional
cu densitatea populatiel si natalitatea, numarul de institutii prescolare si
geolare si numarul de copil care frecventeaza aceste institufii. In urma
unui studiu analitic ecologic corelational (V. Sofronie, V. Prisacari, 2000)
a fost stabilita asocierea invers proportionala putemica a incidentei prin
HWVA cu calitatea apei potabile din apeducte (r = 0,83) si fantani (r=0,24),
cu nivelul de poluare a apelor de suprafatd (r = 0,91) si a produselor ali-
mentare (r=0.71), conditiile sanitaro-igienice In scoll (r=0,77) sl gradinite
{r=0,94), precum si cu cantitatea de nitrati n apa din fantani (r = 0,89).
Tot prin acest studiu a fost demonstrata legatura corelativa direct propaor-
tionala a nivelului morbiditatii prin HVA cu temperatura aerulul (r=0,78) si
cantitatea precipitatiilor atmosferice pe timp de vara (r = 0,78),

Un factor esential care contribuie la raspandirea virusulul hepatic in
populatia umana este diagnosticarea tardiva si incompleta a balnavilor cu
HWVA si ca urmare nesfectuarea sau Intarzierea interventilor antiepidemice
in focar (izolarea bolnavilor, dezinfectia terminald sau curentd, supraveghe-
rea contactilor cu depistarea sursel de infectie si diagnosticarea precoce a
imbalnavirilor). Este stiut faptul c8 5% dintre bolnavi cu HVA sunt diagnos-
ticati in perioada icterica, atunci cind contagiozitatea scade esential, si nu
in perivada prodromald sau chiar la sfarsitul perioadei de incubatie, cand
contagiozitatea acestor perscane este majord, nemaivorbind de formele
anicterice, care pot fi constatate numai in baza investigatiilor de laborator.

Endemice prin HVA sunt considerate tarile din Africa, Asia Centralg,
America de Sud. Totusi, tendinta generala a procesului epidemic este de
diminuare, iar dinamica procesulul epidemic se caracterizeaza printr-o
evolutie ciclicd, cu o periodicitate a fazelor de crestere i descrestere a
nivelulul merbiditatii de 5-6 ani, ce se confirma si prin evolutia procesului
epidemic in Republica Moldova (fig. 3).

Daca perniedicitatea procesului epidemic In HVA este conditionata de
factoril interni, care se exprima prin nivelul paturil imune a populatiei, fe-
nomen ce sta la baza autoreglani procesului epidemic in maladiile nediri-
jate prin vaccinan, atunci tendinta dinamicii morbiditatii, dinamica anuald a
morbiditatii, dar gi distributia neuniforma a intensitatii procesului epidemic
in diferite teritorii sunt conditionate In mare parte de factorii sociali si na-
turali. De exemplu, scéderea morbiditétii in ultimele doua decenii In mare
masurd este legald de particularitdiile sisternulul sociceconomic actual,
micgorarea numarului de copii Tn structura demograficad Tn urma diminua-
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Figura 3. Dinamica multianuald @ morbiditatii prin HVA
in Republica Moldova, pericada 1987 — 2008 {la 100 mii populatie)

ril natalitatii, reducerea numarului de institulil prescolare, scoli si tabere
pentru copll, suspendarea detazamentelor studentesti.

In structura morbiditatii prin HVA evident predomina copiii si adoles-
centil, pe seama carora revin = 87,0% din morbiditatea generala prin HVA
{fig. 4). Mai frecvent HVA se intalneste printre copiii institutionalizali (gra-
dinite, scoli). Odata cu varsta incidenta scade practic pana la O in con-
tingentele de varstd mai mare de 60 de ani, fiind legatd de endemizarea
populatial in legatura cu formarea imunitatil durabile la persoanele care
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Figura 4. Distributia morbiditatii prin HVA pe contingente de varsta (%)



42 Vicrel PRISACARL

au suportat HVA la varstele anterioare. Totodats, cresterea sensibilitati
populatiei pe contul nou-ndscutilor constituie elementul de bazé in menti-
nerea si ascensiunile periodice ale morbiditatii prin HVA,

HWA are caracter sezonier de toamna-iarnad, cu apogeul in lunile oc-
tombrie-noiembrie (fig. 5).

Figura 5. Caracterul sezonier al procesului epidemic in HVA

Cregterea incidentei sezoniere prin HVA este determinata de factorii
sociall sl naturali; folosirea apei pentru baut in perioada calda a anului in
cantitdti mult mai mari decét In sezonul rece al anului, din diferite surse,
deseori necunoscute, abundenta de legume si fructe, accesul la bazinele
de apa deschisd, activizarea mustelor, migratia populatie, formarea co-
lectivelor de copii Tn gradinite, scoli, tabere de odihng, temperatura inalta
a aerului gi precipitatiile atmasferice masive. Toli acesti factori favorizeaza
contaminarea prin VHA In timpul cald al anului. Sporirea imbalnavirilor in
lunile octombrie-noiembrie se explica prin perioada lunga de incubatie in
HVA (45 de zile), iar prelungirea epidemiei in lunile de far, prin contac-
tele habituale in focarele epidemice.

Incidenta prin HVA este mai sporitd in populatia rurald si este mai
Intensa in localitdtile amplasate pe malurile raurilor gl lacurilor, cu nivel
scézut de salubritate a teritoriului si 2 surselor de apa, dar si a nivelului
scazut de asigurare a conditillor de respectare a regulilor igienice,

Manifestarile procesului infectios

In formele tipice de HVA pericada prodromald (preictericd) incepe
orusc, cu febrd 38-38°C, slabiciune generald, cefsles, scdderea apeti-
tulul, greturi, vome, durer abdominale st alte tulburar digestive (diarse,
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constipatie). Deseori debutul bolii este asemanator cu o toxiinfectie ali-
mentara sau cu o viroza respiratorie. Mai rar se intalneste sindromul pse-
udoreumatismal. In aceasta perioada afectarea hepatica este insofita de
o crestere a concentratiei in ser a enzimelor hepatice — transaminaza sau
alaninaminotransferaza (ALAT). Indicaton valabili ai infectiei in aceasta
perioada sunt urina de culoare Inchisa si scaunul decolorat, care apar cu
2-3 zile inainte de |cter.

Odats cu aparitia icterului tulburarile digestive diminueaza, icterul
initial scleral, ulterior §i tegumentar progreseaza (1-3 zile), mantinandu-
se la acelasi nivel 2-5 zile, dupé care treptat se micgoreaza. Ficatul are
dimensiuni marite, fiind sensibil la palpare. Icterul este insotit de scaunele
decolorate si culoarea inchisa a urinei. in continuare icterul treptat scade,
urina si scaunul sl recapata culoarea normala, iar ficatul si splina se mic-
soreaza. Durata medie a perioadel icterice in HVA este de 2-3 saptamani,

Perioada de convalescenta se caracterizeaza prin revenirea |a nor-
mal a starii clinice, precum §i a testelor de |aborator.

in formele atipice semnele descrise sunt sterse, altele dispar, iar in
majoritatea cazurilor semnele de manifestare a infectiei nu sunt prezente
(formele inaparente, nemanifeste), cand diagnosticul poate fi suspectat
si constatat numal In baza investigatiilor epidemiclogice si de laborator.

Diagnosticul de laborator

La stabilirea diagnosticului precoce in mare masura contribuie inves-
tigatiile biochimice (testele enzimatice): alaninaminotransferaza (ALAT) sl
fructozo-maonofosfataldolaza (F-1-FA).

in HVA acuts valorile acestor ensime cresc de B-20 de on chiar in
ultimele 10-15 zile ale perioadei de incubalie.

Testarea in sange a altor enzime ca aspartataminotransferaza
(ASAT), fructozodifosfataldolaza (F — P — FA), fosfataza alcalina, precum
si determinarea proteinelor serice, a colesterolului sunt utile pentru di-
agnosticul diferential de alte hepatite. in acest scop poate fi folositd si
determinarea izoenzimelor.

Depistarea VHA in materiile fecale este posibila in ultimele zile ale
perioadei de incubatie, perioada prodromala si primele zile ale perioadei
icterice. Tnsa nu are relevantd practicd, deoarece rezultatele examenelor
sunt tardive.

O importantd mai mare in diagnosticul HVA are depistarea anticarpi-
lor VHA din clasa IgM (anti-HAV 1gM), care apar In primele zile de boala
si dispar peste 3-6 luni, uneori la un an de la debutul maladie, fiind un
indicator specific al procesului infectios acut. Anticorpii VHA din clasa laG
(anti-HAV |gG) apar mai tarziu, nsa persista de-a lungul multor ani, fiind
markeri al starii de imunitate. Asadar, depistarea anti-HAV IgM in sangele
bolnavului de HVA confirma maladia, lar aparitia anticorpilor anti-HAV 19G



44 \igre| PRISACARU

denota ca pacientul se vindeca si devine imun fata de VHA. Investigatiile
anti-HAV 1gG pot fi folesite sl In cazul necesitatii vaccinarii persoanelor
trecute de 40 de ani.

Supravegherea epidemiologica in HVA include urmétoarele obiective:

~ diagnosticul epidemiclogic sistematic ca baza in determinarea ma-
surilor de prevenire si combatere;

—evaluarea calitatii si plenititudinii diagnosticaril Tmbolnavirilor prin
toate formele de hepalita virala ca element de baza in intervenirea la timp
cu masuri antiepidemice;

- evaluarea starii sanitaro-igienice a teritonulul, surselor de apa, in-
trepninderilor alimentare, institutiilor de copir;

—evaluarea nivelului de cunostinte epidemiclogice si deprinderi igie-
nice ale populatiei,

—supravegherea continud a factorilor naturali (temperatura aerulul,
cantitatea de precipitatii etc.), favorizanti al procesulul epidemic in HVA:

- pronosticarea situatiel epidemiogene.

Masuri de control

Masuri profifactice

Masurile de baza In prevenirea hepatitei virale A sunt Indreptate spre
intreruperea mecanismului fecal-oral de transmitere a agentului patogen:

— asigurarea populatiei cu apa potabila si produse alimentare sigu-
re din punct de vedere epidemiologic;

— crearea conditiilor pentru respectarea cerintelor si regulilor privind
preducerea, transportarea, pastrarea, prelucrarea §i comercializarea pro-
duselor alimentare,

— asigurarea permanenta a respectani normelor si regulilor sanita-
ra-tehnice, igienice |a obiectivele industriale, unitatile de comeri si alimen-
tafie publica, respectarea regimului sanitarc-antiepidemic corespunzétor
in institutiile de copii;

- respectarea igienei personale si educatia populatiel, in special a
persenalulul din crese, a persoanelor care lucreazé in industria alimenta-
ra, a copiilor si adolescentilor,

O masura importanta de prevenire a raspandirii HVA este diagnosti-
carea precoce a bolnavilor, bazata pe cunocasterea semnelor clinice tim-
purii gi investigatiile de laborator. Mentionam faptul ca testele enzimatice
sunt pozitive deja in pericada de incubatie cu 10-15 zile Tnainte de peri-
oada prodromala.

Actualmente in lume ca masura profilactica este folosita vaccinarea.
Exista trei tipuri de vaccin anti-HVA: vaccinul cu virus viu atenuat, vaccinul
cu virus inactivat si vaccinul recombinat,

In unele {ari (SUA, Spania, Israel, ltalia, Slovenia, partial Federatia
Rusa) vaccinarea se efectueaza in mod planificat in cadrul calendarului
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de vaccindri, in alte {&ri, inclusiv in Republica Moldova, vaccinarea contra
HWA se efectueaza conform indicatiilor epidemiclegice.

Vaccinarea este Indicatd in primul rand copililor care locuiesc Tn te-
ritoril cu nivel Tnalt de morbiditate prin HVA {endemice), personalului din
institutiile prescolare, lucrdtonlor responsabili de curdtarea si repararea
sistemelor de canalizare, persoanelor care cal&toresc n {arile endemice
pentru HVA.

Masuri antiepidemice

in cazul fiecarui bolnav depistat sau cu suspectie de HVA se intoc-
meste fisa de declarare-formular nr. 058/, care se transmite la CSP.

Bolnavii cu forme usoare, aflati in condilii de respectare a regimu-
lul antiepidemic in focar, pot fl izolati si tratati |a locul de tral. Internarea
in stationarul de boli infectioase se realizeaza conform indicatiilor clinice
(formele grave si medii de infectie) si epidemiologice — imposibilitatea de
aasigura izolarea la domiciliu, respectarea regimulul antiepidemic gi dia-
gnosticare a bolii in conditi de ambulator, Externarea din spital se efectu-
eaz3 dupi Insanatosirea clinica,

Se efectueazd ancheta epidemiologicad a focarului cu determinarea
sursei de infectie, conditiilor de contaminare, cercului de contact), trasarea
masurilor antiepidemice pentru limitarea sl lichidarea focarulul,

Persoanele care au fost in contact cu bolnavul de HVA sunt supuse
supravegherii medicale (masurarea temperaturil, starea mucoaselor, scle-
rei si pielii, culoarea urinei si fecalelor, palparea rebordului drept al abdo-
menulul) o datd in 10 zile, iar in institutille prescolare zilnic, timp de 35
de zile de la ultimul contact cu bolnavul, informarea zilnica despre starea
sanatatil de cétre educator sau invatatori si o datd In saptdmana de catre
lucratorul medical, Examinarea de laborator a perscanelor care au fost
in contact cu bolnavul de HVA prevede determinarea fermentiior (ALAT)
si, in cazul indicatiilor epidemiologice — determinarea markerilor specifici
HWA (anti-HAV 1gM). Copiil care au fost In contact cu bolnavul de HVA nu
pot fi transferati in alta institutie sau in alte grupe sau clase imp de 35 de
zile de la ultimul contact cu bolnawvul,

In focar se efectueaza dezinfectia curenta prin utilizarea dezinfectan-
telor In conformitate cu instructiunile metodice prevazute pentru aceasta
maladie (Ordinul M3 nr. 41 din 14.07. 2004) sau terminala.

Profilaxia de urgentd in randul persoanelor care au intrat in contact
se efectueaza la indicatia epidemiologulul cu imuneglobuline sau vaccin,
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1.1.1.6. Hepatita virala E

Scurt istoric

Hepatita virald E (HVE) este o infeclie acutd cu caracteristici epide-
miologice asemanatoare HWA, fiind recunoscuta din anul 1880 ca enti-
tate patologica cu transmitere enterald, desprinsa din grupul hepatitelor
non-A, non-B, In urma analizel seroepidemiclogice a unor epidemii produ-
se prin consum de apé contaminata in India. Prima epidemie apéruta la
Delhi, In 1956, care a Insumat 29300 de cazuri, sia doua din Valea Kash-
mir, In 1978-1979, s-au caracterizat printr-o pericada de incubatie diferita
fata de HVA. prin afectarea adultilor tineri, fatalitate ridicata la gravide, in
conditiile Tn care 90% din populatia de varsta adults a Indigi era protejata
de HVA. Excluderea etiologiei similare cu VYHA si VHE a avut ca argument
rolul unui virus diferit de VHA si VHB.

in China, dupa 1982, au fost raportate noud mari epidemii de HVE,
cea mai mare fiind cea din regiunea Xinjiang (1986-1988), cu peste 100
mil de cazuri. In ultimele doud decenii au fost semnalate epidemii de HVE
si in alte zone ale globului. In 1983 M. Balayan s-a autoinfectat cu VHE
pe cale enterald, avand anticorpi protectori fatd de HVA cu aparitia VHE
in materiile fecale dupa 28-45 de zile, demonstrand in asa mod entitatea
WHE. In 1990 este clonat genomul viral (Reyesc), ceea ce a permis inca-
drarea VHE Tn familia Caliciviridae.

Agentul patogen

Virusul hepatitei E are forma sfericd (27-30 nm), simetrie icosaedrica,
fara Invells. ARN-ul genomic este inconjurat de o capsuld cu 2 proteine,
dintre care una este ARN-polimeraza. VHE este eterogen, avand 3 tipuri
genetice care provin din Asia de Sud (Birmania, India), Asia de Nord si
Centrald (China, Pakistan, Kargazstan), America de Nord (Mexic), VHE
este mai putin stabil in mediul extern decat YHA, persista insad mult in
apele contaminate cu reziduun fecaloid-menajere. Esle sensibil la caldura
sl preparatele clerigene.

Sursa de agent patogen este omul bolnav cu forme manifeste si
nemanifeste. Incubatia este cuprinsa Intre 60 s 75 de zile. Virusul hepatic
se elimind din organismul-gazda cu materiile fecale in ultima saptamana
a pericadei de Incubatie si incd 2 saptamani de la debutul maladiei. VHE
dispare din scaun la cateva saptamani dupd aparitia icterului. Starea de
purtitor cronic in HYE nu este descrisa,

Ultimele studii arata c& VHE in conditii naturale poate infecta unele
specil de animale salbatice si domestice (gobolani, porel, pui de gaing si
rata, vite mici ¢i mari cornute, maimute). O dovada importanta a posibilita-
tii de transmitere a VHE de la animale la om o constituie datele privitoare
la genotiparea izclatelor de VHE de la om si animale.



EPIDEMIOLOGIE SPECIALA 47

Modul, factorii si caile de transmitere

Principalul mod de transmitere in HVE este fecal-oral si se realizeaza
mai frecvent prin apa contaminata cu materii fecaie. Practic In toate epide-
miile mari inregistrate in diferite tan a fost constatata calea hidrca de con-
taminare. Mai rar ca factori de transmitere pot servi produsele alimentare,
obiectele sau mainile contaminate. Nu este exclusa transmiterea mater-
no-fetald, confirmata de prezenta genomulul viral Tn sangele cordonului
ombilical sau in sangele nou-ndscutulul,

Factorii favorizanti sunt atat de natura socioeconomica (rdzboaie,
migratii, lipsa apei potabile, intretinerea defectuoasa a retelelor de dis-
tributie a apei), cat si factorn generati de calamitdti naturale (inundatii,
cutremure), procesele migrationale, dezvoltarea turismulul,

Manifestarile procesului epidemic

Infectia cu VHE poate evolua sporadic, endemic §i epidemic. Mani-
festarea sporadica (sub 1% dintre cazun) se Intalneste in tarile dezvoltate
economic. Cazurile apar mai ales la calatorii revenili din zonele endemice.
Manifestarea endemica si epidemica este caracteristica tarilor cu o sani-
tatie mal precard, unde pot fi Inregistrate de la simple izbucniri pana la
epidemii extensive §i severe. Epidemiile de HVE produse prin consum de
apa contaminatd au caracter exploziv. De obicei, apar In urma inundatji-
lor cauzate de ploi torentiale sau de topirea brusca a zapezilor. Epidemiile
de dimensiuni mai micl sau moderate apar in urma defectiunilor la siste-
mele de aprovizionare cu apé.

Din trésaturile distinctive ale HVE fac parte: distributia predominanta
a imbolndvirilor Tn grupele de varsta 15-40 de ani, prevalarea barbatilor in
morbiditatea generald, evolulia severd a bolii la gravide, lipsa sezonalitafii
si a focalitatii familiale, inregistrarea eruptiilor masive hidrice, aparifia mai
frecvent in tarile endemice cu clima tropicala $i subtropicala.

Totodatd, in ultimii ani au aparut publicatii privind réspandirea infectiei
hepatice E atat In teritoriile endemice, cat si in cele neendemice si consla-
tarea tot mai frecventd a markerilor VHE la persoanele care profeseaza
zootehnia. TN, Bastrova et al. (2009), in urma studierii imunitati umorale la
lucratorii din zootehnie fatd de VHE, au constatat predominarea evidenta a
rezultatelor pozitive ant-VHE 1gG Tn grupele de varstd 30-32 de ani - 5,8%
51 50 de ani si mai mult— 7,6%, in comparatie cu media pe regiune (1,03%),
iar la lucratorii care se ocupd de cresterea porcinelor frecvenia rezultatelor
pozitive anti-VHE IgM si anti-VHE lgG a constituit 6,3% si respectiv 18,8%.

Manifestarile procesului infectios

Simptomatologia este asemanatoare cu cea a hepatitei A

Perioada prodromald cu o durats de |a 1 pana la 8 zile (in medie 3-7
zile) se manifestd prin simptome ale sindromului dispeptic (inapetentd,
greatd, voma, dureri in rebordul costal drept), sindrom astenic (indispozitie
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generala, cefalee moderat, oboseald), sindrom gripal cu febrd, hepatome-
galie, splenomegalie, urind de culoare inchisa si scaun aholic spre sfarsitul
perioadei. La 1/5 din pacientl simptomele penoadei prodromale sunt absen-
te, iar maladia debuteaza cu icter si urina de culoare intunecata. In pericada
Ictericd, spre deosebire de HVA, starea generald nu se amelioreaza. Icterul
apare in 2-3, uneoriin 10 zile. Durata icterulul este de la o sdptdmana pana
la & saptdmani. Timp mai indelungat persista slabiciunea generala.

HVE poate evolua sever |a gravide, la care hepatita fulminantd apare
in 20-25% dintre cazuri, iar letalitatea poate atinge 30-40%, mai ales in
ultimul trimestru al sarcinii.

Diagnosticul este stabilit in baza datelor epidemiclogice (epidemii
hidrice}, aparitia hepatitelor virale cu complicatii la gravide si confirmate
prin investigatil serclogice 5i biochimice. Anti-VHE 1gM apar dupa 1-4 sap-
tamani de la debutul clinic 5l dispar peste 3 luni, anti-VHE 1gG apar mai
tarziu, dar persista ani de zile. Depistarea de ARN — VHE prin PCR si hi-
bridizare din materiile fecale in perioada precoce a maladiei este pozitiva
in 50-75% din cazuni.

Supravegherea epidemiologica nu se deosebeste principial de ace-
easi in HVA. Este necesard o informare cbiectiva cu privire Ia situatia de
alimentare cu apa a populatiel, calitatea apei din sistemele centralizate,
fantani, dar i a celel de suprafat, informarea cu privire la procesele migra-
lionale in special din teritorile endemice (India, Nepal, China, Hong Kong,
Talwan, Chile, Turcia, Brazilia, Tadjikistan, Kargazstan etc.). In supraveghe-
rea epidemiologicd un loc aparte revine diagnosticarni precoce a primelor
cazuri de Tmbolnavin prin HVE, cu verificarea prin investigatii specifice. Un
semn important de atentionare Tn HVE poate servi aparitia cazurilor grave
de hepatita, In special la gravide, n lipsa markerilor HVA, HVB si HVC.

Masurile profilactice sunt practic aceleasi ca si in prevenirea altor
infectii digestive: asigurarea populaliei cu apé potabild de calitate, pro-
tectia surselor de apa de contaminare cu reziduuri fecaloid-menajere,
salubrizarea teritoriului, igiena individuald, a alimentelor si alimentatiei,
supravegherea epidemiclogicd a grupelor de risc. Respectarea acestor
masuri va contribui la reducerea nscului de infectie. Vaccinul contra hepa-
titet virale E se afld in faza de cercetare clinica.

Méasurile antiepidemice in focar sunt similare cu cele pentru HVA
5l se refera la efectuarea anchetel epidemiclogice, depistarea bolnavilor,
izolarea si raportarea acestora. Se instituie supravegherea epidemiologi-
ca a contactilor 5i decontaminarea focarulu.

1.1.1.7. Enterovirozele

Enterovirozele reprezintd un grup de boli infectioase din réndul antro-
ponozelor, raspéndite pe larg in lume si care au capacitatea de a declansa
epidemii si pandemii.
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Enterovirozele cu acelas Istoric ¢ca 51 multe alte grupe de boli Infec-
tivase polietiologice (salmaonelozele, shigelozele, leptospirczele etc.), in
care primil reprezentanti de agenti patogeni descopenti au fost variantele
cele mai virulente, agresive.

Enterovirusurile fac parte din genul Enferovirus, familia Picornaviri-
dae. Din cei 72 de reprezentanti, conform numerotatiel initiale, se disting
4 subgrupe de enterovirusuri;

- virusul poliomiglitic descoperit in 1908, primul reprezentant al en-
terovirusurilor,

- virusurile Coxsakie, asemaniteare virusului poliomielitic, izolate
pentru prima data in 1948 in oraselul Coxsakie (SUA), de unde le vine
denumirea. Mai apol acest tip de virus a fost izolat de fa bolnavl cu menin-
qitd aseptica (1949), mialgie epidemica (1950), gripa de vara (1950), her-
pangind (1951), miocardita (1953). Virusurile Coxsakie sunt subdivizate in
grupul Acu 23 de serotipuri 5l grupul B cu & serotipuri. Cele doud grupe de
enterovirusuri se deosebesc prin efectele lor patologice Tn infectia experi-
mentald pe soricei nou-nascutl. Virusurile Coxsakie din grupul A provoaca
la soricei paralizii, virusurile Coxsakie B afecteazd mortal soriceii;

—wirusurile ECHO izolate pentru prima datd in anul 1953 tot de la
bolnavii cu diagnostic Pcliomielitd”, de asemenea, cu efect citopatogenic,
dar care nu afecteazd animalele de laborator. Se cunosc 31 de serotipuri.
Denumirea ECHO vine de la initialele cuvintelor Enteric Cytopathogenic
Human Orphans, decarece initial serotipurile nu erau legate de o mani-
festare clinicd concretd, fiind izolate de la bolnavil cu mialgii, meningita
aseptica cu viroze respiratoril, miocardita etc.

— alte enterovirusuri (68-72).

Tipurile 68 gi 69 provoacad boli respiratorii 1 gastrointestinale. Cea
de-a 70-a varianta este agentul cauzal al conjunctivitei hemoragice acute,
tipul 71 provoaca meningite sl meningoencefalite. Enterovirusul de tip 72
este recuncscut ca agentul cauzal al hepatitei virale A, divizat mai apoi
intr-un gen separat — Hepatovirus.

Enterovirusurile sunt rezistente in mediul extern. In conditii de con-
gelare Tsi péstreaza viabilitatea ani de zile, la temperatura de 4°C — cate-
va funi, la temperatura de camera — cateva saptamani, Sunt sensibile la
radiatia ultravioletd, temperaturi Tnalte (mai sus de 50°C), la dezinfectante
clorigene gi la unii oxidanti.

1.1.1.7.1. Poliomielita

Scurt istoric

Poliomielita, cunoscutd si sub denumirile de  paralizie spinald” sau
Jparalizie infantila", In trecut s-a impus ca o problema majora de sanatate
publicd din pricina riscului paralitogen. Desi semnalata inca in Antichi-
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late (Hipocrate descrie o eruptie de maladie asemanatoare poliomielite
paralitice), boala a fost descrisa pentru prima data n 1789 de Michael
Underwood, care a denumit-c  debilitate a extremitatilor inferioare”. In se-
colul XIX poliomielita este descrisd de medicul ortoped german T. Heine
(1840) si pediatrul suedez K. Medin (boala Heine-Medin). Acesta din urm3a
descrie o epidemie de poliomielita care a avut loc in Stocholm (a. 1880),
In anul 1908 Karl Landsteiner si Popper, In Austria, emit ipoteza etiolo-
giei virale, demonstrand acest lucru prin reproducerea bolil la maimute.
Descoperirea culturilor celulare le-a permis lui Mich Weber si Frederick
Robbins izolarea. in 1948, a virusului poliomielitic.

De-a lungul vremii au fost semnalate numeroase §i severe epide-
mii de poliomielits In SUA, Tn tarile scandinave, iar dupa cel de al Doilea
R&zboi Mondial, poliomielita are o rédspandire universald, cu manifestari
epidemiogene si clinice grave. In anii 1951-1955 numai In tarile europene
anual contractau poliomielita circa 28,5 mii de copii.

Réspandirea universala si urmarile sociale grave au impus intensi-
ficarea cercetarilor pentru obtinerea vaccinului. In 1950 J. Salk (SUA) a
obtinut vaccinul antipaliomielitic inactivat, ca urmare a folosiri culturilor
celulare si omorarii virusului prin tratare cu formol, A urmat vaccinul cu
virus viu atenuat, preparat de A. Sabin, sub forma de produs antigenic
trivalent, care asigurd o imunizare completa dupa 4 doze, administrate pe
cale orald. Din aceleasi tulpini de poliovirus In anul 1959 M.P. Ciumakov
obtine vaccinul poliomielitic inactivat administrat pe cale orala, care pentru
prima data este utilizat In cuparea epidemiei de poliomiglits in Estonia.

Obtinerea vaccinurilor antipoliomielitice si utilizarea lor pe larg n
profilaxia poliomielitei au schimbat radical situatia spre bine prin aceasta
infectie, reprezentand si un exemplu elocvent de actiune a omului Tmpo-
triva maladiilor infectioase. Totodatd, a fost confirmat rolul exceptional al
vaccinurilor in prevenirea si combaterea bolilor infectioase, rol confirmat si
in lupta cu multe alte infectil (varicla, difteria, tetanosul, tusea convulsiva,
rujeola, din exemple mai recente — rubeola, hepatita virals B etc.). in anii
1861-18865 In tarile europene anual contractau poliomielita circa 7700 de
copil, numar de patru ori mai mic in comparalie cu pericada precedenta
vaccinarii (1851-1955). In anul 1975 in tarile europene numérul imbol-
navirilor prin poliomielita a scazut pana la 1118, iar in anul 1980 — la 209
cazuri, in 28 {&ri reusindu-se stoparea circulatiei virusulul poliomielitic:

Totodat&, pe acest fundal favorabil Tn ani 1978-1979 a avut loc o
eruptie de poliomielitd in Danemarca, intr-o comunitate de cameni care
au refuzatl vaccinarea din motive religioase; In anul 1983 au fost inregis-
trate 25 de cazun de poliomielitd Tn Spania. iar in 1885 in Finlanda s-a
produs o eruptie din 9 cazuri de poliomielita. In 1988 este inregistrata o
eruptie de poliomielita din 16 balnavi in Israel,
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Aceeasi situatie este caracteristica si pentru Republica Moldova. Im-
plementarea vaccinarii contra poliomielitei in anul 1958 a condus la dimi-
nuarea incidentel prin poliomielita de la 456 de cazuri in perioada de pana
la inceputul campaniei de vaccinare antipoliomielitica pana la 2 cazuri in
anul 19649, Din anul 1970 pana in anul 1981 in Republica Moldova n-a
fast Inregistrat nici un caz de poliomielita. Totodata, in anul 1880 numa-
rul vaccinrilor s-a redus pana la 48459 si revaccinarilor pana la 274643
in comparatie cu 73-75 mii si respectiv 330-346 mil, in anii precedenti,
fapt ce a contribuit la aparitia unei sericase eruptil de poliomielita in anul
1882 — 93 de cazun, iar in anii 1983-1984 incd 38 de Tmbaolnavirl. Inten-
sificarea vaccinarii si revaccinarii copiilor contra poliomielitel a contribuit
la reducerea morbiditati pana la cazuri unice. Ultimul caz de poliomielita
a fost inregistrat in 1998. Incepand cu anul 1999 cazun de poliomielita in
Republica Maldova n-au fost inregistrate, Lipsa cazurilor de poliomielits a
servit ca argument pentru OMS de a certifica Republica Moldova ca tara
lipsita de poliomielita, alaturi de celelalte tari europene, certificate ca fiind
lipere de poliomielitd in anul 2002.

Totodata, desi a fost aprobata rezolutia OMS privind eradicarea po-
liomielitei in lume si eliminarea infectiel in peste 170 de tan (America de
Nord si de Sud, Europa, China §i Australia), astzi mai rdman endemice
unele tari din Asia sl Africa, de unde poliomielita poate fi Impertata cu im-
bolndvirea persoanelor neimune. Un exemplu elocvent poate servi eruplia
de poliomielitd cu virus salbatic produsa in Tadjikistan, cand in perioada
26 decembrie 2009 — 20 aprilie 2010 au fost inregistrate 120 de cazuri de
poliomielit la copii, din care 108 cu varsta de pana la 5 am.

Din aceste considerente, actualmente, pentru a evita complicatiile
epidemiogene, este recomandata vaccinarea gi revaccinarea in continua-
re a copiilor conform calendarului de vaccinari,

Agentul patogen

Se deosebesc trej serotipuri de virusuri poliomielitice (1, 11, 11l). Mai
frecvent se Intalneste tipul 1. Virusurile poliomielitice dispun de rezistenta
la mediul extern. In apa, in special in cea poluatd, Isi pastreaza viabi-
litatea pana la 100 de zile, in masele fecale pana la 6 luni, pe fructe,
zarzavaturi — pana la 3 luni, Usar suportd atat congelarea, cat gi uscarea.
Sunt sensibile la temperatun inalte (la fierbere pier momentan), |a razele
ultraviclete, la dezinfectante (in special cele clorigene), |a actiunea per-
manganatului de caliu $i a apel oxigenate,

Sursa de agenti patogeni

Unica sursa de infectie in poliomielitd este omul (bolnav sau pur-
tator). O semnificatie epidemiologicd mai mare o constituie bolnavil cu
forme ugoare sau inaparente de boald, al céror numar depéseste mult
numarul de bolnavi cu forme clinice manifeste de poliomielita. Bolnavul
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devine contagios deja in pericada de incubatie, dupa 36 de ogre din mo-
mentul contaminarii prin excretie faringiand si dupa 72 de ore — prin ex-
cretie fecala. Este foarte contagios In perioada de manifestare a infectiel,
Virusul se elimind prin masele fecale de la cateva saptamani pani la 3-4
luni. Contaglozitatea constituie = 90%

Modul, factorii gi cdile de transmitere

Frincipalul mod de transmitere a agentului patogen de la organismul-
gazd3 la alte persoane receptive este fecal-oral, Raspandirea virusului in
mediul extern are loc prin apa, produsele alimentare, mainile contaminate,
musgte. Deosebit de contaminate pot fi apele reziduale din sistemul orége-
nesc de canalizare. Din produsele alimentare, un rol deosebit il joacs le-
gumele, dar si laptele. In afars de calea alimenitara si hidrica, transmiterea
agentului patogen in poliomielitd are loc si pe cale habituala, prin contact
direct cu bolnavul sau purtatorul, sau prin obiectele si mainile contamina-
te. Decarece in ultimele zile ale perivadei de incubatie si In primele 5 zile
de boala virusul se elimind din rinofaringe, transmiterea poate fi realizata
si pe cale aerogena,

Factorii favorizanti: suprapopularea incaperilor, nerespectarea re-
gulilor sanitaro-igienice, In special in colectivele de copii, nivelul jos de
salubnzare a teritoriului, asigurarea nesatisfactoare cu apa potabild de
calitate, acoperirea insuficienta cu vaceinari.

Manifestarile procesului epidemic

De la B0% panala 80% din cazurile de poliomielitd sunt copil cu varsta
de pan& la 5 anl. Suportarea infectiei conduce la producerea imunitaii
specifice de tip si de lungd durata. Imunitatea posinatala este de pana la 3
luni. Apare atat in mediul urban, cat si In cel rural, de regula, printre copiii
nevaccinati. Sezonalitatea este de toamna-iarnd. La nivel sporadic sezo-
nalitatea este redusa. In legaturd cu migratia intensa a populatiei la nivel
international, niscul de import al virusului poliomielitic din {&rile endemice in
térile libere de poliomielita persists incd, de unde dificultatile in vaccinarea
populaliel $i diminuarea paturil imune n aceasta infectie, prezintd un risc
real de aparitie a cazurilor noi de peliomielitd sau chiar a eruptiilor.

Manifestarile procesului infectios

Perioada de incubatie variaza intre 5 si 35 de zile (media 7-12 zile).
In perioada de incubatie, numita si stadiul digestiv in dezvoltarea infectiel,
virusul se multiplica in celulele epiteliale din faringe si intestin si in tesutul
lor imfatic (amigdale, ganglioni limfatici, placile Peyer). Uneori in aceasta
pericada apar semne respiratorii sau digestive.

Perioada de prodrom (prodromald sau ,boala minord™) coincide cu
stadiul de viremie, dureaza 1-5 zile si se caracterizeaza clinic prin febra,
care poate atinge valori de 39°C, cefalee, mialgle, voma, anorexie, rinita,
faringita, traheitd, duren abdominale, diaree.
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Dupa perinada prodromald urmeaza o pericada de latenta. de 2-4
zile, care se caracterizeaza prin sanatate aparentd cu normalizarea
temperaturii, dupd care in cazul a circa 1% din persoanele infectale cu
poliovirus are loc stadiul de invazie a sistemului nervos prin raspandi-
rea virusului pe calea cilindraxonilor spre maduva spindrii sau creier.
Perioada de invazie sau ,boala majora” dureaza 1-2 saptamani, incepe
brusc cu febré Tnaltd si evolueaza cu manifestar) paralitice, care pot fi
divizate in 2 stadii:

— preparalitic, care dureaza de la cateva ore pana la doud sapta-
mani si se caracterizeaza prin fenomene nervoase, cefalee, mialgil, artral-
gii, sindrom meningian, hipotonie musculard uneori cu pareza mugchilor
cefei 5i a celor abdominali, spasme musculare, apatie,

- paralitic, care incepe la 2-5 zile dupa reluarea febrei, si nu mai
tarziu, cand apar paralizii fiasce ale membrelor inferioare. Paralizille pot
fi diferite si asimetrice; ele predomina la muschli deltoidali, spinali, tibiali,
respiratorii, faciali, abdominall. Apare pareza vezicala cu retentie de urina.

Convalescenta poate fi insotitd de vindecare sau in 10-15% din ca-
zuri instalarea definitivé a paralizillor. Mai frecvent decesul survine In ca-
zul paraliziel muschilor respiratorii ai toracelui. Membrele paralizate nu se
dezvoltd adecvat, ceea ce determina invaliditatea pe viata.

Supravegherea epidemiologica

Scopul supravegherii epidemiclogice in poliomielits la etapa actuala
consta in evaluarea situatiei epidemiogene atat in tara, cat si in lume si
elaborarea complexului de masuri directionate spre prevenirea importului
virusului salbatic de poliomielita in teritoriul tarii si aparitiei noilor cazur de
Imbolnavir.

Obiectivele principale de supraveghere epidemiologica in poliomielita
includ:

- depistarea oportund a noilor cazuri de poliomielitd care pot fi im-
portate din alte tari, cu confirmare epidemiologica, clinica i virusologica
(conform definitiei de caz standard). Este importanta depistarea gl inves-
tigarea fiecarui caz de paralizie acuta flasca (PAF);

— monitoringul circulatiel virusurilor poliomielitice si altor enteroviru-
suri nepoliomiglitice in mediul ambiant si populatie. Regulile si termenele
de recoltare a maselor fecale si a obiectelor mediului extern pentru inves-
tigatil virusologice, ordinea §i termenele de transportare §i cercetare sunt
determinate de actele normative si metodice in vigoare,

— controlul cuprindeni cu vaccindri la varstele-tinta $i al calitatii vac-
cinarii,

- controlul de laborator al paturii imune la poliomielitd (monitoringul
serologic),

— pronosticarea situatiei epidemiogene.
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Un element de baza in supravegherea poliomielitel la zi este supra-
vegherea sindromului de paralizie flascd acutd cu informarea urgents la
nivel natianal despre fiecare caz de PAF. Este un indicator de sensibilitate
a sistemului de supraveghere epidemiologica, care In tarnle libere de poli-
omielita constituie nu mai putin de 1,0 caz la 100 mii copii pana la 15 ani.

O importanta deosebita are cunoasterea epidemiologiei si semnelor
clinice pentru suspectarea diagnosticului si investigatiile virusclogice pen-
tru confirmarea diagnosticulul. In acest scop, este important de a respecta
termenele de recoltare s transporiare a materialului patologic (2 probe
fecale) cu interval de 24-48 de ore in laboratorul de referinta din cadrul
Centrului National de Sanatate Publica.

Un element important al supravegherii epidemiclogice in poliomielita
la etapa actuald (in t&rile libere de poliomielitd} este intensificarea supra-
vegherii epidemiclogice a infectilor enterovirale si a poliomielitel asociate
cu vaccinarea.

Masuri de control

Masuri profilactice

Profilaxia specificd a avut in perioada preeradicare si continua sa
aiba in pericada posteradicare un impact deosebit in prevenirea, eradica-
rea si mentinerea stani epidemiogene favorabile in poliomielita.

in practica vaccinopreventiei poliomielitel, inclusiv ca masura hotara-
toare In eradicarea ei, s-au impus atat vaccinul cu virus inactivat (VPI1), cat
si vaccinul cu virus viu atenuat (VPO), sub forma unul produs antigenic
trivaient. Eficienta practicad prin adminisirarea a 4 doze de vaccin consti-
tuje 96-100%,.

Ambele tipuri de vaccin poseda avantaje sl dezavantaje. Avantajul
vaccinulul inactivat consta in inofensivitatea lul. Totodatd, acest vaccin,
fiind administrat parenteral, induce imunitate umorald, dar nu induce pro-
ducerea imuncglobulinelor secretorii locale (intestinale), dect nu impiedi-
cd multiplicarea virusului pe mucoasa Intestinulul. Persoanele vaccinate,
practic. nu se imbolnavesc, dar pot elimina virusul in mediul extern,

Vaccinul viu atenuat, administrat pe cale orala, asigura producerea
atat a imunitatii umorale, cal si a celei locale, blocand portile de intra-
re, ceea ce face imposibild multiplicarea poliovirusului salbatic in intes-
tin. Acest tip de vaccin insa poate produce poliomielitd vaccinoasociata
- paralizie poliomielitica asociatd cu vaccinarea (PPAVY). Se estimeaza ca
riscul aparitiel PPAY este de aproximativ 1 |a 2,6 milioane doze, ca urmare
a nerespectani protectiel postvaccinale a copiilor sau administrarea la un
Interval mal mic de 30 de zile dupa vaccinare. Riscul este mai mare dupa
administrarea primel doze de vaccin cu virus viu atenuat.

Totugi, masura principala In etapa actuala ramane imunizarea planica
a copiilor contra poliomielitel, care se realizeazi conform calendaruful na-
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tional de vaccinan. In Republica Moldova pentru vaccinare antipoliomieli-
tics este utilizat vaccinul viu atenuat (VPO) cu administrare orala copiilor
la urmatoarele varste: 2 luni — VPO1, 4 luni = VPO2, 6 luni- VPO3, 22-24
de luni = VP04, 6-7 ani = VPOE, 15-16 ani — VPO&.

Criteriul principal de evaluare a imunoprofilaxiel contra paliomielitel
este acoperirea in termen si deplind cu vaccinarl a populatiei = nu mai
putin de 85% din numarul de copii.

Dupa eradicarea poliomielitei in lume, conform recomandarilor OMS,
se va trece la vaccinarea copillor cu vaccin antipoliomielitic inactivat, pen-
tru a exclude posibilitatea de patrundere a virusului vaccinal in populatia
neimuna,

Masuri antiepidemice in focarul de poliomielita

Dupa depistarea (suspectarea) poliomielitel sau PFA se realizeaza
izolarea obligatorie a bolnavului prin internare in stationarul de boli infecti-
oase pentru 40-42 de zile. La internare, acestor persoane i se recolteaza
doua probe de fecale pentru investigatii virusologice cu interval de 24-48
de ore i doua probe de sange pentru investigatii serologice — prima probd
la internare si a doua peste 3 saptamani. Diagnosticul definitiv se bazeaza
pe semnele clinice, epidemiologice si rezultatele de laborator, conform
definitilor de caz standard pentru poliomielita, PAF si PPAV. Tratamentul
=& administreazs conform protocolului standard. Externarea se face doar
dupa insanatosirea clinica deplina, in lipsa schimbarilor lichidului cefalora-
hidian. Persoanele care au contractat poliomielitd sunt admise in colectiv
dup4 Tnsanatosirea clinica deplina, dar nu mai devreme de 40 de zile din
mamentul Tmbolnavirii,

Institutia unde a fost depistata (suspectata) persoana cu poliomielita,
PAF sau PPAV este obligata sa facd declaratie nominala de urgenta in
CSP prin telefon sau prin sistemul electronic informational imediat §i sa
completeze fisa de notificare formular nr. 058/e n timp de 24 de ore din
mormentul depistarii baolnavului.

Dupa intemarea bolnavului, in focar se efectueaza dezinfectia ter-
minala.

Toti contactil, in special copiii cu varsta de pana la 5 ani, sunt supusg:
investigatiei clinice de catre medicul de familie, pediatru §i neuropatolog
la depistarea semnelor clinice caracteristice pentru poliomielita sau PAF
si urmeaza sa faca un examen virusologic prin recoltarea unei probe de
mase fecale. Supravegherea contactilor continua 21 de zile.

In cadrul anchetei epidemiologice se atentioneaza asupra prezentei
perscanelor sosite din zonele nefavorabile cu risc de infectle cu poliomi-
elits si asupra respectarii regimului de vaccinare §i revaccinare a copiilor,

in institutile de copii de tip inchis se instituie carantina pentru 21 de
zile din momentul izolari ultimului caz.
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1.1.1.7.2. Infectii enterovirale nepoliomielitice

Infectiile enterovirale nepoliomielitice reprezintd un grup semnificativ
de antroponoze, cauzate de enterovirusuri ce fac parte din grupele Cox-
sakie, ECHO si alte enterovirusuni, cu polimorism clinic pronuntat,

Etiologia

In réndul enterovirusurilor patogene pentru om se disting 48 de se-
rotipun Coxsakie, care includ 23 de serotipun de grup A si 6 serotipuri de
grup B, 31 serotipuri de virusun ECHO si 4 enterovirusuri de tip 68-71.

Enterovirusurile sunt foarte raspandite in natura si poseda rezistenta
fnalta in mediul extern. In stare congelats Isi pot pastra viabilitatea mai
mulli ani, la temperatura de 4°C — cateva luni, la temperatura de camera
— caleva saptamani. Enterovirusurile sunt rezistente la multe din dezinfec-
tantele i practic la toate antibioticele utilizate In practica. Enterovirusurile
igl pierd activitatea la temperaturi nalte (de peste 50°C), sub actiunea
radiatillor ultraviolete, la uscare, sub actiunea preparatelor clorigene (0,3-
0,59 la 11 de soluie) 5i sub actiunea unor oxidanti, cum ar fi ozonul,

Rezervorul si sursele de enterovirusuri

Enterovirozele sunt antroponoze tipice. Rezervorul si sursele de en-
terovirusuri sunt bolnavii cu forme manifeste sl nemanifeste de enterovi-
roze gl purtatorii de enterovirusuri, Perioada de incubatie In enteroviroze
constituie 2-10 zile. Perioada de contagiozitate dureaza saptamani sau
chiar luni de zile, Deja in ultimele zile ale perioadei de incubatie si in pri-
ma saptamana de manifestare a infectiel virusul se elimind prin secretiile
nazofaringiene, iar mai apol cu masele fecale — saptamani sau chiar luni
de zile. Un pericol epidemiologic semnificativ 1l reprezinta reconvalescen-
fii §1 purtatorii de enterovirusuri, care constituie de la 17 pana la 46% din
populatie, mai frecvent la copii.

Modaul, factorii i cdile de transmitere

Principalul mecanism de transmitere este considerat fecal-oral, iar
calea principald — hidrica. Enterovirozele populeaza intestinul omului i
se elimind din organismul-gazda cu masele fecale un timp indelungat.
O particularitate a enterovirozelor este poluarea intensa a mediului ex-
tern, solului, apelor, mai cu seama a rezervoarelor deschise de apa prin
scurgerea in ele a apelor de ploale, reziduale, dar si in timpul scaldatului,
de aceea 5 majoritatea contamindrilor cu enterovirusuri, dar §i majorita-
tea eruptiilor prin enteroviroze au ca o conditie scaldatul In bazinele de
apd deschisd. S-a constatat ca intre indicatorii de contaminare a apelor
reziduale, bazinelor deschise si morbiditatea prin enteroviroze exists o
corelafie direct proportionala majoré. desi contaminarea cu enterovirusuri
poate avea loc si prin alte surse de apa: fantani, apeducts etc. ca urmare
a contaminarii lor.
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Contaminarea cu enterovirusurl poate avea loc si pe cale alimentara.
In aceste cazuri, in calitate de factorl de transmitere mal frecvent saervesc
legumele care pot fi contaminate atat prin contactul lor cu solul, cat si
prin utilizarea excrementelor ca ingrasamant. Ca factori de transmitere
pot servi produsele lactate, Tn special laptele neprelucrat termic. Nu este
exclusa sl transmiterea habituaia a enterovirusurilor.

Pe langa mecanismul fecal-oral de transmitere, contaminarea in en-
teroviroze poate fi realizatd si pe cale aerogend. Mai mult ca atat, nede-
pistarea precoce a balnavilor si intarzierea cu izolarea lor in primele doua
saptdmani favorizeaza transmiterea virusului, in special in colectivele de
copil, care in 60-80% cazuri are loc pe cale aerogend, producand eruptii
seripase.

Contaminarea cu enterovirusuri poate sd se produca si prin meca-
nismul vertical de transmitere. Sursa de enterovirusuri pentru nou-nascuti
in aceste cazuri este mama cu forma persistentd de boala. Semnele de
transmitere a enterovirusurilor pe cale vericald sunt prezenta in anamne-
za mamei a patologiilor cronice, a avorturilor spontane, moartea prenatala
a fatului, manifestarea clinicd a infectiei enterovirale, pericolul de intreru-
pere a sarcinil etc,

Factori favorizanti

Neasigurarea cu apd potabild de calitate, nerespectarea regimului sa-
nitaro-igienic la intreprinderile alimentare, nivelul redus de culturs sanitara
a populaliei, neasigurarea conditilor de respectare a igienei personale si
publice, neamenajarea teritoriului, in special a bazinelor de apa deschisa
destinate pentru scaldat, temperatura ridicatd a aerului, formarea colec-
tivelor de copii. Procesele migrationale intense la nivel international, de
asemenea, contribuie la intensificarea importulul si schimbului de agenti
patogeni in diferite teritarii,

Manifestarile procesulul epidemic

Boala este raspanditd pretutideni. Mai mult ca atat, in ultimii ani in
lume se observa o tendintd certa de cregtere a morbiditdti prin infectil
enterovirale nepoliomielitice, In forma de eruptii sau chiar epidemii. Eruptii
majore, cauzate de virusurile ECHO B, 13, 17, 30, Coxsakie B 3, 4, 5,
precum si de enterovirusurile de tip 70 si 71, au fost semnalate in Taiwan,
Singapere, Tunisia, Federatia Rusa, Ucraina. Moldova,

In ultimii 40 de ani cele mai patogene sunt considerate enterovirusu-
rile de tip 70 si 71. Enterovirusul de tip 70, agentul cauzal al conjuctivitei
hemoragice acute, in anii 1968-1970 a avut o rAspandire largd, pandemi-
¢, mai cu seama in Africa, Asia si In multz alte tad din Europa. in multe
cazuri boala a condus |a complicatii serioase sau chiar |a orbire.

Enterovirusul de tip 71 a provecat o eniptie imensa de infectie enterovi-
rald, cu forme paralitice, In 1975 in Bulgaria (700 Tmbolnavin cu 44 de cazuri
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letale), iar in 2008 in China (30 mil de imbolnaviri cu 40 de cazuri letale).

in Federatia Rusa nivelul morbiditatii prin infecti enterovirale in 2008
a constituit 4,24 cazuri la 100 mii populatie, ceea ce reprezintd 6025 de
cazuri, din care 5180 cazun au fost Inregistrate la copii, indicele morbidi-
tatii fiind 19,29 la 100 mii copii. Din cazurile inregistrate, 38% au consti-
tuit meningite enterovirale, In a. 2008 incidenta prin infectii enterovirale
nepoliomielitice in Federatia Rusa a crescut pana la 4,6 cazuri la 100 mii
populatie,

in Republica Moldova o epidemie majord de enteroviroze cu 3462 de
pacienti a fost inregistrata In 1999, cauzata de virusul ECHO 4.

Procesul epidemic in infectile enterovirale poate s3 se manifeste
periodic, prin cazur) sporadice, eruptii sau epidemii. Una dintre conditiile
principale care determing cresterea periodica a morbiditatii, aparilia erup-
tillor, evolutia epidemiilor sau chiar réspandirea pandemica prin infectii
enterovirale este aparitia tipurilor noi de enterovirusuri sau schimbul lor in
teritoril concrete, fenomen legat direct de nivelul paturii imune a populatiei
fatd de un tip sau altul de enterovirus.

Intensitatea procesului epidemic nu este evaluata obiectiv de fiecare
data din cauza nediagnosticarii complete a cazuriler de infectie datorate
polimorfismului clinic si dificultatilor in realizarea practica a diagnosticului
de laborator, Din aceste considerente, incidenta reala prin infectii entero-
virale poate fi evaluata ca fiind mult mai crescutd decat cea inregistrata.
Mai mult ca atat, in practica sunt inregistrate, de reguld, formele manifeste
(grave) de infectie enterovirald {(meningite, meningoencefalite ete.).

Cazur sporadice pot fi semnalate pe parcursul intregului an, imbol-
navirile Tn masa au loc preponderent vara §i toamna, cu un maxim al in-
cidentel in lunile iulie-septembrie. O particularitate a eruptiilor de entero-
viroze este aparitia simultand a imbaolndvirilor, cu implicarea In procesul
epidemic a copiilor 5| adolescentilor, fiind legate in primul rénd de conta-
minarea pe cale hidrica in timpul scaldatului in masa al copillor in bazinele
de ap4 deschisa sau folosirea pentru baut a apei contaminate. 5-a con-
statat ca incidenta prin infectii enteravirale printre copiii care frecventeaza
bazinele de apa deschisa este de 6 ori mai inalta decat printre copiil ce nu
le frecventeazd. Afectarea preponderentd a copiilor in enteraviroze tine
si de sensibilitatea inalta a lor fat3 de enterovirusun (imunitatea materna
dureaza 3 luni}. Cu varsta, are loc endemizarea populatiel, deparece tre-
cerea prin infectie conduce, de reguld, la obtinerea imunitatii stabile. Un
rol important in transmiterea infectiei 1l are nivelul de respectare a igiene
parsonale.

O semnificatie epidemiclogica are raspandirea infectiilor enterovira-
le in colectivele scolare si pregcolare. De mentionat faptul ca in aces-
te conditii contamindrile au loc pe cale aerogena, ca urmare a eliminari
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agentulul patogen din nazofaringe Tn ultimele zile de Incubatie i in prima
s8ptdmana de boald, deci, aceste eruptil, In majoritatea cazurilor, sunt o
continuitate a eruptiilor hidrice si apar preponderent in luna septembrie,
odata cu fermarea colectivelor de copil.

Manifestarile procesului infectios

O particularitate a enterovirozelor o constitwe polimarfismul clinic atat
dupa gravitate (de la infectii inaparente pana la boli grave), cal s dupa
forma clinicd a balii (ententd, meningitd seroasa, encefalitd, meningoen-
cefalitd, herpangind, rinitd sau laringitd acutd, mialgie, miocardita, con-
juctivitd acutd hemaragica etc.). Boala, de obicel, incepe acut cu febra
pana la 38°-40°C, cefalee, slabiciuni, inapetanta, tulburarn de somn, vome
repetate. Pentru toate formele clinice este caracteristica hiperemia tequ-
mentelor, indecsebi a fetel, gatulul, trunchiulul, injectarea sclerelor, erupti
maculopapuloase, hiperemia mucoaselor faringiene,

Diagnosticul infectiei enteravirale Tn eruptii epidemice cu manifestar|
clinice tipice nu provoaca dificultati, dar necesitd confirmare de laborator,
Mal greu sunt diagnosticate formele atipice si ugoare de boala. Diagnosti-
cul definitiv este confirmat prin investigalii serologice pare sl izolarea viru-
sului din nozofaringe, lichidul cefalorahidian, fecale si sange. Decelarea,
izolarea virusurilor Coxsakie si ECHO din masele fecale, in lipsa craglarii
titrului de anticorpl Tn dinamica, nu confirma diagnosticul de boald ente-
rovirala, deparece ponderea portajului in infectia enterovirald esta foarte
mare (80%). In legaturd cu multiplele forme clinice de manifestare a in-
fectiei enterovirale este important diagnosticul diferential cu un sir de alte
boli. Diagnosticul infectiei enterovirale devine si mal dificil In cazurile spo-
radice, deparece manifestarile clinice pot fi asemanatoare cu ale altor boli
diareice, boli abdeminale acute, respiratoni, neurclogice, oftalmologice,
cardiovasculare, boli eruptive etc.

Directiile de supraveghere epidemioclogica

in perioada de posteradicare a poliomielitel supravegherea epidemio-
logica in infectile enterovirale capatd o semnificatie deosebitd si include:

— monitoringul moroiditatii cu determinarea agentilor patogeni,

— supravegherea circulatiei enterovirusurilor prin examinarea pacien-
tilor si a obiectelor mediului extern: investigarea obiectelor mediulul extern
este planificatad gl se efectusaza conform programulul de monitoring al
circulatiel enterovirusurilor In teritoriu gl conform indicatiilor epldemiclogi-
ce, in cazul cresterii incidentel prin infectil intestinale ce depaseste nivelul
mediu, aparitia eruptilor, accidentelor sau incalcarilor inregistrate la sis-
temele de aprovizionare cu apd sau canalizare, oblinerea rezultatelor ne-
adecvate la investigarea surselor de apa, inclusiv din bazinele deschise;

— prenosticarea situatiel epidemiogene.
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Masuri de control

Masuri profilactice

Decarece profilaxia specificd in enterovirozele nepoliomielitice nu
este elaboratd, masurile principale de prevenire sunt indreptate spre neu-
tralizarea macanismului de transmitere, si anume:

- alimentarea populatiei cu apa potablla de calitate;

— salubrizarea teritoriului;

- amenajarea teritorillor 5i 2 bazinelor de apa folosite pentru recreatie
si scaldat;

- dezinfectarea profilactica a bazinelor de apa inchisa folosite pentru
recreatie si scaldat,

- asigurarea populatiei cu produse alimentare de calitate,

— asigurarea regimului igienic Tn institutiile de copii;

- promovarea sanatatii prin difuzarea cunostintelor epidemiologice in
enteroviraze sl formarea deprinderilor igienice |a toate grupele de popula-
tie cu accent pe copii, adolescenti i angajatii intreprinderilor alimentare.

in calitate de masura profilacticd, o importantd mare are supraveghe-
rea copiilor In colective In vederea depisténi precoce §i izolari bolnavilor
cu enteroviroze. In acest scop, sunt importante activitatile de lamurire si
instruire a lucratorilor institutiilor de copii $i a parintilor,

Masuri antiepidemice

La depistarea cazului de infectie enterovirald se face declaralia nomi-
nala la CSP, care prevede completarea formularului 058e, izolarea bolna-
vilor cu forme usoare in conditii de domiciliu pentru 10 zile, cu respectarea
criteriilor si conditiilor epidemiclogice, sau internarea cbligatorie n formele
grave i in lipsa conditilor de izolare. Tratamentul bolnavilor cu enteroviroze
se aplica in conformitate cu protocolul standard. Externarea din spital se
efectueaza dupa normalizarea semnelor clinice si a lichidulul cefalorahidi-
an, fard investigati virusologice suplimentare. Dispensarizarea persoanelor
care au suportat enteroviroze nepoliomielitice nu este reglementata.

Se efectueazad ancheta spidemiclogica a focarulul cu determinarea
sursei factorilor si conditiilor de contaminare. Persoanele supuse riscului
de contaminare sunt supravegheate clinic, prin mésurarea temperaturii
corpului de catre medicul de familie timp de 20 de zile. Investigarea de
labarator a contactantilor se efectueaza numal in cazul aparifiei semnelor
clinice. Se intreprind masurile antiepidemice in focar, inclusiv dezinfectia
profilactica, in caz de internare a pacientului — dezinfeclia terminala.

1.1.1.8. Infectia rotavirala

Scurt istoric

Rotavirusurile au fost identificate pentru prima data in anul 1873 in
Australia, ca urmare a examindril |a microscopul electronic a prelevatelor
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biopsice duodenale de |a copil cu gastroenteritd acutd nebacternana. Mai
apol rotavirusurile au fost izolate de la balnavii cu diaree acuta practic in
toate arile geografice. iar infectia cauzatd de rotavirusur s-a dovedit a
fi foarte rdspanditd, ocupand. conform specialistilor de la CDC (Atlanta,
SUA), primul loc In etiopatogenia gastroenteritelor la copiil de pané la 3
ani si locul doi in topul maladiilor infectioase, dupa infectiile respiratarii
virale acute.

Agentul patogen

Rotavirusurile fac parte din familla Reoviridae, genul Rofavirus. La
microscopul electronic rotavirusurile apar sub forma unor particule sferice,
eu un contur bine definit, cu dispunerea radiala a capsomerelor, asemana-
toare spitelor rofii, cu butuc la mijloc, de unde si denumirea (lat. rotor” =
roatd). In componenta rotavirusurilor au fost depistati 4 antigeni, de baza
fiind antigenul de grup VP2, Avand in vedere specificitatea antigenica, in
interiorul grupului VP2 toate rotavirusurile sunt divizate in 7 grupuri; A, B,
C, D, E F. G. Rotavirusurile care afecteaza omul alcatuiesc grupurile A, B
si C. Totusi, majoritatea rotavirusurilor umane se referd la grupul A, care
produce cele mal multe izbucniri epidemice atat in arile dezvoltate, cét sl
in cele in curs de dezvoltare. In interiorul grupului A exista subgrupuri si
seratipuri, care se deosebesc prin specificul proteinelor capsidel de su-
prafata. Eterogenitatea rotavirusurilor explica si imboelnavirile repetate prin
aceastd infecfie. Probabilitatea de imbolndvire repetata prin infectie cu ro-
tavirusuri in primul an de viata constituie 30%, in al doilea an - aproxima-
tiv 70%. 30% dintre copii fac infectie repetata de 3 ori, iar 20% — de 4 ori.

Rotavirusurile sunt rezistente in mediul extern, unde pot supravietui
peste 10 zile la temperatura gi umiditate scazute. Rezista, de asemenesa,
n apa potabila sau in bazinele pentru agrement, in apele uzate timp de
cateva saptamani. Rotavirusurile sunt rezistente la actiunea eterulul si
solventilor organici, cloroformului, ultrasunetului. Nu se distrug la conge-
lare multipld, Virusul poate f| Insa distrus sub actiunea etanclului — 25%,
cloraminei, formaldehidei, apei oxigenate, substantelor acide sau alcaline
puternice, razelor ultraviolete, temperaturii Tnalte. La 70° C rotavirusurile
se distrug timp de 10 minute, la 80" C - timp de 1 minut, la 100*C - mo-
mentan,

Sursa de agent patogen

Cu toate cé unele tipun de rotavirusurl izolate de la cameni sunt com-
parabile cu cele izolate de la anirnale, informatiile sigure privitor ia animale
ca surse de infeclie in rotaviroze pentru om lipsesc. De aceea. se conside-
ra cd rezervorul si sursa de agenti patageni In rotaviroze este omul, bolnav
sau purtator, Sursa principald o constituie bolnavii cu forme manifeste sau
subclinice, care elimina cu masele fecale rotavirusuri In cantitati semnifica-
tive, pana la 10" = 10" particule de virus in 1 g mase fecale.
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Perioada de incubatie conslituie 1-7 zile. Virusul se elimind cu ma-
sele fecale deja cu 1-2 zile Inainte de aparitia semnelor clinice; cu un
maxim in primele 3-8 zile ale penoadei de manifestare clinicd, si continua
pana ina 20-a zi de boala, rareori (la persoanele cu stare imunodeficitara)
pand la 30 zile de la debutul balii.

Purtatorii de rotavirusuri, de asemenea, prezintd pericol epidemio-
gen. Nivelul de portaj la copiii de pana la 3 am conslituie 1.5-8.0%. din
care 71% — copii in primul an de viatd. In populatia adults portajul este
de aproximativ 2,5%. Portajul are o semnificatie epidemiclogica mai mare
pentru coplii de pana la un an, care mal frecvent contracteaza virusul de
la mamele purtatoare de virus,

Modul, factorii si caile de transmitere

Modul de transmitere este fecal-oral. Factorii de transmitere sunt
apa, produsele alimentare, obiectels g mainile contaminate. Calea prin-
cipald de transmitere este cea hidricd, fapt demaonstrat prin Thregistrarea
frecventd a eruptiilor hidrice si prin izolarea frecventa a rotavirusurilor de
diferite surse de apa,

Existd o corelare directs Tntre numarul dé imbolndvin si cantitatea de
precipitalii atmosferice, care conduc la spalarea agentilor pategeni de pe
suprafata pamantului in bazinele de apa deschisa. Din produseie alimen-
tare un pericol mai mare prezinta laptele si produsele din lapte.

Contractarea habituala are loc mai frecvent in familii, spitale sau cre-
se. Nu este exclusad calea aerogena de transmitere, decarece la 50-75%
dintre copiil cu infeclie rotavirala boala debuteaza cu semne catarale.
Drept confirmare indirectd a posibilitati de transmitere prin aerosoll poate
servi decelarea virusului prin metoda PCR din saliva bolnavilor cu gastro-
enteritd rotavirald n primele zile de boala.

Factori favorizanti

Factorii favorizanti de baza in r3spandirea infectiei rotavirale sunt;
densitatea populatiel, In special In institutile prescolare, scolare sl spi-
tale, nivelul insuficient de respectare a cerintelor sanitaro-iglenice si epi-
demiclogice in aceste colective, starea sanitaro-comunald defavorabila
a teritorivlui, lipsa asigurérii cu apd potabild de calitate, nerespectarea
cerintelor sanitaro-lgienice In prepararea produselor alimentare, in special
la intreprinderile alimentare si in sistemul de comert, companentul igienic
neadecvat.

Dezvoltarea procesului infectios depinde In mare masura gi de nivelul
de imunodeficienta a arganismului.

Manifestarile procesului epidemlc

Infectia rotavirala este raspanditd pretutindeni, [n tarile in curs de
dezvoliare gastroenteritele rotavirale constituie aproximativ o jumatate din
totalul de boli diareice la copii. In structura infectiilor digestive, gastroen-
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teritele rotavirale ocupa de |a § pana la 73%. Infectia rotaviralad afecteaza
persoane de toate varstele, nsa3 se Intalneste mai frecvent la cogil cu
varsta de pana la 5 ani, cu o Incidenta de varf la copiii cu varsta cuprin-
5a intre B luni si 2 ani, fiind cauza principald a bolii diareice severe s
deshidratani la sugari. Conform datelor OMS, in lume anual mor in urma
infectiel rotavirale de la 1 pana la 3 min. copii. Infactia rotavirala este ca-
uza a 25% dintre diareile calatorilor. i pentru Republica Moldova infectia
rotavirala reprezinta o problema de sanatate publica, avand in vedere ca
reprezintd 17% din morbiditatea prin BDA determinate, iar |la copiii de
pana la 2 ami — 28%.

In dinamica multianuald, morbiditatea prin infectie rotavirald poarta
un caracter ciclic si ascendent. In Republica Moldova, de exemplu, morbi-
ditatea prin infectie rotavirald a crescut de la 0,05 cazuri in anul 2005 pana
la 21,78 cazuri la 100 mii populatie in anul 2012.

Diminuarea morbiditatii in 2013 pana la 10,11 la 100 mii populatie
este rezultatul implementdril in 2012 a vaccinaril planice contra infectiel
ratavirale (fig. 6).
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Figura 6. Morhiditatea prin infectie rotavirali in Republica Moldova,
pericada 19591 - 2013

Procesul epidemic In infectia rotavirald se manifesta atat prin cazuri
sporadice, cat si prin eruptii, endemii sau epidemii.

In dinamica anuala infectia rotavirald se caracterizeaza prin cresterea
incidentel In sezonul rece, determinand epidemii de gastroenterite de iar-
na" (fig. 7). In cele 3 luni de iarna: decembrie — februarie se inregistreazi
45 5% din morbiditatea anuala.
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Figura 7. Caracterul sezonier in infectia rotavirala

Pentru infectia rotavirala este caracteristica focalitatea inalta in colecti-
vele de copii, in special in cele prescolare. Frecvent sunt inregistrate eruptii
intraspitalicesti de infectie rotavirald In maternitali i spitalele pentru copi.
Infectie rotavirald nosocomiala fac indeosebi sugaril cu greutate mica la nag-
tere, copiil alimentali artificial, care suferd de boli cronice, cu un nivel de
imunodeficientd. Un rol important in transmiterea infectiel in conditii de spital
il joaca lucratorii medicali. Infectia rotavirala poate apérea, de asemgnea, la
adulti, in special la pacientii varstnici institutionalizati sau spitalizati.

Manifestérile procesului infectios

Infectia se caracterizeazd prin debut brusc, cu febra, varsaturi, dia-
ree apoasa, abundentd si exploziva, dureri abdominale si deshidratare
rapida. Deseori varsaturile constituie simptomul major si cel mai precoce
in diagnosticul infectiei rotavirale. La 30-50% dintre bolnavi, temperatura
corpului Tnregistreaza cresten usoare. Continutul scaunului diareic este
apos, fara striuri de sange sau mucus. Simptome catarale (hiperemia mu-
coaselor faringiene, amigdalelar) apar in 25% dintre cazuri. Leucograma
releva leucopenie i limfocitoza. Boala dureaza 7-9 zile si evolueaza cel
mal frecvent benign, dar in cazurile grave este absolut necesara spitali-
zarea pentru a evita deshidratarea si dezechilibrul electrolitic. In formele
clinice severe se pot inregistra decese sau o convalescenta prelungita.

La adulti, infectia cu rotavirus evolueaza ca o diaree benigna sau
chiar asimptomatic,

Diagnosticul poate fi argumentat prin tabloul clinic caracteristic, da-
tele epidemiclogice, prin examene virusologice sl serologice (RHAI, RFC),
examenul radigimun sl analiza imuncenzimatica, reactia de coaglutinare.




EFIDEMIOLOGIE SPECIALA 65

Supravegherea epidemiologica

Supravegherea epidemiologica si cantrolul infectiel rotavirale includ;
monitoringul marbiditati cu determinarea dimensiunilor de raspandire in
dinamica si spatiu si a semnificatiel social-economice; moniteringul circu-
latie rotavirusurilor in baza probelaor de la bolnavi si din obiectele mediului
extern; evaluarea eficacitdtii masurilor Tntreprinse  (profilactice sl antie-
pidemice), inclusiv a nivelului de acoperire cu vaccindri, prognosticarea
situatiei epidemiogene.

Masuri de control

Masuri profilactice

In scopul prevenirii infectiei rotavirale este importanta intreprinderea
méasurilor de asigurare a populatiei cu apa potabila, mentinerea sanogena
a bazinelor de apa utilizate In recreatia populatiei, igiena alimentatiei, res-
pectarea regimului igienic si antiepidemic in colectivele de copli si spitale,
igiena personald, in special in ingrijirea copiilor de varsta frageda, masun
de educatie a populatiei $i instruirea persoanelor cu atribufii Tn asistenta
medicald si sociald a copiilor.

Luand Tn consideratie contagiozitatea inaltd a rotavirusurilor, o masu-
ra eficientd de prevenire a rotavirozelor, In special la copiil de varsts frage-
da, este considerata vaccinarea, Actualmente sunt elaborate si implemen-
tate In practica medicalad doua tipuri de vaccin antirotaviral: vaccinul viu
atenuat Rotarix construit in baza rotavirusurilor umane, forma liofilizata, si
vaccinul Rota Teq, obtinut in baza modificatiilor genetice ale rotavirusuri-
lor bovine, care include cingi tulpini si se produce Tn forma lichida.

Vaccinurile antirotavirale se administreazd numai pe cale orald In
doua (vaccinul Rotarix) sau trei (vaccinul Rota Teq) doze |a copiil de cel
putin 6 saptamani.

Vaccinarea contra infectiei rotavirale este inclusa Tn calendarul de
vaccindn Tn mai multe tan, inclusiv in SUA, Belgia, Austria etc. Eficacitatea
este evaluatd la nivel de 70-B0%, iar In ceea ce priveste formele severe
care necesitd spitalizare gi rehidralare intravenoasa - la nivel de 100%.

In Republica Moldova vaccinarea contra infectiei rotavirale este inclu-
sa in calendarul de vaccingn incepand cu luna iulie a anului 2012 prin Or-
dinul MS nr. 662 din 28. 06. 2012 ,Cu privire la implementarea vaccinarii
contra Infectiei rotavirale a copiilor in Republica Moldova”,

Conform acestui ordin, prima doza de vaccin Rotarix este aplicata
copiilor de |a varsta de 2 luni concomitent cu vaceinurile poliomielitic oral
(VPO) si pentavalent DTP-HepB-Hib. Copiilor care, din diferite motive,
n-au fost prezenti la vaccinare la varsta de 2 luni vaccinurile respective i
se vor indica la prezentarea lor pana la varsta de 3.5 luni (15 saptamani).
Daca pana ia varsta de 3,5 luni vaccinarea copilului contra infectiei rota-
virale n-a fost initiatd, ea nu va mai fi efectuatd. In cazul contraindicatiilor
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temporare pentru vaccinul pentavalent DTP-Hep-Hib, se administreaza
doar vaccinurile VPO si Rotarix.

A doua doza de vaccin Rotarix se administreaza, de regula, copiilor
la varsta de 4 luni concomitent cu dozele 2 de vaccinuri poliomielitic oral
(VPO) si pentavalent DTP-HepB-Hib. sau in orice zi la prezentarea copi-
lului pentru vaccinare, pana la varsta de 7 luni (32 de saptamani), dupa
care revaccinarea antirotavirald nu este recomandata. Similar dozei Tritéi,
In cazul contraindicatiilor temporare pentru vaccinul pentavalent DTP-He-
pB-Hib, se var administra doar vaccinurile VPO si Rotarix.

La vaccinarea copiillor dupa scheme individuale Intervalul minimal
dintre dozele de vaccin Rotarix va fi de o luna. Vaccinul Rotarix este com-
patibil cu toate vaccinurile administrate copiilor cu varsta de 2-7 luni.

Vaccinul este contraindicat copiilor care:

—manifesta hipersensibilitate la orice substanta din componenta vacci-
nului sau au avut o reactie hiperergica la doza precedenta a vaccinulul dat,

- au in anamneza invaginatie intestinald sau vicii congenitale necori-
jate ale intestinului, care predispun la invaginatia intestinala;

- prezinta star imunodeficitare severe, primesc tratament cu imuno-
depresante.

Vaccinarea va fi amanata in cazul copiilor cu maladii acute §i acutiza-
rea maladiilor cronice.

Mdsuri antiepidemice

La constatarea sau suspectarea Tmbolnavirii prin infectie rotavirald
lucratorul medical informeaza CSP.

Bolnavii cu forme ugoare de infectie sl cu posibilitt de respectare
a regimului antiepidemic sunt izolat g tratati la locul de trai. Spitalizarea
in stationarul de boli infectivase se efectueaza conform indicatiilor clinice
(formele grave si medii) si epidemiologice (lipsa conditiilor de izolare s
respectare a regimului antiepidemic).

Externarea din stationar se efectueaza dupd insanatosirea clinica. Co-
piii care frecventeazd institutile prescolare si lucrétorii Tntreprinderilor ali-
mentare, dupa suportarea belii, sunt supusi supravegherii clinice timp de o
luna, cu controlul zilnic al caracterului scaunului. In lipsa semnelor clinice de
boala, |a finele termenului de supraveghere se recomanda efectuarea unei
investigatil virusologice. Supravegherea de dispensar nu se efectueaza,

In focar se efectueaza dezinfectia curentd sau, In cazul spitalizarii
bolnavului, dezinfectia terminald, ancheta epidemiclogica si supraveghe-
rea medicald a persoanelor care au intrat in contact timp de 7 zile.

In cazul aparitiei imbolnavirilor in Institutiile de copil se organizeaza
masuri de caranting timp de 5 zile din momentul izol&rii ultimului bolnav,
Ca mijloc de profilaxie de urgentd poate fi folositd imunoglobulina antiro-
tavirala enterala.
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1.1.2. Infectii respiratorii

1.1.2.1. Difteria

Scurt istoric

Boala este cunossutd omeniri de la inceputul erei noastre, Insa a fost
descrisa pentru prima daté in secolul XV1 in Spania. Descrierea este ba-
zatd pe observatiile facute de medicii spanioli in legatura cu raspandirea
larga a infectiei la acea vreme In Spania. Decarece pentru aceasta Infec-
tie este caracteristic fenomenul de asfixie, care deseori conduce |a dece-
sul bolnavulul, boala a fost numita ,garotillo” (streangul sugrumatului). La
fnceputul secolului XVI| difteria este larg raspandita in Italia. in aceasta
perioada pentru salvarea bolnavilor este folosita traheostomia, de unde |
se trage denumirea de ,boala canulei respiratorii”.

in secolul XVl ea devine cunoscutd in Franta, Olanda, Anglia, Ger-
mania, Rusia, lar din anul 1752 i in SUA. O raspandire deosebit de larga
la sfarsitul secolului XVIIl = inceputul secolului XIX difteria obtine in Fran-
ta, fapt ce impune guvernul francez s& creeze o comisie speciald pentru
combaterea acestei infectii si s emita decretul din 14 junie 1807 privitor |a
concursul pentru studierea naturii crupulul, lucru ce avea sa impulsioneze
cercetarile asupra acestei infectii. In anul 1815 Pierre Bretoneau descrie
detaliat clinica balii 5i pentru prima data foloseste termenul difterit” (grec.
diphtheran” = membrana), inlocuit de Armand Trousseau in 1846 cu ter-
menul _diftarie”, utilizat pana in prezent pentru desemnarea acestel infectiL

Agentul patogen este identificat in 1883 de catre Edwin Kiebs in sec-
tiunile membranei fibrinoase, obtinute din faringele bolnavului de difterie,
fiind izolat in culturd pura de catre Friedrich Lafiler in anul 1884. Deja in
1888 Pierre Roux si Alexandre Yersin izoleaza toxina difterica, iar in 1890
Emil von Behring, in Germania, obtine serul antidifteric, cu care in 1881
trateaza primul bolnav de difterie. Pentru aceasta descoperire el a primit
in 1801 premiul Nobel pentru Medicina. In 1923, Gaston Ramon, in Fran-
ta, obtine anatoxina, ca mijloc de prevenire a imbolnavirilor prin difterie.
Aplicarea seroterapiei a contribuit esential la diminuarea letalitatii de la
30-50% la 1-10%. iar aplicarea profilaxiei active cu anatoxina a contribuit
la diminuarea brusca a morbiditatii prin difterie in toata lumea.

Agentul patogen

Agentul patogen Corynebacterium diphthenae este un bacil palimorf,
grampozitiv, aerob, face parte din genul Corynebaclenium (din grec. coryne’
—maciuca, umflaturd la extremitatile bacteriei), care include gi alte specii de
corynebacteril (C. ulcerans, C. pseudotuberculosis), insé capacitatea loxigena
5i potentialul patogen pentru om sunt caracteristice numai pentru C. diphthen-
ae, care este diferentiat in 3 biotipuri: gravis (forma R), intermedius (forma
intermediard) si mifis (forma S), care se deosebesc i pn virulenta, cel mai
virulent fiind bictipul gravis.
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S-a constatal ci toxigenitatea C. diphtheriae este legata de contami-
narea bacteriei cu bacteriofagl specificl. Malerialul genetic al bacteriofa-
gului patrunde in cromosomul bacteriel, unde se fixeaza in forma de frag-
ment (profag), care tocmai determina modificari In proprietatile biologice
ale bacteriei. Bacilul difteric purtator de profag (gen, notat azi prin semnul
tox) se manifestd prin eliminarea in mediul extern a substantelor toxice
(exotoxinei).

Asadar, toxina, factor de baza in patogenitatea difteriei, este produsa
numai de C. diphtheriae lizogene la actiunea anumitor fagi, purtdton de
gene responsabile de sinteza toxinei (tox'gen). Bacteriile nelizogene nu
produc toxina difterica si, respectiv, nu pot produce difterie. Difteria este
produsad numai de tulpini toxigens. De mentionat c& celulele fox* (produ-
catoare de exotoxind) se referd |a toate cele trei biotipuri de C. diphth-
teriae gravis, intermedius g mitis. Predominarea tipulul gravis este un
precurscr al manifestarilor epidemice si clinice severe, decarece poseda
toxicitate mai nalta in comparatie cu celelalte doua tipuri,

Bacilul difteric este rezistent in mediul extern. Pe obiectele mediului
inconjurator rezistd pand la doud saptadmani, in apa si lapte - 6-20 de
zile. Este foarte rezistent la uscare si la temperaturi joase. In membranele
difterice uscate, la temperatura camerel, poate rezista pana la 56 luni,
in praf — pand la 3 luni, in sol uscat — 3-5 luni. Totodata, este sensibil Ia
temperaturi inalte (la fierbere se distruge timp de 1 min., la 60°C —in 10
min.), Piere sub actiunea razelor ultraviolete in 5-10 minute, a apei oxi-
genate de 10% —in 3 minute, a alcoolului de 50-60° — intr-un minut. Este
distrus ugor sub acliunea dezinfectantelor cu continut de clor. Exotoxina
este usor distrusa la incalzire si sub actiunea luminil.

Sursa de agent patogen

Difteria este o maladie antroponoza, Sursa de agent patogen o con-
stituie omul (bolnav sau purtdtor de C. diphtheriag). Boala apare dupa
1-7 zile de incubatie. In organismul omului bacilul difteric se localizeaza
la poarta de intrare (faringe, laringe, nazofaringe, pielea lezatd, urechea),
unde se multiplica, secretand o toxina puternica. Aceasta din urma produ-
ce necroza celulelor gi contribuie la aparitia membranei fibrincase (pseu-
domembrana, membrana falsd), iar prin difuzarea in arganism provoaca
leziuni in diferite organe si induce producerea anticorpilor, Bacilli difterici
se multiplica numai la poarta de intrare si nu patrund in sange. Bolna-
vul de difterie este contagios pe tot parcursul bolii, incepand cu prima zi.
Cu cat boala decurge mai grav, cu atat mai mare este excretia de bacili
st mai Indelungatd este durata eliminarii in mediul extern. Asadar, dupa
masivitatea eliminarii germenilor infectiosi in mediul extern, pe primul log
sunt plasati bolnavii cu forme tipice de manifestare a infectiei. Totodats,
In formele tipice de difterie, bolnavii sunt mai usor diagnosticati, fiind ca
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urmare supusi izolari si tratamentului precoce, limitand Tn asa mod ro-
lul lor epidemiogen. In formele usoare de boala. balnavul mebil contami-
neaza cu usurintd mediul extern, perscanele din jur, avand astfel un rol
epidemiogen mai mare. De mentionat ca in conditii de inregistrare spora-
dicé a imbolnavirilor prin difterie, sau chiar de neinregistrare a cazurilor de
difterie pe parcursul unei perioade de timp, bolnavii nu pot servi ca rezer-
vor al C. diphtheriae In natura, In-asemenea conditii, rolul de rezervor si
de mentinere a bacililor difterici in natura le apartine purtatorilor, care, desi
excretd mult mai putine bacterii, sunt mult mai numerosi i activi. Purtatoril
de C. diphtheriae pot fi divizati in: convalescenti si sanatosgi (imuni).

Purtatori convalescenti pot deveni 5-10% din persoaneie ce au trecut
prin difterie. Durata portajulul este de 2-4 saptdmani, in cazurile de boald
sub forma grava durata poate fi de pana la 3 luni.

Paortajul corinebacteriilor toxigene este conditionat g1 de statutul imun
al organismului. Deoarece imunitatea antidifterie este exprimata prin anti-
corpi antitoxici (imunitatea antibacteriana este de scurta durats — pana la
o lund), la o contaminare repetata a persoanelor ce au trecut prin infectie
sau vaccinate contra difteriel, C. diphtheriag are toate conditile posibile
de colonizare a mucoasel in nazofaringe, de multiplicare si eliminare in
meadiul extern, fard a produce boala, decarece exotoxinele, difuzand in
organism, sunt neutralizate de catre antitoxine.

S-a constatat ca frecventa portajului Tn populatie depinde atat de situ-
alia epidemiogena (focar epidemic, colectivitate), cat i de starea nazofa-
ringelui. In focarele de difterie, printre copiii cu stare normald a mucoasei
faringiene frecventa portajului poate atinge 24%, pe cand printre copiii cu
procese inflamatorii cronice ale mucoasel faringiene frecventa portajului
poate fi de 54%. Aceasta se refera sl la durata portajului. Daca cei dintai
se elibereaza de corinebacterii In decurs de 2-3 sdptamani, atunci cei cu
procese inflamatorii cronice sau persoanele slabite — In decurs de 4-6 luni.

Rata portajului de corinebacterii toxigene in randul populatiei umane
reflecta situatia epidemiogena prin difterie in teritoriu. Ea este minima in
situatii favorabile (morbiditate nuld) si semnificativa (4-40%) in situatii
epidemicgene nefavarabile.

Modul, céile gl factorii de transmitere

Avand in vedere faptul ¢ agentul patogen colonizeaza preponderent
nazofaringele, modul principal de transmitere este respiratoriu, Transmi-
terea agentului patogen esle realizata prioritar pe cale asrogena, prin In-
hatarea aerosolilor lichizi (picaturi, secretii nazofaringiene, raspandite In
aer de catre bolnavi sau purtdtor] Tn procesul de expiratie, vorbire, tuse,
stranut) 5i solizi (inspirarea particulelor de praf contaminat cu C. diph-
therias). Contaminarea poate avea loc si indirect, prin obiectele mediului
extern (jucarii, veseld, lenjerie efc.) si méainile contaminate, dar si pe cale
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alimentara, prin produse (lapte, creme, salate etc.) contaminate, de regu-
14, de persoanele in stare de portaj. Difteria cutanata se transmite si prin
contact direct |a bolnavii cu ulcere difterice cutanate.

Factorii favorizanti: suprapopularea incaperilor, formarea colectivita-
tilor de copii, nerespectarea regimului igienic si antiepidemic in colectivele
de copil, diminuarea paturil imune a populatiel, nivelul inalt de portaj al €
giphthenae Tn réndul populatiei, vremea rece pe timp de toamné-iarna, acu-
tizarea proceselor inflamatorii ale nazofaringelul, migratia populatiei.

Manifestarile procesului epidemic

Difteria este o infectie ubjcuitara. In trecutul nu atdt de Indepartat
difteria prezenta una dintre problemele principale de sanatate publica
atat din cauza numarului mare de Tmbolnavirl (150-250 cazuri la 100 mii
populatie), cat i a consecintelor grave (letalitate inalta, invaliditate), n
pericada prevaccinald difteria evolua in forma de endemii sau epidemi,
cu o periodicitate de 10-15 anl. Odatd cu implementarea vaccinarii con-
tra difteriei morbiditatea prin aceasta infectie s-a redus esential, atingand
in multe tari (unde imunizarea este obligatorie) nivelul zero. Un exemplu
elocvent poate servi dinamica morbiditatii prin difterie atat la nivel global
{fig. 8), cat sl in Republica Moldova (fig. 9).
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Figura 8. Numarul de imbolnaviri prin difterie inregistrate in lume i cuprin-
derea populatiei cu vaccinari contra difteriei,
conform datelor OMS (H. M. Bpuro et al., a. 2013)
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In teritoriul Basarabiei in anul 1876 au fost inregistrate 61328 de cazuri
de difterie, cu 2417 decese (39,4%), iar in anul 1878 — 11248 de bolnavi si
4705 (32,8%) decese, in 1309 — 32517 cazuri sau 135 4 la 10 mil locuitor,
in 1910 — 52033 cazuri sau 2128 cazuri la 10 mii locuitori, in 1911 —4189€
de cazuri (169.4 la 10 mii de locuitori). In 1914 morbiditatea prin difterie a
scazut pana la 8775 de cazuri, cu 935 de cazuri letale (10,65%). Diminu-
area letalitati se datoreaza aplicarii Tn Basarabia fncepand cu anul 1885
a serului antidifteric Tn tratamentul bolnaviler de difterie (P. farovei, 2012).

Introducerea Tn anul 1951 a vaccindrii in masé a copiilor cu anatoxina
diftericd a contribuit la scaderea esentiala 2 morbiditati prin difterie. Deja
in anul 1970, peste 20 de ani de la implementarea vaccinarii in Republica
Moldova, morbiditatea prin difterie a scazut de 420 de orl, Tnregistrandu-
se pe parcursul anilor '70-'80 cazuri sporadice. Reducerea numarului de
vaccinari si revaccindri la sfarsitul anilor '80 — inceputul anilor '90, dar gi
pierderea treptatd a imunitatii la adulti dupa vaccinare au condus la dimi-
nuarea paturil imune a populatiei si ca rezultat Ia o noua cregtere a mor-
biditatii prin difterie. Numai in 7 ani (1981-1997) au fost inregistrate 1011
cazuri de difterie, cu 47 (4,64%) de decese.
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Figura 9. Dinamica morbiditatii prin difterie in Republica Moldova,
anii 1945 — 2005

Introducerea in anul 1985 a vaccinarii 5i revaccinarii obligatorii a per-
soanelor de toate varstele pana la 60 de ani contra difteriei a condus la
diminuarea esentiala a morbiditatii, pana la eliminarea cazurilor indigena
de difterie. In penoada 2008-2013 in Republica Moldova n-au fost inregis-
trate imbalnaviri prin difterie.
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Receptivitatea populatiei in difterie este generala, cu exceptia copiillor
cu varsta de pand la 8 luni, care poseds imunitate naturals pasiva, cti-
nutd de la mama transplacentar. In pericada prevaccinala difterie faceau,
de regula, copiii de varsta prescolarad si scolard. Odata cu introducerea
vaccindrii in masa a copiilor, conform calendarului de vaccinari, incidenta
cazurilor de difterie In contingentul de copii s-a redus esential. In pericada
vaccinalé, difterie fac, practic, copiii nevaccinali. Totodata, in ultimele trei
decenii tot mai frecvente au devenit imbolnavirile printre perscanele adul-
te. De exemplu, in epidemia sus-mentionata, din 1011 cazuri de difterie
inregistrate pe parcursul anilor 1991-1897 in Republica Moldova 38% au
fost persoane adulte. Cresterea incidentei Imbolnavirilor prin difterie la
persoanele adulte se explica prin pierderea in decurs de 10-15 ani a imu-
nitatii artificiale dupa vaccinare.

De reguld, incidenta prin difterie este mai inalta n randul populatiei ur-
bane. Insa in anii de ascensiune a marbiditatii (anii '20 ai sec. XX) morbidi-
tatea populatiei urbane si rurale a fost aproximativ egald, cu predominarea
incidentei la copiii cu varsta de pana la 14 ani in randul populatiei rurale.

S-a observat o corelare directa intre crestersa incidentei la adulli si
cresterea letalitatii prin difterie, ca rezultat al diagnosticarii tardive s infec-
ligi la persoanele adulte si spitalizarea lor intarziats.

in randul adultilor mal frecvent sunt afectate persoanele care locuiesc
In camine, |ucratori din sfera de deservire, pedagogii i educatorii din scoli
gl institutille prescolare, personalul medical, migrantii.

Morbiditatea prin difterie poartd un caracter sezonier (fig. 10). Inci-
denta prin iImbolnévire de difterie, dar si a starilor de portaj este mai frec-
venta in pericada rece a anului si mal mica primdvara si vara. In dinamica
anuald, ascensiunea Incepe toamna, ca rezultat al farmarii colectivelor de
copii, §i atinge apageul in luna noiembrie sau decembrie, dupa care ur-
meaza descregterea morbiditatii. In mare masurd sezonalitatea de toam-
na-iama in difterie este legatd si de acutizarea proceselor inflamatorii
cronice ale nazofaringelul In timpul rece al anului, factor ce contribuie I3
freevenia si durata portajului.

Manifestarile procesului infectios

Clasificarea clinica a difterigi include urmatoarele forme:

— difteria faringoamigdaliana (angina difterica) — 86-90%:

- difteria laringiana (crupul difteric):

—difteria nazala;

- alte localizan (difteria cutanata, conjunctivald, otica, vulvovaginala).

Stabilirea diagnosticului precoce In difterie este o necesitate absoluts
din perspectiva de dezveltare atat a complicatiilor clinice, cat si a celor
epidemiclogice, avénd in vedere contaglozitatea Tnalta a pacientului in
primele zile de boala,
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Figura 10. Caracterul sezonier al morbiditatii prin difterie
in Republica Meldova, anii 1991 — 2002

In difteria faringoamigdaliana diagnaosticul precoce se bazeazad pe
urmatoarele semne clinice: prezenta membranelor false pe amigdalele
tumefiate care progreseaza rapid, sunt compacte, dure, aderente, de cu-
loare alba-sidefie, greu detasabile, care nu se strivesc la presiune Tntre
doua lame, se scufunda in apa, inflamatia ganglionilor limfatici regionall.
Pentru formele toxice este caracteristic edemul faringian si cervical,

Pentru difteria laringiana sunt caracteristice: debutul treptat, tusea 15-
tratoare, vocea ragusita, apoi afonica, respiratia stenoticad, zgomotoasa,
insuficienta respiratorie. In formele asociate (crupul secundar) este pre-
zentd angina cu membrane false.

Difteria nazald se manifestd prin nnitd cu exudat seros sau serp-
sangvinolent, cruste hemoragice §i membrane false, erodarea narinel gl a
tegumentului Tnvecinat.

Difteria conjunclivals se manifestd prin membrane false, edem si hipe-
remie a conjunctivei, edem palpebral. Procesul poate fi unilateral si bilateral,

Difteria cutanatd se manifesta prin plagi, excoriatii si alte leziuni, cu
edem si membrane fibrinoase:.

Difteria oticd s| difteria vulvovaginald sunt suspectate atunci cand
sunt prezente membranele false.

La copili neimunizati difteria decurge mai grav, sunt frecvente formele
toxice (65%). Letalitatea constituie 3-5,8%.

Copiil imunizati suporta boala mai usor, f&ra complicalii gi, de regula,
este evitat decesul.

Difteria la adulti poate evolua atat in forme usoare, cat si in forme
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grave. Cea mai frecventa forma clinic la adulfi este difteria faringoamig-
daliana localizata, care evolueaza ca o anging lacunard sau foliculara,
cu semne de intoxicatie, insolite de durer 1a deglutitie, febra. Mucoasele
faringiene sunt congestionate, amigdalele tumefiale, acoperite cu mem-
brane de culoare albi-cenusie sau galbuie, compacte, care dessor sa
detaseaza usor, uneori unilaterale. Membranele tipice pot fi absente la 2/3
dintre bolnavi. La o mare parte dintre bolnavi boala evolueaza usor, insé
la altii Th & doua-a treia s&ptamana a bolii pot aparea complicatii specifice
grave, uneari fatale,

Diagnosticul de laborator

In orice suspectie clinica de difterie se recurge |a investigatii specifice
de laborator. Orice anging cu depuneri pe amigdale necesita investiga-
tii bacteriologice. lzolarea bacililor difterici toxigeni confirma diagnesticul,
Rezultatul negativ al examenului bacteriologic, dar si depistarea bacililor
difterici atoxigeni nu permit anularea diagnosticulul. Acesta poate fi indus
de o stare de portaj de bacili difterici atoxigeni la un beinav cu difterie.

In diagnosticul precoce se utilizeaza reactia de latex-aglutinare pen-
tru determinarea toxinei difterice in ser. Diagnosticul de laborator prevede
urmatoarele examene serologice: reactia de hemaglutinare indirecta cu
diagnostic eritrocitar anatexinic specific, analiza imuno-enzimatica, reac-
tia de polimerizare n lant (FCR).

Supravegherea epidemioclogica

Supravegherea epidemiclogica prevede evaluarea sistematica a situ-
atiei epidemiogene, inclusiv a intensitatii procesului epidemic latent men-
tinut de purtatori imuni, prin scriningul circulatiel C. diphtheriae toxigene
in randul populatiel umane; evaluarea calitatii vaccinarii prin determina-
rea indiciior de cuprindere cu vaccindr a populatiei conform calendarului
aprebat, evaluarea structurii imunologice a populatiei prin controlul sero-
logic al paturii imune la difterie in diferite contingente; depistarea preco-
ce a cazurilor de imbalnavire prin difterie, evaluarea eficacitatil masurilor
intreprinse, evaluarea corectitudinil de realizare a vaccinarii,

Situatia este apreciatd ca fiind favorabild daca In perioada analizata
n-au avut loe imbelndviri prin difterie (sau au fost depistate cazurn de im-
port cu intreprinderea masurilor de neutralizare a focarulul), cu conditia ca
indicatorii de cuprindere cu vaccinarni si structura imunclogica a populatiet
sd se caracterizeze ca suficiente.

Lainregistrarea cazuriior de imboelndvir indigene si cresterea numaru-
lui de purtatori de C. diphtheriae toxigene sau la aparitia eruptiilor de purta-
tori fara inreqistrarea formelor manifeste de diftene, situatia este apreciatd
ca nefavorabila. De asemenea, situalia este apreciatd ca nefavorabila in
cazul insuficientel nivelulul de imunitate antidifterica Tn populatia umana.

Masuri de control
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Masuri profilactice

Ca masura profilactics [n difterie, la etapa actuala, ce tine de neutra-
lizarea sursei de agenti patogeni este depistarea sl asanarea purtatonior
de C. diphthenae loxigene in acest scop sunt investigali bactericiogic
atat copiil Inainte de a fi Tnscrisi Tn institutiile prescolare, orfelinate, scoli
de tip internat, cat si lucratorni |a angajare in aceste institutil, persoanele
cu patologil otorinolaringologice, In special cu angine,

Pentru depistarea precoce a bolnavilor se efectueaza supravegherea
medicala obligatorie a bolnavilor cu angind, laringitd, laringctraheita si alte
boli suspecte, cum ar fi. depuneri patologice pe amigdzale sau cu abcese
paratonzilare, cu investigarea lor bacteriologica, care sd confirme prezen-
ta bacililor difterici toxigeni in decurs de 24 de ore de la prima adresare.

intreruperea mecanismului de transmitere este realizata prin efectu-
area sistematica a dezinfectisi profilactice in institufile de copii, spitale.

Totusi, masura principala Tn prevenirea imbalnaviritor prin difterie si
mentinerea stan epidemiogene favorabile este considerata vaccinarea
populatiei cu anatoxing difterica si mentinerea nivelului inalt {= 83%) al
paturii imune antidifierice in comunitate.

Anatoxina difterica se administreaza sub forma de component al unor
vaccinur combinate: DTP (difterie, letanos, tuse convulsivd), DT (difterie
si tetanos pentru copii), Td (difterie si tetanos pantru adulti). In multe tari
se practicd pentavaccinul contra difteriel, tetanosulul, tusei convulsive,
hepatitei B si Haemophilus influsnzae b (Hib),

In conformitate cu calendarul de vaccindri in Republica Moldava,
vaccinarea contra difteriel consta in administrarea a 3 inoculan cu vaccin
diftero-tetanos-pertusis (DTF) in doza de 0.5 mi la varsta de 2, 4 5i 6 luni,
intramuscular. Prima revaccinare cu DTP se aplica |z varsta de 22-24 de
luni, 1ar-a doua revaccinare — la varsta de 6-7 ani cu vaccin DT, care conti-
ne anatoxina difterica si tetanica purificata. Doza de administrare este de
0.5 ml. Modul de administrare este similar cu cel al vaccinulul DTP. A treia
revaccinare la varsta de 14-15 ani si urmatoarele revaccindri la adull, 1a
varstele de 20, 25, 30, 35, 40, 50 si 60 de ani, se efectueazd cu vaccinul
Td, care contine anatoxina tetanica si difterica purificata in doza redusa.
Medul sl doza de administrare sunt aceleasi ca si in vaccinurile DTP i DT

Masuri antiepidemice

Institutille medicale, indiferent de tipul de proprietate, In cazul depis-
tarni bolnavulul de difterie sau al suspiciunii de difterie sunt cbligate s3 in-
formeze imediat Serviciul de Stat de Sanatate Publicd si 58 notifice cazul
prin completarea formularului nr. 058/e.

Bolnavul este supus In mod de urgenta spitalizari si seroterapiel. An-
cheta epidemiclogica a focarulul. de regula, este efectuata de epidemiolog.

Toate persoanele care au fost In contact cu bolnavul de difterie sunt
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supuse examenulul bacteriologic In vederea stabiliri prezentel C. diph-
theriae toxigene In nazofaringe si supravegherii clinice timp de 7 zile din
momentul spitalizérii belnavulul, cu examinarea zilnics a faringelui §i ma-
surarea temperaturii. Examenul clinic se face cu implicarea oterinoclarin-
golagulul.

La aparifia primelor semne de difterie, atat persoanele cu angina la-
cunara sau foliculara, cu abcese paratonzilare, laringotrahelta stenozan-
13, cat si purtatorii de bacili difterici toxigeni sunt supusi spitalizarii,

Externarea bolnavilor de difterie se efectueaza dupa insdnatosirea
clinica si douad examindari bacteriologice in vederea confirmarii prezentei
C. diphtheriae, cu rezultat negativ. Examinarile se efectueaza |a un in-
terval de 1-2 zile §i nu mai devreme de 3 zile dupa anularea terapiei cu
antibiotice.

Persoanele trecute prin difterie sau purtstorii de bacili difterici toxi-
geni, n cazul cand mal elimina agent patogen, pot fi admise in colectiv.
cu conditia ca toate persoanele nevaccinate din colectiv s fie supuse
vaccinarii contra difteriei, cu supravegherea medicala a colectivului pana
la incetarea eliminarii agentului patogen. In aceasta perioada in colectiv
vor fi admise numai persoane imune |a difterie.

Dupa internarea bolnavului (purtatorului) Tn focar se efectusaza dez-
infectia terminala,

in focarul de difterie sunt supusi vaccindrii: toate persoanele de con-
tact, copiii si adultii nevaccinati contra difteriei; toate persoanele care ur-
meaza sa fie revaccinate; persoanele la care, in urma investigatiilor se-
rologice, a fost depistat un titru protector de anticorpi antidifterici mai mic
de 0,03 Ulimi,

1.1.2.2. Tusea convulsiva

Scurt Istoric

Pentru prima data tusea convulsivd a fost descrisa In secolul XV| de
catre C. Baillou (1578), In Franta. O descriere mai detalists este facuta
in sec. XVIl de catre medicul englez T. Syndenham, care o si numeste
pertusis. La inceputul secolului XX (1306) Y. Bordet a izolat si identificat
agentul patogen.

Agentul patogen

Bordetella pertussis este un cocobacil gram-negativ, aerab, nesporu-
lat, se refera la genul Bordetella, care include noua specii de microorga-
nisme, patogene pentru om fiind doar B, pertussis si B. parapertussis. B.
bronchiseptica a fost izolaté de la animale si pasani (caini, pisici, porci, cai,
iepuri, cobai, soareci, curcani).

Populalia de B, pertussis este eterogena. De la bolnavi, de regula, se
izoleaza forme virulente (faza 1), care pe medii de cultura treptat isi scad
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virulenta (fazele Il - V).

B. pertussis poseds o structurd antigenica complexa, constituita din
mai muiti aglutinogeni, in functie de combinatia cdrora se deosebesc 4
serovaruri circulante definite prin urmatoarele grupari de aglutinogene: |
=12, 3 10=12 0 1=10 3 V=1, 0 0. Varietdtile de serotipun in-
dicate sunt izolate peste tol, raportul lor fiind In functie de tentoni sau de
penoadele de timp. Mal patogene sunt considerate serotipurile | 51 ll, care
provaaca forme grave de boald, celelalte serotipun dezvoltd, de reguls,
forme usoare de boala.

Actualmente, sub presiunea imunizérilor la copii, predoming tulpini
cu virulentd diminuatad. Cu toate acestea, copiii nevaccinati pot face forma
grava de boald, cu eliminarea tulpinilor virulente,

B. pertussis produce un sir de substante biologice active, cu proprie-
tati anumite in patogeneza si protectie: hemaglutinina filamentoasa, exo-
toxina, citotoxina traheals, toxina dermonecrotica, factorul promotor de
limfocitoza, adenilat-ciclaza, factorul protector,

B. pertussis este singura specie care produce toxina pertussis.

Exotoxina joaca rolul principal In patogeneza infectiei si formarea imu-
nitatii. In organismul omului toxina pertussis are efect toxic celular, care
produce necroza tesuturiler epiteliale, promoveaza limfocitoza, activizeaza
factorul histamino-sensibilizant Iz afectarea diferitor sisteme, in special al
SNC si sistemului vascular si, totodata, poseda proprietati imunogene,

Hemaglutinina filamentoasd este un factor de adeziune gl invazie a
celulei respiratorii, care determing, totodatd, virulenta cocobacilulut,

Citotoxina traheald are actiune asupra epitelivlul traheal si bronsic,
produce staza ciliard si impiedica regenerarea celulelor lezate,

Factorul promotor de limfocite produce limfocitoza si activizeaza toxi-
na (factor antifagocitar si de permeabilizare s mucoasei respiratarii pentru
alte toxine),

Adenifat-ciclaza reduce mijloacele de aparare, provoaca inflamatia
epiteliului tractului respirator, activizeazd metabolismul celulei si produce
edemul local.

Factorul protector este responsabil de formarea imunitatii stabile.

B. pertussis este putin rezistent Tn mediul ambiant. Rezistenta in me-
diul extern este foarte redusa — pana la 30 de min., sub actiunea luminii
sau razelor sclare piere In 1-2 min. Este distrus useor sub acliunea dezin-
fectantelor. La fierbere piere momentan,

Bordelella parapertussis provoacd imbolndviri asemanatoare tusei
convulsive. Insa acest cocobacil se intalneste mult mai rar in comparatie
cu B. pertussis gl, de reguld, provoacd forme usoare sau chiar nemani-
feste de infectie.
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Sursa de agent patogen

Tusea convulsiva este o antroponoza tipica. Sursa de agent patogen poate
fi numai emul bolnav cu forme tipice sau atipice, rareor purtatorii de cocobacili.

Dupa contaminare B. perfussis se atageaza de cllii epiteliului traheal
si brongic, pe care ii distruge. B. pertussis nu patrunde In sange. Exoto-
xina produce insad excitatia terminatilor nervoase din mucoasa cailor res-
piratorii, provocand accese paroxistice de tuse spasmoticd, cu eliminan
de secrelii mucoide in mediul extern ce contine o doza semnificativa de
agent patogen. In dezvoltarea ciclica a tusei convulsive se evidentiaza pe-
rioada de incubatie — 3-14 zile {in medie 8-10 zile), perioada prodromala
(catarald) — 3-14 zile, perioada convulsiva — 2-4 saptamani si perioada de
convalescentd — 2-4 saptamani.

Contagiozitatea bolnavului este maxima in perioada catarala gi inca 2
saptamani din perioada convulsiva. Asadar, perioada de contagiozitate a
polnavului de tuse convulsiva dureaza 4 saptamani, insa |a finele acestu
termen pericolul de contaminare de la bolnav este minim.

Modul, factorii si ciile de transmitere

Modul de transmitere este tipic respiratoriu, prin inhalarea aerosolilor lichizi
eliminati de bolnav prin tuse. Desi agentii patogeni sunt eliminati masiv in mediul
extern, datorita transmiterii, de reguld, prin agrosoli lichizi (picdtun), contamina-
rea agentulul patogen este posibila numai prin contact apropiat cu boinavul, la o
distanta de cel mult 2 metn. Din cauza instabilittii agentulul patogen, in mediul
extern transmiterea prin obiecte uzuale, practic, nu se produce. Transmiterea
este mal eficace in colectivitatile de copil §i In zonele suprapopulate.

Factori de risc: insuficienta protectiei imunclogice a copiilor, ca re-
zultat al cuprinderii insuficiente cu vaccindr, incalcarea schemei si terme-
nelar de vaccinare, densitatea populatiei, Tn special In colectivitatile de
copii, timpul rece al anului.

Manifestarile procesului epidemic

Confarm datelor OMS, anual in lume fac tuse convulsiva 50 min. de
oameni, iar 0,5-1 min. mor. Infectia este rdspanditd pretutindeni, Insa in
diferite tari si chiar continente nivelul morbiditatii variaza esential, de la
100 cazuri la 100 mii populatie. In mare masura, morbiditatea depinde
de programele nationale de imunizari sl este direct determinata de nivelul
cuprindeni cu vaccindr a populatiel,

in Republica Moldova, in perioada prevaccinala morbiditatea prin
tuse convulsiva costituia intre 200 3i 350 cazuri la 100 mii populatie, fiind
prima cauza de deces a copiilor p&na la un an. in urma implementarii vac-
cin&rii in masa (a. 1958) a copiilor impotriva tusai convulsive morbiditatea
a scazut esential, pana la 107,0 cazur la 100 mil populatie in anul 1960,
iar In ultimul deceniu incidenta prin tuse convulsiva variaza intre 0,11 s
2,13 cazuri la 100 mii pepulatie (fig. 11).
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Figura 11. Dinamica morbiditatii prin tuse convulsiva
in Republica Moldova, anii 1951 - 2011

Dinamica multianuala a morbiditati prin tuse convulsiva se caracte-
rizeazad prin cicluri de ascensiune si descensiune cu o perodicitate de
3-4 ani. Fenomenul este determinat de schimbul de virulenta a tulpinilor
circulante, care se intensificd preponderent Tn urma pasajelor frecvente
printre perscanele receptive, ca rezultat al procentajulul inalt de copii ne-
vaccinatl. Incidenta prin tuse convulsiva este in relatie directd cu gradul
de acoperire cu vaccinari,

Sezonalitatea In tusea convulsivd se caracterizeaza prin cresterea
incidenter incepand cu lunile de vard si continuand in lunile de toamna-
iama si este determinata atat de formarea colectivelor de copil, cat si de
vremea rece a anului, intensificarea patologiei cailor respiratorii, aflarea
copiiler mai cu seama [n incaperi,

Receptivitatea In tusea convulsivi este universals si atinge 90-100%.
Totusl, procesul epidemic In tusea convulsiva se deosebeste prin variatii
esentiale Tn structura de varsta a morbiditati. Desi receptivitatea generala
in tusea convulsiva este inaltd, totusi grupul de risc major il constituie nou-
ndscutii, datorita lipsei imunitati specifice. Anticorpii contra B. perfussis nu
se transmit fransplacentar, chiar daca mama poseda imunitate antipertus-
sis. De aici, nivelul maximal de imbolnavir prin tuse convulsiva se inregis-
treazé printre copiii cu varsta pana la un an, diminuénd mai apol odaté cu
cresterea in varsta. Persoanele care au suportat tusea convulsiva obtin
imunitate durd pentru toata viata, de aceea cazuri de Tmbelnavire printre
adulti se intalnesc foarte rar. Totodata, in perioada vaccinald, se cbserva
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o adultizare a morbiditatii prin tuse convulsiva, creste ponderea elevilor i
adultilor, la care infectia decurge, de requld, in forme atipice.

Din punct de vedere epidemiolegic, un pericol mai mare prezinta per-
soanele adulte care activeaza in colectivele de copil §i maternitati. Nu
existd diferente In funclie de sax.

QOdata cu schimbarile in evolutia procesului epidemic au loc i schim-
béri evolutive In dezvoltarea clinica a infectieil. Boala decurge lot mai ugor,
s-a redus semnificativ letalitatea.

Manifestarile procesului infectios

Peripada catarald incepe cu tuse usoard, uscatd, rinita usoarad. Tem-
peratura corpulul rAmane normals, pana la 37-37,5°C. Tusea treptat de-
vine tot mai frecventd, predominant nocturna, cu caracter spastic, uneori
urmats de vomitér. Din alte semne fac parte paliditatea tegumentelor,
hiperamia conjunctivelor, edemul palpebral.

Perioada convulsivd se caracterizeaza prin accese repetate §i insis-
tente de tuse spasmoticd — simptomul principal in tusea convulsiva, Ac-
cesul de tuse dureaza 1-5 minute si se termind cu expectoratia dificild a
mucusului vascos si cu vomitan. Numdarul acceselor de tuse in 24 de are
este variabil: 10-15in formele usoare, 15-20 gi mai mult Tn farmele seve-
re. Faciesul pacientului devine tumefiat, cianctic. Pot aparea hemaragil
conjunctivale si palpebrale. Intre accese starea generald a pacientului e
satisfacatoare, temperatura corpulul normala.

In perivada de convalescentd accesele de tuse se raresc si sunt mal
putin intense.

La sugan, tusea convulsivd eveolueazd, de reguld, in forme severe
si medii. Perioada de incubatie este redusd (3-5 zile), cea catarald — 2-6
zile. Spre deosebire de copiii mari i adulli, la sugari peripada catarald se
caracterizeaza prin febra si rinitd. Accesele de tuse sunt mal puternice,
cu apnee, cianoza totald, mioclonie a musculaturii mimice. Mai frecvent
apar voma, edemul faciesulul, sindromul hemaragic, complicatii bacterie-
ne. Pneumonia bacteriana este cea mai frecventa complicatie cu potential
mare de deces. Letalitatea ~ 1%.

La copiil vaccinati tusea convulsiva evelueaza atipic, frust sau asimp-
tomatic. Pericada convulsiva lipseste. Tusea este usoard, uscatd, cu o
durat3 de 5-7 saptdmani. Complicatii, practic, nu apar.

La adulti boala evolueaza tipic, insa in majoritatea cazurilar prevalea-
Zd formele usoare.

Diagnosticul de laborator

lzolarea B. pertussis din secrefiile nazofaringiene. Mediile recoman-
date pentru izolare sunt Regan-Lowe si Bordet-Gengou, In pericada cata-
rald (pana la utilizarea antibioticeler) caracterul pozitiv constituie 80%, ina
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3-a 5i @ 4-a saptdmana — 20-30%. B. parapertussis se izoleazd numal pe
mediul Bordet-Gengou, dar uiterior poate fi cultivata si pe medii uzuale. B.
bronchiseplica se izoleazd numal pe medii care contin sénge.

Reactia de aglutinare pe lama cu seruri anti-B.pertussis si anti-B.pa-
rapertussis confirmd identitatea izolatelor s identificd serovarurile de B,
pertussis ca marken epidemiclogicl, Determinarea anticorpilor lgA, IgM,
lgG prin AE. Depistarea anticompilor igA s gl este indicatonil unel infec-
lii recente. Dupa vaccinare apar anticorpi 19G si Igh.

Din reactille serologice sunt utilizate RHAI gi reactia de fixare a com-
plementului. Desi titrele pozitive sunt tardive {in a 3-a saptamana a bolii),
cresterea lor in dinamica confirma diagnosticul.

Tehnica de amplificare genetica (PCR) este utild in disgnostic atuncl
cand pacientii au inceput deja un tratament cu antibiotice.

Supravegherea epidemioclogica

in tusea convulsiva supravegherea epidemiologica prevede urmatoa-
rele obiective principale:

» evaluarea paturii imune in randul copillor, cuprninderea lor cu vacci-
nari, argumentarea contraindicatillor;

» evaluarea Tn dinamicd a morbiditdtii cu determinarea grupelor, te-
ritorilor si timpului de risc, conditiilor de dezvoltare si mentinere a
procesulul epidemic;

« eficacitatea diagnosticulul precoce si a masurilor antiepidemice n
focar,

« supravegherea circulatiei tulpinilor de B. pertussis in randul popu-
latiel umane.

Masuri de control

Masuri profilactice

In conditiile actuale profilaxia imbelnavirilar prin tuse convulsiva este
asigurata prin imunizarea activd a copiilor cu vaccin asociat diftero-teta-
no-pertussis (DTP). Componenta pertussis constituie o suspensie de B.
pertussis inactivatd, Vaccinarea consta in administrarea a 3 inoculari in
doza de 0,5 ml. la varsta de 2, 4 51 6 luni, intramuscular, cu revaccinare |a
varsta de 22-24 de luni. Varsta maxima pana la care se poate administra
vaccinul OTP care contine B, perlussis este de 7 ani. Acoperirea cu vac-
cinari la varsiele-tinta trebuie s fie de peste 90%, iar patura imun3 de cel
putin B8%.

Un element important in prevenirea rdspandirii infectiei esle depista-
rea activa a posibililor bolnavi de tuse convulsiva printre bolnavii cu tuse
persistentd prin investigarea lor prin metode bactericlogice,

Masuri antiepidemice in focar

La depistarea bolnavului de tuse convulsiva este informat Serviciul
de S&natate Publica (CSP) prin notificarea cazului in sistemul electronic
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de alerta si este completat formularul nr. 058/e. Bolnavul este supus izo-
l&rii ebligatorii. Bolnavii cu forme ugcare de infectie, In cazul cand exista
conditile corespunzatoare, sunt izolafi la domiciliu, unde primesc sl trata-
mentul adecvat. Bolnavii cu forme grave, copiii din orfelinate gl internate,
copili cu varsta de pana la 2 luni, dar i cei din familii fard conditii de
izolare sunt spitalizati.

Copiii cu varsta de pana la 7 ani, care au contactat cu bolnavul, fard
semne de tuse, sunt supravegheati timp de 14 zile din momentul ultimului
contact.

Persoanele adulte care activeaza in instituliile prescolare si scolare,
orfelinate, internate, in spitale sau sanatorii pentru copil, considerate can-
tactante cu bolnavul de tuse convulsiva si care tusesc, vor fi Inlaturate de
la lucru gi vor fi admise dupa 2 rezultate negative ale investigatiilor bacte-
riclogice (doud zile la rand sau peste o zi).

In focarul de tuse convulsiva dezinfectia terminalé nu se efectusaza.
In incapere se efectueaza curédtenia umeda si ventilarea frecventa.

Vaccinarea contactantilor in focarul de tuse convulsiva nu se efec-
tueaza. In cazul copiiler nevaccinati, care au contactat cu bolnavul de
tuse convulsivd, este mai rational sa li se administreze imunoglobuling
antitoxicd antipertussis, indiferent de termenul trecut de la contactarea cu
bolnavul.

1.1.2.3. Infectiile streptococice

Scurt istoric

Prima evidentiere a streptococului a fost realizata in 1874, din fesu-
tul unui bolnav de erizipel, de cétre T. Billroth care a propus denumirea
de _streptococ”. In 1879 L. Pasteur mentioneazad prezenta streptococului
in sangele unul pacient cu sepsis puerperal, iar in 1883 Fehlein izolea-
z& microorganismul in cultura purd de la un bolnav cu erizipel, denumin-
du-| Streptococcus erysepelatus, iar A. Rosenbach Tn 1884 1l denumeste
Streptococcus pyogenes. Pe parcurs au fost facute importante progrese
in depistarea si clasificarea mai multor tipuri de streptococ. In anul 1903
H. Schattmuller diferentiaza tulpinile de streptococi in functie de activi-
tatea hemolitica determinatd pe agar-sange, iar Bown In 1819 jntroduce
termenil de a, B si y-hemoliz&. In 1933 R.Lancefield propune clasificarea
antigenicé a streptococilor.

Caracteristica streptccocilor

Streptococii fac parte din familia Streptococcaceae, genul Streplo-
coccus, care cuprinde, conform Centrului National in Biotehnalogi (NCBI,
SUA), 240 de specii. Semnificatie medicald au 49 de specii de streptococ,
din care mai importanti in patologia omului sunt considerati S. pyogenes,
S. agalactiae, S. pneumaniae.
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Dupa aspectul hemolizel pe agar-sange streptococii se impart in:

= Streptococii B-hemolitici — au coloniile inconjurate de o zona clara
de hemolizd completa;

» Streptococii a-hemelitici — formeaza colonii Inconjurate de o zona
de inverzire a mediulul in care hematiile sunt numai partial lizate,

= Streptococii nehemolitici = y-hemaoilitici.

Conform clasificrii antigenice Lancefield, bazate pe antigenul speci-
fic de grup (poliozidul C din peretele celular la toate grupurile, cu
exceptia grupulul D), streptococil se Tmpart in:

« Streptococi grupabili, grupele A—W (cu exceptia literelor | si J).

= Streptococil negrupabill, lipsitl de antigenul de grup.

Conform clasificarii Lancefield, majoritatea streptococilor B-hemaolitici
cu potential patogen uman sunt diferentiati antigenic In grupurile A, B, C,
F si G, Grupurile E, L, P. U 5i V includ specii de streptococ rar intalnite
la om. Streptococii din grupul D (y-hemalitici) au fost divizati intrun gen
aparte, denumit Enterococcus, care include 12 specil, Intre care E. fecalis
gl E. fagcium,

Alte grupuri de streptococi fac parte din microflora normald a omului
sau animalelor, fiind nepatogene, insa in conditi deosebite (imunadefi-
clentd) pot provoca patologii nespecifice, cum ar fi infectii nosocomiale.

Streptococii reprezintd bacterii sferice sau ovoidale, se dezvolta
in perechi {diplococi) sau in lanturi, gram-pozitive, imobile, asporulate.
Streptococii sunt rezistenti in mediul extern, suporta usor uscarea si pot
supravietui luni de zile in puroi sau sputd uscata. Totodata, sunt sensibili
la incalzire si dezinfectante,

1.1.2.3.1. Infectiile cu Streptococcus pyogenes. Scarlatina

Agentul patogen

5. pyogenes este un streptococ B-hemolitic din grupul A (unicul re-
prezentant), cu potential semnificativ in patologia umana. S-aconstatatca
streptococul piogen cauzeaza un numar mal mare de bol atat supurative
(angina, faringitd acutd, scarlatind, flegmon periamigdalian, otita, sinuzi-
ta, endocarditd, febrd puerperald, septicemii, supuratii pleuro-pulmonare,
infectii cutanate, impetigo, erizipel, fasciite necrozante, infectil ale plagi-
lor si leziunilor termice), cat si nesupurative (reumatism, glomerulonefrita
acuta, cardita reumatismala). Deoarece aceste patolegii au o distribuiie
diferita, conform nomenclatorulul maladiilor, dar si al specialitatilor medi-
cale, este greu de constientizat unitatea agentulul cauzal - S. pyogenes.

Dupa structura antigenica si virulenta, populatia de streptococi pio-
geni este eterogend.

Structura antigenica a streptococulul hemolitic A este complexa.
Componentele principale sunt proteinele M si T. Proteina M determina
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In mare masurd virwlenta (dupad cantitatea de continut al proteinet M) s
tipospecificitatea antigenica. Anticorpii fata de proteina M asigura o imuni-
tate Tndelungata la contaminarile repetate, Tnsa, dupa structura proteine
M. care include B85 de determinanti, se decsebesc 150 de serofipuri de
streptococ plogen, ceea ce In mare masura diminueaza efectul reactilor
umorale de protectie. Proteina M inhiba reactiile fagocitare, aclioneaza
direct asupra fagocitelor. Proteina manifestd de asemenea proprietati su-
praantigenice, provocand activizarea policlonala a limfocitelor si pradu-
cerea anticorpilor cu afinitate joasd. Asemenea particularitali au un rol
semnificativ in dereglarea tolerantel fata de izoantigenele {esutului, ceea
ce conduce in cele din urma la dezvoltarea patologiei autoimune.

Proprietali antigenice tipospecifice poseda, de asemenea, proteina T
si lipoproteinaza. Streptococii de diferite M-variante pot avea unul §i ace-
lasi T-tip sau un complex de T-tipuri. Distributia serotipurilor de lipoprote-
inaze corespunde intocmai unui anumit M-tip. Totodata, anticorpil fata de
T-proteine si lipoprateinaze nu posed3 proprietafl protective,

Capsula consta din acid hialuronic si constituie unul dintre factoni
de virulenta. Ea protejeaza bacteriile de actiunea fagocitelor si faciliteaza
adezivitatea fata de epitelii. Capsula streptococului plogen este formata
din acid hisluronic, analogic celui ce intrd Tn componenta tesutului con-
junctiv. In mod corespunzator capsula manifestd activitate imunogena mi-
nimald si nu este detectatd ca agent strdin. Bacteriile pot sa-gi distruga
de sine statitor capsula 1a invazia in tesut datornta sintezei hialuronidazei,

Al treilea dupa semnificatie factor de patogenitate este CSa-peptida-
za, care reprima activitatea fagocitelor.

Totodata, streptococii grupului A produc diferite toxine. Streptolizina
O manifestd activitate hemoliticd in conditi anaerobe, titrul de anticorpi
fatd de ea are semnificatie prognostica. Streptolizina S manifesta, de
asemenea, activitate hemaolitica Tn condilii anaerobe si produce hemaliza
pe medii cu sange. Ambele hemolizine distrug nu numai eritrocitele, dar
si alte celule. Streptolizina O distruge cardiomiocitele, iar streptolizina S
— fagocitele, absorbante de bacterii. Unele tulpini de streptococ A sinte-
tizeaza toxina cardiohepatica, care afecteazd mioccardul gl diafragma s
conduce, totodata, la formarea granuloamelor celulare gigantice In ficat.

Rezervorul si sursele de agent patogen

Sursele de agent patogen sunt reprezentate de omul bolnav cu di-
verse forme nozologice tipice §i atipice de infectii cu streptococ piogen
{faringitd, amigdalita, angind, scarlating, erizipel) sau purtdtor de strep-
tococ piogen (reconvalescent sau sanatos). Cele mai importante surse
sunt considerate bolnavii cu angina sau scarlatind. Acesti boinavi poseda
contagiozitate Inaltd, iar agentul patogen eliminat prin tuse, stranut, vorbj-
re activa sau secretii nazofaringiene contine factori principall de virulenta:
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capsula si proteing M. Din aceasta cauza persoanele contaminate de la
astfel de bolnavi mai frecvent fac infectie manifesta acuta.

Bolnavil cu focare localizate de infectie {otite, sinuzite, flegmoane,
glomerulonefrita, reumatism, piodermita streplococica $.a.) prezinta sem-
nificatie epidemiologica neinsemnata in legatura cu eliminarea mai putin
activd a agentului patogen din organism.

Pericada de contagiozitate a bolnavului in mare masura depinde de
gportunitatea si eficacitatea tratamentulul.

Purtstoni fosti bolnavi (reconvalescenti), ca numar, sunt In functie di-
rects de calitatea tratamentului 5i pot continua s3 elimine agent patogen In
perioada postinfectie pe parcursul a 1-3 luni. O importanta epidemiologica
mult mai mare o au purtatorii sanatosl, care pot disemina agentul patogen
din nazofaringe un timp indelungat (pana la un an si mai mult) $i tot ei con-
tribuie la circulatia permanenta a streptocecului patogen printre gameni.
Nivelul de pertaj in randul populatiel umane este semnificativ si poate atin-
ge 50%, mai cu seama in colectivele de copii. Totodata, culturi virulente de
streptococ A la purtatori se intalnesc mult mai rar decat [a bolnavi.

Receptivitatea si imunitatea

Receptivitatea naturala a omului este vanata i depinde atat de sta-
rea macroorganismulul, cat si de virulenta microorganismulul. Imunitatea
antistreptococica poarta caracter atat antitoxic, cat si antimicrobian.

Totodata, in organismul invadat cu streptococi B-hemelitici grup A are
loc sensibilizarea organismului de tip hipersensibilitate intarziata, de care
este legata patogensza mai multor complicatii poststreptococice, Imunita-
tea la persoanele care au suporiat o infectie streptococica este lipospeci-
fica si nu impiedica imbolndvirea repetata la contaminarea unui alt serotip
de streptococ.

Anticorpi fata de proteina M apar in a 2-a — a 3-a saptamana de boala
sl se pastreaza in organism timp de 10-30 de ani.

Anticorpii faja de proteina M sunt depistati si la nou-nascuti, insa imu-
nitatea materna transplacentara este de scurtd durata (4-5 luni), Anticorpii
specifici antl-streptolizind O apar din a 2-a saptdmana de la debutul bolii,
ating titrul maxim in a 3-a — a 4-a saptamana sl apoi scad rapid. Persisten-
ta titrului la valori > 200 UT/ml. pe parcursul a peste & saptamani confirma
aparitia complicatillor nesupurative.

Modul, factorii si ciile de transmitere

Calea principald de transmitere In infectiile streptococice de grup A
este aerogend, care se realizeaza prin aerosoli lichizi sau, mai rar, salizi.
Este necesar de |uat in consideratie faptul ¢& In primul rénd contaminari
sunt supuse persoanele care se afla In apropiere imediatd, decarece I o
distanta de 3 m, de la sursa contaminarea pe cale aerogena prin aerosoli
lichizi, practic, nu se realizeaza,
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Contaminarea este posibild atat pe cale alimentar Tn urma folosirii
produselor alimentare contaminate (lapte, compotur, salate etc.), cat s
prin contact cu obiectele mediului exterior contaminate.

Factori favorizanti

Ca factori favarizanti In infectia streptococica pot fi considerati con-
tactul strans in ncaperi, in special in colectivele de copii, starea igienica
precara, diagnosticarea tardiva si tratamentul nerational, temperaturile
reduse, umiditatea crescuta in Incaperi, decarece n aceste conditii rezis-
t& un timp mai indelungat agentul patogen, i, de asemenea, imunitatea
scazuta a organismulul.

Diagnosticul tardiv si tratamentul nerational Inlesnesc raspandirea
agentului patogen Tn colectivele institufionale si formarea complicatiiior.

Manifestarile procesului epidemic

Unitatea etiologica a diferitor forme nozologlce de infectil streptococi-
ce determina si legatura epidemiologica reciproca. Infectille streptococice
cauzate de 5. pyogenes se referd la infectiile bacteriene cu raspandire
largé In randul populafiei umane, practic, ubicuitara.

in zonele cu clima moderatd i rece mai frecvent sunt inregistrate
angina, scarlatina si reumatismul, In zonele sudice si cu climé subtropi-
cald si tropicald predomina afectiunile invelisului cutanat (streptodermia,
impetigo). Incepand cu anii '80 ai secolului trecut se observa o activizare
a infectiei streptococice si aparitia a noi forme de infectii invazive foarte
grave, cauzate de streptococul piogen, cum ar fi sindremul de soc toxic
streptococic, septicemiile, miozita necrotic3, fasciita 5.a. Aceast3 tendinta
se observa atat Tn tarle in curs de dezvoltare, cat si in tarle cu economie
avansata. In SUA, de exemplu, anual se inregistreaza 10-15 mii de cazuri
cu infectie streptococica invaziva,

Conform datelor furnizate de N. Briko et al. (2013), In Rusia numdrul
orientativ de infectii cu etiologie streptococica grup A inregistrate anual con-
stituie in medie 1,25 min. (86,1 la 10 mil populatie), iar prevalenta este esti-
mata la aproximativ 3,1 min. cazuri (207.1 la 10 mil populatie), din care 350
mii cazuri sunt afectiuni cardioreumatice. Tempoul de crestere a morbiditatil
canstituie 2% anual, Conform autorilor, cota-parte a copiilor in morbiditatea
prin infectii streptococice grup A constituie 33%, a adolescentilor— 9% sl a
adultilor — 58%. Cresterea incidentel, inclusiv sezoniere, este determinata
atat de anctimpul rece al anului, cat sl de formarea colectivelor (gradinite,
scoli, unitati militare etc.). Sporrea incidentei prin infectii streptococice (an-
gine, faringite, infectil respiratorii acute) se observd deja peste 11-15 zile de
la formarea colectivelor si atinge cota maxima peste 30-35 de zile. In colec-
tivele in care reinnoirea se practica o data 'n an ascensiunea se observa,
de reguld, o singura data, in colectivele cu refnnoire de doua ori pe an (ex.:
unitatile militare) se gbserva doud ascensiuni in morbiditatea anuala.
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Procesul epidemic se manifesta atat prin cazun sporadice, cat si
eruptive — prin focare cu cazuri multiple §i mai rar prin epidemil. Important
este ca In focarele cu infectie streptococica grup A pot fi intalnite concomi-
tent diferite manifestari clinice — angine, faringite, scarlatina si purtaton de
strepiococ B-hemolitic grup A.

Manifestirile procesului infectios

Infectiile cu streptococ B-hemolitic A, atat dupa forma clinicd, cat si
dupa mecanismul de producere, sunt variate. Cele mai frecvente mani-
festari ale infectiel streptococice acute sunt infectiile faringa-amigdaliene,
in special anginele, a caror prevalenta constituie 60-80 de cazuri la 10
mii populatie, preponderent printre copiii de 5-15 ani, dupa care urmeaza
scarlatina.

Rata de manifestare a infectiel streptococice prin anging sau scar-
latina depinde Tn mare masurd atdt de cantitatea §i virulenia agentului
patogen (scarlatina i glomerulonefrita sunt cauzate de tipuri toxigene de
streptococ), cat si de receptivitatea organismulul, in special de capacita-
tea organismului de a produce imunitate antitoxica.

in organismul cu potential de a produce in scurt timp anticorgi antite-
xici infectia se limiteaza, practic, |a portaj sau manifestari faringo-amigda-
liene, in caz contrar conduce la scarlating, iar 1-5% din imbolnavirile prin
angind sau scarlatind pot fi urmate de complicatil tardive nesupurative,
deseorl cu componenta autoimuna, cum ar fi reumatismul articular acut,
endocardita, glomerulonefrita, vasculita, febra puerperala etc.

Din complicatiile supurative ale infectiei streptococice, inclusiv in
cazul pertajului de S. pyegenes, fac pare: ofita, sinusita, flegmonul pe-
riamigdalian, adenoflegmoanele cervicale, supuratiile pleuropulmonare,
endometritele, septicemiile s.a.

Infectia streptococica se manifesta si prin afectarea invelisuriler cuta-
nate (impetigo, erizepel), a tesuturilor moi (fasciita, miozita, afectiunile fo-
cale ale organelor interne, sindromul socului toxic, infectia de plaga etc. ).

Supravegherea epidemiologica

Supravegherea epidemiologica in infectiile streptococice include ur-
matoarele principii de baza:

~ supravegherea complexa a nivelulul morpiditatii g letalitatii Tn toate
formele nozologice de infectie streptococica, cauzate de streptococul he-
molitic grup A

_ determinarea legitatilor de raspandire a infectiei streptococice In
dinamica multianualad si anual, In diverse teritoril si grupuri de varsta gi
sociale ale populatiel,

_ determinarea factorilor de risc ce contribuie la raspandirea infectiei
streptococice §i la impactul medical $i socio-economic In urma acestor
infectii,
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- realizarea monitoringului microbiologic care ar cuprinde suprave-
gherea nivelului de raspandire si a eterogenitatii streptococului piogen Tn
randul populatiei umane,

- implementarea metodelor microbiologice performante, inclusiv
molecular-genetice, de studiere a populatiei circulante de streplococ
grup A si in diagnosticarea tuturor formelor de infectle streptococics,
in special celor invazive. Luand in consideratie structura genetica po-
liclonala a streptococului piogen, pentru identificarea infectiilor strep-
tococice este necesar de a utiliza metode de tipizare cum ar fi analiza
complexd a genomului cu sjutorul electroforezei Tn camp pulsatoriy,
secventierea genelor responsabile de sinteza factorilor de virulenta,
care ar completa mult cunoasterea caracteristicih tulpinilor circulante
de S pyogenes, eterogenitatea lor, mecanismul de dezvoltare a proce-
sului epidemic si pronosticarea situatiei epidemiogene, dar §l cunoas-
terea formelor invazive de infectie. Un element important al manitorin-
gului microbiologic este studierea rezistentei tulpinilor decelate de S.
pyogenes la antibiotice,

- evaluarea eficacitatic masurilor intreprinse In lupta cu infectile
streptococice, inclusiv de diagnosticare si tratament precoce;

- perfectionarea sistemului de supraveghere $ control in infectiile
streptococice, luénd in consideralie diversitatea formelor nozologice sl
unitatea etiologica, dar si eterogenitatea pronuntatd a agentului patogen,

Toate acestea determind importania supravegherii epidemioclogice ca
form& de crganizare a masurilor profilactice si antiepidemice In infectiile
streptococice. De aicl i scopul supravegherii epidemiologice In infeciile
streptococice Tn conditiile actuale. si anume diminuarea morbiditatii prin
toate formele de infeclie streptococicd grup A

Masurile de profilaxie de bazad constau in diagnosticarea acti-
va a infectiel streptococice si tratamentul etiotrop. Pentru tratamentul
tuturor formelor de infectii streptococice, de regula, sunt folosite pre-
paratele din grupul penicilinelor, la care streptococul piogen manifesta
sensibilitate inalta, Utilizarea preparatelor din grupul penicilinelor asi-
gurd prevenirea imbolndvirllor prin scarlatind, reumatism, diminueaza
in mare masurd nivelul morbiditatii prin angine §i infectii respiratorii
acute,

Realizarea masurilor sanitarn-igienice, respeclarea regimului de dez-
infectie profilaclica in colectivele de copil, spitale diminueaza in mare ma-
surd posibilitatea contamindrii agentului patogen atat pe cale aerogena,
cat si parenteral

Scarlatina

Scurt istoric

Scarlatina reprezintd una din principalele forme de infectie strepto-
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cocicd grup A acutd, Prima descriere este datatd cu anul 1554, de catre
Ingrassias, sub denumirea de rossania’, fiind, totusi, confundata |a acea
vreme cu alte boli eruptive, cum ar fi rujeola, rubeola s.a. In anul 1676 me-
dicul englez Thomas Sydenham o diferentiaza de aceste boli, denumind-o
Jfebris scarlatinae”.

G. Gabricevski sl |. Savcenko (1805) presupun eticlogia streptococi-
¢ a scarlatine, fiind confirmata mal apoi de V. loffe, |. Levina si sofii Dick
in anii "30-'40 ai secolului trecut.

Agentul patogen este streptococul B-hemolitic grup A (Streptococ-
cus pyogenes).

Rezervorul gi sursele de agent patogen sunt atat omul balnay de
angind, scarlatind, alte forme de infectii respiratorii streptococice acute,
cat 5i purtatoni de streptococ piogen sanatosi sau convalescenti. Bolnavii
de scarlatind sunt contagiosl Tn primele 7-10 zile de la debul, La paci-
entii care fac amigdalite, rinofaringite cronice, alte maladii streptococice
supurative, contagiozitatea este mai indelungatd (pana la 3 saptamani).
Portajul recanvalescent in scarlating poate dura pana la 3-4 saptamani de
la insanatosire,

Modul, caile si factorii de transmitere

Drept poarta de intrare a agentulul patogen, cel mal frecvent, serveste
mucoasa orefaringiand, unde agentul patogen — streptococul B-hemolitic
— se multiplica, elimina exotoxing sl determina local un proces inflama-
tar (amigdalitd sau supuratie). Exoloxina difuzeazd pe cale sangving in
arganism, iar streptococii sunt eliminati In mediul extern, de aceea in re-
alizarea procesului epidemic predomina modul respirator in transmiterea
agentului patogen, a carui realizare are loc pe cale asrogend prin aerosolil
ce contin agenti patogeni, eliminati de persoana infectats in urma tusei,
stranutului, varbirii.

De regula, contaminarea are loc In conditii de contact apropiat cu
bolnavul sau purtdtorul de streptococ. Contaminarea este posibila si pe
cale alimentara, prin lapte si produse lactate, salate, produse de cofetarie,
dar si prin contact habitual, prin obiectele sau mainile contaminate, prin
plagi operatorii ete.

Perioada de incubatie variaza intre 1 5l 12 zile, In medie 2-7 zile.

Manifestarile procesului epidemic '

Scarlatina este réspanditd pretutindeni, Tnsa mai frecvent in zonele
cu clima mederatd si rece. Tendinta generald a morbiditétii prin scailating
este in scadere. Pentru dinamica multianuald sunt caracteristice ascensi-
uni epidemice periodice la un interval de 2-4 an| (fig.12).



80 Vierel PRISACARU

400 p—
ol -y =

00 — —

150 ——

0 |\

150

100

LN

!
LRI FIZECECCIEsgE I sREEI s

H-.m--.—.——-———.——.—.—.—.—.—._H...m-_....-_'_

Figura 12. Dinamica morbiditatii prin scarlatina in Republica Moldova
la 100 mii pepulatie, pericada 1950 — 2012

Desi ciclicitatea in dinamica multianualé se pastreaza, in ultimii ani se
cobservad o stabllizare in réspandirea scarlatinei.

Fe langa ciclicitatea procesulul epidemic in dinamica multianuala, la
etapa contemporana scarlatina, fund infectie nedirijabild prin vaccinari, isi
pastreaza trasaturile epidemiclogice clasice de infectie aerogenda. Se im-
bolnavesc mal frecvent copiil, mai cu seaméd copiil cu varsta de 3-4 si 7
ani. Primii — ca rezultat al formdrii grupelor in gradinite, cel din urma - in
legatura cu formarea colectivelor de elevi, in special, in classle primare
{fig.13). Cu inaintarea in varstd morbiditatea scade.
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Figura 13, Incidenta prin scarfatind in Republica Moldova
conform grupelor de varsta (%)
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Copiii in varsta de 3-6 luni nu fac scarlating, fiind protejati de antito-
xinele abtinute de la mama transplacentar. Exceptionale sunt cazurile de
scarlating la copiii de pana la un an si la adulti.

Incidenta printre copiii institutionalizati este de circa 4 orl mai sporitd
In comparatie cu cea inregistrata in randul copiilor neinstitutionalizati

In dinamica anuala se observa o cregiere a morbiditatii in timpul
rece al anului i o scadere in timpul cald al anului. Cea mai redusa inci-
dentd se inregistreaza in luna august. [n septembrie-octombrie, n lega-
tura cu foramarea colectivelor Tn scoli, de obicei, are loc o ascensiune
vertiginoasa (fig. 14).
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Figura 14. Dinamica anuald a morbiditatii prin scarlatina
in municipiul Chiginau, anii 2009 - 2010

Debutul cresterii morbiditatii sezoniere este influentat, de reguld, de
procesele de formare sau reinnoire a colectivelor de copii, a centrelor
de odihna, unitatilor militare etc. Imbeinavirile apar peste 11-15 zile de |a
formarea colectivului, atingand apogeul peste 30-35 de zile. In institutiile
pregcolare cresterea morbiditatii, de reguld, incepe peste 4-5 zile, iar inci-
denta atinge pragul in a 7-a — a 8-a zi de la formarea colectivului.

Este caracteristica legatura dintre morbiditatea prin scarlating si pre-
cedarea morbiditétii prin angina sau alte infectii respiratorii streptococice.

In scarlatind procesul epidemic se manifesta prioritar sporadic, Insa
sunt pesibile eruptii =au chiar epidemii. De mentionat faptul ¢4 in acelasi
focar de scarlating pot fi depistate imbeinaviri prin angine, alte infectii res-
piratorii streptococice, ba chiar si purtator de streptococ piogen.

Dupa trecerea prin scarlatind se obtine o imunitate antitoxica stabila.
Reimbolnavirile de scarlatina sunt foarte rare si constitule de la 2 pana la
3% din persoanele ce au suportat aceasta boala.
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Manifestdrile procesului infectios

In scarlatind debutul bolii este brusc, uneori chiar brutal, cu febra
mare (39°-40° C), dureri in gat {angina eriternatoasa), vomitar, cefalee
Manifestarile digestive. greturl, vomitar, duresi abdominale sunt mai frec-
vente la copil. Peste cateva ore (uneori in a 2-a — a 3-a zi) apar erupfil
cutanate, difuze, edemul si hipertrofia formatiunilor limfatice de |a nivelul
faringian, Ganglionil submaxilari sunt hipertrofiati i sensibili. Evolutia este
benign&, cu o rezolutie a fenomenelor In 3-5 zile. Simptomele pategnomo-
nice sunt; exantemul scarlatinos, angina i ciclul lingual.

Exantemul scarfatinos se caracterizeaza printr-un eritem difuz punc-
tat cu mici papule rogii, dénd la palpatie o senzalie aspra de tegument gra-
nulos. Eruptia scarlatinpasa incepe de pe gat si torace si se generalizeaza
rapid, Tn circa 24 de ore, pe tot carpul. Este mai abundentd pe suprafata
flexorie a membrelor, n axile, pe flancuri gl abdomen (triunghiul femuroin-
ghinal), Pe fata apare o congestie intensa a obrajilor.

Angina este un simptom permanent al scarlatinei, caracterizata printr-
un eritemn strict delimitat, rosu-intens, cuprinzénd amigdalele, pilieri, lueta
si o parte a valului palatin, oprindu-se brusc la limita palatului dur ca o linie
transversald. Angina poate fi si ulceronecrotica, atunci cand streptococii
sunt mai virulenti. Prin asociere cu germenii anaerobi se poate realiza o
angind gangrencasa. Ganglionii limfatici submandibulan si cervicali supe-
riori sunt tumefiati si durerosi.

Ciclul lingual prezintd urmatoarele semne: Tn prima zi limba este in-
tens saburald; In urmatoarele zile depozitul dispare treptat de la varf spre
baza si de la margim spre centru. Acest proces de curatare lasa o mu-
coasa rogle, dand limbil un aspect particular — limb@ zmeurie, Ciclul este
realizat complet In 5-6 zile de la debutul bolii.

Forma ugoarad a scarlatinel se caracterizeaza prin debut acut cu fe-
bra moderata (38°-38,5° C), cu semne de intoxicatie genarald moderata,
amigdalitd catarala Eruptiile cutanate sunt tipice, ins8natosirea pacientu-
lui survine |a a 4-a — a 5-a zi.

La sugari, scarlatina se ntalneste foarte rar, manifestandu-se prin
sindrom toxic discret, angina catarald, eruptii slab pronuntate, Desi tabloul
clinic este frust, boala evolueaza frecvent cu complicatil purulente (otite,
limfadenite purulente etc.),

La adulti, se intalneste mai frecvent scarlatina fard eruptii. Debutul
ramane acut, cu semne de intoxicalie generald si fabrd moderata. Erup-
tille cutanate sunt discrete, adesea neobservate si se mentin cateva ore,
Amigdalita, limfadenita periferica, manifestarile linguale, descuamatia pol
fi prezente, fiind Ins3 de scurtd durata,

Supravegherea epidemiclogica

Este importanta evaluarea nivelului de incidentd prin scarlating atat
in dinamica multianuala, luand Tn consideratie media multianuala si cicli-
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tatea procesulul epidemic, cat $i in dinamica anuala, luand Tn consideralie
incidenta in colectivele de copii. Simultan sunt supravegheate dinamica
morbiditatii prin angina si alte infectii respiratorii streptococice, creglerea
incidentei care, de regula, precede sau Tnsoteste imbolndvirile prin scar-
latina si deci poate constitui un bun semn prognostic pentru imbolndvirile
prin scarlatind si reumatism,

De asemenea, este important monitoringul tulpinilor de streptococ g
proprietitile lor biologice. Se cunoaste ca populatia de streptococ piogen
este eterogena i variabila dupa structura tipica sl capacitatea de a prove-
ca scarlatind, reumatism, glomerulonefrita, infectil toxicoseptice, erizipel
etc. Dar si cresterea morbiditati este legata preponderent de schimbul
serovariantei agentului patogen, dupa structura proteinei M.

Lipsa criterillor exacte de diagnostic si diferentiere a infectiilor strep-
tococice de cele nestreptococice si neexploatarea in masa a metodelor
performante de laborator in aceste scopur| determina si faptul ca la etapa
contemporand, traditional Tnca, criterile epidemiologice in ansamblu cu
cele clinice sunt decisive In diagnosticul focarelor de infeclii streptococice
si prescrierea masurilor profilactice gl curative.

Masuri profilactice

(vezi capitolul Infectiile cu Streptococcus pyogenes”).

Masuri antiepidemice

La depistarea bolnavului cu scarlatin cazul este inregistrat in figa de
ambulator sau fisa medicald a copilului sau in registrul de inregistrare a
cazurilor de boli infecticase la locul de depistare.

Raportarea numerica pentru cazurile de scarlatind sau suspectis de
scarlatina este obligatorie. Lucrétorul medical transmite informatia la CSP
prin notificarea cazului Tn sistemul electronic de alerta epidemiologica si
prin completarea si transmiterea figei (formular 058/e), timp de 24 de ore
din momentul depistarii bolnavului.

La domiciliu sunt izolati bolnavii cu forme usoare, in cazul in care
existd conditile necesare de respectare a masurilar antiepidemice. Spita-
lizarea bolnavului va fi efectuatd conform indicatiilor clinice (forme grave i
medii) si epidemiclogice (imposibilitatea de a asigura izolarea la domiciliu
si de a respecta regimul corespunzator, prezenta in familie a persoanelor
ce frecventeaza sau activeaza In colective de copil cu varsta de pana la
10 ani, a lucratorilor din stationarele chirurgicale, maternitati. din institu-
tile medicale pentru copii (policlinica, spital), din institutiile de tip inchis,
intreprinderile de alimentatie publica si cele de produse lactate, in cazul
imposibilitatii izolan lor de bolnav).

Externarea pacientului se efectueaza dupa vindecarea clinica, Tnsa
nu mai devreme de a 10-a zi de la debutul bolii.
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Convalescentii vor fi dispensarizati timp de o luna, asigurandu-se
controlul clinic si de |laborator (examen de sange 5l de uring, examene
clinice). Persoana care a suportat scarlatina se considera vindecata daca
dupé 21 de zile de |a debutul bolii, In doud examene bacteriologice con-
secutive ale exudatului faringian, nu se depisteaza streptococul hemalitic,
examenul urinel fiind normal, 1ar examenul clinic general nu relevd modi-
ficdri patolegice. La depistarea patologiei, in functie de localizarea proce-
sului, persoana care a suportat scarlatina urmeaza sa fie supravegheata
de cétre reumatolog, nefrolog sau otolaringolog.

Persoanele care au suportat scarlatina din randul copiilor ce frecven-
teaz3 institutiile prescolare si elevii din clasele Tntdi — a doua sunt readmisi
in aceste institutii peste 12 zile dupa vindecarea clinica.

Bolnavii cu scarlatind sau angina depistali pe parcursul a 7 zile din
mormentul inregistrani ultimului caz de scarlatind nu sunt admisi in institu-
fiile mai sus mentionate timp de 22 de zile din ziua imbalnavirii.

In focar se efectueaza dezinfectia curentd pané la internarea bolna-
wului sau pe tot parcursul tratamentului la domiciliv. Dezinfectia se efectu-
gaza si in grupele sau clasele afectate timp de 7 zile din momentul izolarii
ultimuiul bolnay,

Incaperea in care s-a aflat (sau se afl) bolnavul se ventileaza bine,
se efectueaza curatenia umeda, prelucrarea veselei, jucariilor, obiectelor
de igiend personald ale bolnavulul, curdtarea podelelor cu solutie de s&-
pun si soda causticd 2%, solufie de cloramina 0,5%.

Masurile antiepidemice Tn focar, Tn mare masura, se bazeaza pe re-
alizarea anchetei epidemiclogice si In primul rénd pe depistarea surselor
de agent patogen.

in urma anchetei epidemiclogice se identifica toate persoanele care
au contactat cu bolnavul In familie, gradinit, scoald pe parcursul a 7 zile
pana la aparitia primelor semne clinice (stabilirea sursei de agent pato-
gen), perscanele care au contactat cu bolnavul pe parcursul bolii sau 7
zile dup3 izolarea lor (depistarea bolnavilor printre contactanti).

Supravegherea contactantilor este realizatd de medicul de familie si
include estimarea stérii generale, m3surarea temperaturii corpulul, exa-
minarea faringelui si invelisurilor cutanate (eruptii). Persoanele care s-au
aflat in contact informeaza medicul despre suportarea imbolndvirilor prin
infectii streptococice (scarlating, angina, nazofaringite s.a.), data aparifiei,
prezenta bolilor asemanatoare |2 locul de lucru, scoala sau gradinita,

In colectivele de copii in care au fost depistate cazuri de scarating se
institule masuri de restriclie. Se sisteazd primirea noilor copil Tn grupa din
care a fost izolat bolnavul cu scarlating, este interzis transferul copiilor din
aceastd grupa in altele, nu se admite comunicarea cu copii din alte grupe.
Persoanele depistate cu afectiuni respiratorii acute (anging, nazofaringita
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5.8.) urmeaza sa fie examinate in vederea identificarii eruptiilor gl izolate
de colectiv cu anuntarea medicului de familie. Admiterea lor in colectlv va
avea loc dupa insanatosire si prezentarea certificatulul privind tratamentul
cu antibiotice.

Profilaxia de urgenta in focar

Toate persoanele care au contactat cu bolnavul, dar §l persoanele cu
procese inflamatorii cronice in nazofaringe sunt supuse asanarii. In acest
scop se recomanda timooidina in decurs de 5 zile (clatirea sau Ingarea
faringelul de 4 ori in zi dup& mancare).

Pentru neutralizarea eruptiei de scariatind in colectivele de copii, se
recomanda ca toate persoanele care au contactat cu sursa de agent pa-
togen s& primeasca intramuscular: biciling-5 Tn doza de 750 mii U — copiii
prescolar, 1,5 min. U — scolarii i adultii sau bicilina-1 In doza de 600 mii
U - prescolarii gi 1.2 min U = scolarii 5i adultii.

In cazul eruptiilor in colectivele de copil toti contactantii aflati la evi-
denta vor fi supusi investigatiilor bactericlegice in vederea confirmarii por-
tajului de streptococ piogen. Persoanele contaminate vor fi supuse asa-
narii prin antibicticoterapie.

1.1.2.3.2. Infectiile cu streptococ din grupul B

Scurt istoric

Mai intai streptococul B a fost cunoscut ca agent cauzal in infectii la
animale, fiind pentru prima data identificat In etiologia mastitelor la vaci.
Din aceste considerente, specia a fost denumita Streplococcus agalacti-
as. Infectii umane cu streptococ B au fost raportate pentru prima data in
anul 1835 de catre Fry, care a descris 3 cazuri de sepsis puerperabil cau-
zate de acest microorganism, R. Lancefield §i Hare au identificat, ulterior,
streptococul B in secretiile vaginale de la femeijle gravide.

In a doua jumatate a secolului XX infectiile cauzate de streptococul
B au devenit tot mai frecvente, fiind unul dintre principalii agenti cauzali
in septicemiile i meningitele la nou-nascuti si in cregterea mortalitatii la
parturiente. In ultimii ani patologille cauzate de streptococul B capata o
semnificatie medicald si sociala tot mai mare.

Agentul patogen

Strepfococcus agalactise este un streptococ B-hemaolitic, conform
clasificarii Lancefield apartine grupulul B (unicul reprezentant), de unde si
denumirea de Streptococ hemoiitic B.

Serologic, streptococii grupulul B sunt divizati Tn 10 serotipuri la, b, ll-
IX. Tulpinile unuia si aceluiasi serotip deseon se deosebesc dupa proteina
de suprafata C. In ultimii ani au fost descrise 2 tippri de proteine C. a i
R-proteine, Tipurile de streptococ B cu origine umand, care sunt diferite de
cele bovine, colonizeaza preponderent organele genitale feminine, regiu-
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nea peranald, mucoasa colului uterin, la barbati — secrefiile prostatel, la
nou-nascuti — bontul ombilical, regiunea inghinala, cavitatile nasului, pa-
vilionul urechii. Streptococii B serotip la sl 1l au ca tropism tesuturile SNC
si caile respiratoni, de unde frecvent cauzeaza meningite la nou-nascuti.
Colonizarea faringelui cu streptococ B este redusa (5%).

Rezervorul 5i sursele de agent patogen

In infectiile umane sursele principale de streptococ B sunt bolnavii
si purtatoril. Acestia din urma sunt considerali $i ca rezervor principal de
mentinere a streptococului B in naturd. Mai frecvent este mentionat por-
tajul vaginal asimptomatic la femel, incepand cu pericada pubertatii, care
este estimat ia 6-25%.

Maodul de transmitere

La nou-nascuti transmiterea se realizeaz3 atat vertical, cat si In impul
travaliului, filnd favorizats de starile de imunodeficienta ale gravidei {nive-
lul iImuneoglobulinelor G materne este cu atat mai scazut cu cat nagterea
se produce prematur), de ruperea prematurd a membranelor cu aspiratia
lichidulul amniotic contaminat, travaliu prelungit, prematuritate. Nou-nas-
cutii sunt foarte receptivi fata de streptococul B §i In aceste cazuri dezvol-
ta infectie streptococica grava (seplicemie sau pneumonie precoce).

Manifestarile procesului epidemic

Afectiuni provocate de streptococul B se Intalnesc pretutindeni si Tn
toate categorile de varstd, insa printre ele predomina evident patologia
nou-nascutilor, care constitule aproximativ 1-3 cazurila 1000 de copii nou-
nascuti vii,

La 30% dintre copiii bolnavi se atesta bacteriemii (fard un focar con-
cret de infectare pimard), la 32-35% — pneumanil, la restul — meningite,
care in 50% cazur se manifesta deja in primele 24 de ore din viata copi-
lului. Letalitatea constituie circa 37%. La copiii cu manifestari tardive mai
frecvent sunt observate meningite si bacteriemii, letalitatea fiind Tn ase-
menea cazuri de 10-20%, iar la 50% dintre supravigtuitori sunt mentiona-
{e feriomene restante. In 15-20% dintre afectiunile febrile in post-partum
cauza o reprezintd streptococul B,

Sepsisul puerperabil ca urmare a starii de portaj prezinta o incidenta
de aproximativ 2 la 1000 de nasteri.

Manifestari clinice

Cele maij frecvente manifestari clinice in infectia streptococica B sunt
septicemia neonatala si meningita la sugar. Forma precoce apare in pri-
mele ore sau maximum Tn 7 zile de la nastere si se caracterizeazd prin
fenomene pulmonare cu tulburar ale ntmului respirator sau septicemie cu
evolutie grava, fulminanta in 50-70% dintre cazurn, Forma tardivd apare
dupa saptadmani sau la cateva luni de la nastere, manifestandu-se ca o
meningitd care poate conduce |a deces sau la complicatii grave (surditate,
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orbire, retard mental, epilepsie, otitd sau artrita septica).

La lduze, dupd nastere, streptococul B provoaca sepsis, fabra puer-
perala, endometrite, afectiuni ale cailor urinare, complicatii septico-puru-
lente postchirurgicale, dupa operatie cezariana.

De asemenea, streptococul B provoaca afectiuni ale invelisulul cuta-
nat $i tesuturilor moi, pneumanil, endocardite si memnglte la adulti, fiind
responsabil Tn mare parte de nasgterile premature.

Profilaxia

Profilaxia generala se referd |a igiena comportamentala si generald a
gravidei. Profilaxia speciala fine de investigarea obligatorie a gravidelor in
vederea confirmarii portajului streptococulul grup B si asanarea gravidelor
In portaj cu antibiotice.

Introducerea antibioticopreventiei intrapartum a diminuat considerabil
Incidenta balii la nou-nascuti.

Profilaxia specifica este Tn stadiu de elaborare.

1.1.2.3.3. Infectiile cu Streptococcus pneumoniae

Scurt istoric

Streptococcus pneumoniae a fost identificat pentru prima data in
1881. Fiind Intalnit mal frecvent in pneumonii, este denumit si  pneumo-
coccus” sau ,pneumococ’. '

La Inceputul secolului XX au fost identificate 4 serotipus de pneumo-
coc, denumite 1, 2, 3 si 4. M.D.Felton prepara primul vaccin obtinut din
structurile polizaharidice capsulare ale microorganismului, utilizat in 1238
intr-o epidemie de infectie cu manifestare pulmonara la bolnavii spitalizati.

Agentul patogen

Streptococcus pneumoniae este un coc grampozitiv, incapsulat, care
se prezinta in culturd in diplo (de unde si denumirea de diplococ) sau in
lantuni scurte. Coloniile de pneumococ sunt inconjurate de o hemoliza
verzuie pe geloza cu sange, Capsula polizaharidica aflata la suprafata
celulei prezinta factorul de virulenta, ea inhib3 fagocitoza printr-un me-
canism care induce nerecunoagterea structurilor peretelui bacterian de
catre anticorpi sau complement. Pneumococul elimina toxine cu efecte
citolitice, neutralizand mecanismele de apérare ale gazdei.

Proteina de suprafatd A, alaturi de alte structuri antigenice, joaca un
rol esential in cregterea virulentei microorganismulul printr-un efect anti-
fagocitar.

Structurile capsulare permit clasificarea pneumacocilor Tn serotipuri.
In prezent sunt cunoscute 91 de serotipuri de pneumococ §i nu mai putin
de 40 de serogrupun.

Toate acestea sunt patogene pentru om, insa tipurile 1, 3, 4, 7, 8, 9 5i
10 sunt mai frecvent semnalate. Pneumaniile si ofitele medii la copii sunt
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provocate de tipurile 8, 14, 19 5i 23, Acest fapt explica necesitatea ca vacck
nurile antipneumococice s3 contind antigenii celor 23 de serotipuri frecvent
circulante, responsabile de 85-90% dintre infectiile invazive cu 5. pneumo-
niae, Inclusiv de majoritatea imbolnavirilor prin pneumonil comunitare,

Sursele de agent patogen sunt reprezentate de persoanele cu di-
ferite forme nozolegice (vezi ,Manifestarile clinice”) tipice sau atipice de
boala si purtdtorii sdnatosi de S. pnsumoniae. Pneumococul colonizeaza
de obicei mucoasa nazofaringelui, a carei prezentd |a adulti sanatosi poa-
te atinge 5-10%, la copil 20-40%, iar In unele cazur 50-70%, Tn special
In colectivele de copii. Rata portajului este crescuta in perioada de iarna,
avand o durata de la 24 saptamani pana la 2-3 ani.

Modul de transmitere

Transmiterea S. pneumoniae de la o persoand la alta se realizeaza
prin contact direct (de exemplu, Tn timpul convorbirii) sau indirect, prin in-
termediul aerului contaminat, in urma tusei, stranutuiul. Contactele stran-
se, aglomeratiile n Tncaperi favorizeaza contaminarea.

Manifestarile procesulul epidemic

Infectile pneumococice reprezintd antroponoze tipice cu raspandire
ublcuitara, constituind o problema serloasa de sanatate publica in toatd
lumea, Receptivitatea fatd de 5. pneumoniae este crescuts la anumite ca-
tegorii de persoane. Riscul de imbaolnavire este maxim la copiii cu varsta
de pand la 2 ani si la persoanele cu varsta Inaintatd; persoanele cu boli
cronice (insuficientd respiratorie cronica, insuficientd cardiaca, nefropatii
cronice, ciroza hepatica etc. ), persoanele cu imunodeficients sporita (in-
fectia HIV/SIDA, asplenie, hemopatii etc.). Asadar, riscul de imbolnavire
in infectiile cu pneumococ este in functie directa atat de mecanismele de
realizare a transmiterii agentului cauzal, ¢4t si de capacitatea de aparare
a organismului,

O caracteristicd semnificativd a procesulul epidemic Tn infectia pneu-
moecocica este morbiditatea inalta prin pneumonil la copii de varsta fraged,
dar si la adulti. Atat In Europa, cat siin SUA, din totalul de pneumonil des-
cifrate, pneumoaniile cu preumococ constituie 76% la adulli si 94% la copii.

Pe langa cele comunitare, infectiile cu S. pneumoniae sunt frecvent
intalnite Tn institutile medico-sanitare ca infectie nozocomiala, in special
in stationarele de terapie intensiva si maternitati, dar si in institutile de
asistenta medico-sociald. Letalitatea variaz3 Intre 10 5i 60%, fiind depen-
denta de varsta, patologia asociata sl starea organismului,

S. pneumoniae cauzeaza, de asemenea, 30-50% din otite si 40-60%
din sinuzite. :

Procesul epidemic in infectia pneumococica poartd caracter spora-
dic, dar si eruptiv. Eruptiile sunt Tnregistrate mai cu seamé In colectivele
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de copil, institufiile medico-sanitare si cele de asistenta sociala,

Conform datelor OMS, Tn Jume anual mor aproximativ 1,6 min. de
cameni, dintre care 0,7-1,0 min. de copil.

in Republica Moldova, infeciiile respiratorii sunt plasate pe locul trei
printre cauzele de deces la copiil cu varstd sub 5 ani, fiind responsabile
de circa 13% din decese, majoritatea (93%) cauzate de pneumonii acute,

Manifestarile clinice provocate de S preumaniae sunt variate, fiind
reprezentate de patologia non-invaziva (otitd medie, sinuzita acutd, bron-
sitd, pneumanii} §i invazivl, prin patrunderea agentulul cauzal Tn sénge,
lichidul cefalorahidian sau zone anatomice sterile (bacteriemie, meningita,
endocarditd, peritenitd, artritd septicd). Pneumonia si meningita sunt cele
mal impartante manifestéri clinice determinate de pneumoccoc. Infectia cu
S. pneumaniae trebuie suspectata in toate cazurile de Imbolnavire la copil
cu semne de meningitd sau pneumonie.

Masuri profilactice

Masurile generale sunt comune cu cele de prevenire a infectillor res-
pirataril comunitare si a infectilor nozocomiale, In special In stationarele
de terapie intensiva si cele de nou-ndscuti. Asanarea purtdtorilor poate
fi atins& cu antibiotice, in special cu peniciling, cu efectuarea preventl-
va a investigatiilor la rezistentd, In cazul persoanelor cu risc major, de
examplu, al celor cu imunodeficientd crescutd, se recomanda utilizarea
imunoglobulinelor,

Mai eficlent3 la zi este considerata profilaxia specificd cu vaccin an-
tipneumococic, care este de tip antigenic, continand polizaharide capsu-
lare pneumococice. In prezent, in profilaxia infectiei pneumococice sunt
utilizate 3 tipuri de vaccin: vaccinul pneumococic polizaharidic 7-valent
(PCV-7), care contine 7 serotipuri de pneumocog, vaccinul pneumococic
polizaharidic polivalent (WVPP-23) s| vaccinul pneumocacic 13-valent Pre-
venar ™ (VPC 13).

In conformitate cu ordinul M.S. din 25.02.2013 nr. 1022, vaccinarea
planificatd a copiilor contra infectiei pneumococice este inclusa in calen-
darul national de vaccinadri Incepand cu data de 01 octombirie 2013, cu
vaccin pneumococic conjugat Prevenar ™ (VPC 13), Cursul integral de
vaccinare constd din aplicarea a 3 doze de vacein, suspensie sterila injec-
tabild pentru administrarea intramusculara.

Dozele ntai $i a doua de vaccin (0,5 ml) se administreaza copiilor la
varstele de 2 si respectiv 4 luni, concomitent cu vaccinurile poliomielitic
oral (VPO) si rotaviral Rotarix (administrate per os) si pentavalent DTP-
Aep B-Alb injectabil. Vaccinurile injectabile Prevenar™ si pentavalent se
vor administra cu seringi diferite, In locuri anatomice diferite (partea ante-
ro-laterald a coapsei piciorului drept i celul stang).



100 _ Viorel PRISACARU

Doza a treia de vaccin Provenar™ se va adminisira copiilor la varsta
de 12 luni, concomitent cu vaccinul contra rujeolei, orelonului, rubeclei
(ROR), de asemenea, cu seringi diferite, Tn locuri anatomice diferite.

Copiilor care din diferite motive n-au fost vaccinall la varstele respec-
tive, vaccinurile indicate li se vor administra Tn orice zi, |la timpul oportun,
La vaccinarea copiilor dupa scheme individuale, intervalul minimal dintre
dozele de vaccin Prevenar™ si celelalte vaccinun va fi de o luna, Vaceinul
Prevenar™ este compatibil si poate fi administrat concomitent cu toate
vaccinurile indicate copiilor si incluse Tn calendarul de vaccinari.

Vaccinul Prevenar™ este contraindical copiilor care:

~ poseda hipersensibilitate la orice substanta din compaonenta vacci-
nului sau care au avul o reactie hiperergica la doza precedentd a vacci-
nului dat;

- prezintd stare imunodificitard severd §i primesc tratament cu
imunodepresante,

Vaccinarea va fl amanata in cazul copillor cu maladii acute §i in stare
de acutizare a maladiilor cronice.

Vaccinarea contra infecfiel pneumococice este indicata i persoane-
lor de varsta inaintata.

1.1.2.4, Infectia meningococica

Scurt istoric

Infectia meningococica, numita si meningita cersbrospinala epidemi-
cd, este cunoscutd incd din Antichitate (sec.V 1. Hr.), Ins& pentru prima
data clinica acestei infectii este descrisad de T. Willis Tn 1661, Ca forma
nozaologica de sine statatoare este descrisd de catre Gaspard Vieusseux
in timpul epidemie: din Elvetia (1805). Agentul patogen este descoperit de
A. Weichselbaum (1887), care izoleazd meningococul din lichidul cefalo-
rahidian, denumindu-l Diplococous intracellularis meningitidis.

In 1889 U, Osler izoleaza agentul cauzal din sange, iar Kiefer (1896),
G. Albrecht si R. Choh (1801) — din nazofaringe la persoane sanatoase,
ceea ce a servit drept dovada c& meningococul provoacad nu numal menin-
gita, ci si alts forme clinice — de la nazofaringite pana la septicemie, dar si
starea de purtator. Un rol important in tratamentul bolnavilor cu meningita a
jucat terapia cu sulfanilamide, utilizata pentru prima data in a. 1937, care a
condus la diminuarea brusca a letalitati In formele generalizate de infectie
meningococica,

Agentul patogen

Neisseria meningitidis apartine familiei Neisssriacee, genul Neisse-
ria, Microorganism gram-pozitiv, imobil. Marfologic, In materialul patolo-
gic sub microscop aratad ca un diplococ, forma unei perechi de boabe de
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cafea. Dispune de o structurd antigenica destul de complicatd, de unde
si eterogenitatea pronuntata, In functie de structura antigenica, sunt iden-
tificate 13 serogrupuri: A, B, C. D, H, L K, L, X, Y, Z, W135. Nu toti me-
ningococii sunt echivalenti ca patogenitate. Un pericol epidemiogen mai
mare prezintd meningococil serogrupurilor A, B si C, responsabili de circa
90% dintre formele generalizate de infectie meningococica. Tulpinile se-
rogrupului A de meningococ determing cel mal frecvent eruptil sau chiar
epidemii, iar tulpinile serogrupurilar B si C, dar si cele de serogrup ¥ si W
135 — cazuri sporadice de Tmbalndviri, Insa Tn ultimii anl au fost cbservate
eruptii si epidemii cauzate si de aceste serotipuri.

Pentru serogrupul B de meningacoc sunt caracteristice manifestari
endemice, iar pentru serogrupul Y — forme clinice invazive.

N. meningitidis dispune de capsula polizaharidica, a cérei structurad
permite diferentierea serogrupurilor si serotipurilor.

Factorul principal de patogenitate a meningococului este prezentat
de endotoxiné (lipopolizaharida). Dupa componenta alouminelor membra-
nei exterioare, serogrupunle B, C si Y se identifica in serovariante.

Actualmente sunt cunoscute 20 de serovariante de meningococi, din
care variantele 2, 4, 15 si 16 sunt apreciate ca marken ce caracterizeaz
virulenta microarganismului. Determinarea apartenentel agentulul pato-
gen la un serogrup sau serctip izolat de la bolnavi sau purtatorl are o
semnificatie epidemiologicd importanta.

[n afara de aceasta, meningococii contin componente antigenice co-
mune cu multe alte tipuri de neisserii apatogene, cu localizare In nazofa-
ringe, inclusiv cu N. factamica, care frecvenl colonizeaza nazofaringele
copillor de varsts frageda.

Meningococii sunt foarte sensibili la actiunea factorilor exogeni. In
mediul extern, la temperaturi mai joase de 227 C si mai Inalte de 55°C
pier timp de 5 minute. Uscaciunea si lumina solard, de asemenea, repre-
zintd factori nocivi pentru N. meningitidis. Totodata, rezistd un timp mai
indelungat (2-3 zile) in secretiile nazofaringlene sl in mediul cu umiditate
Inaltd. Sub actiunea solutiei de cloramina de 0,01%, solutiei de fenol de
1%, solutiei de apa oxigenata de 0,1% se inactiveaza timp de 2-3 minute.

N. meningilidis este foarte pretentios la conditiile de cultivare. Izola-
rea din produsele patologice necesitd medii speciale cu confinut de sange
sau ser. Temperatura optima constituie 36,5°-37°C, fapt pentru care insa-
mantarea produselor patologice trebuie efectuata imediat dupa recoltare,
lar transportul lor trebuie facut la temperatura de 37° C.

Ca urmare a folosirii sulfanilamidelor in preventie si tratament, actual-
mente se inregistreazd pana la 50% tulpini de M. meningitidis sulfamido-
rezistente, a caror prevalenta variaza in funciie de teritariu.
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Rezervorul si sursa de agent patogen

Infectia meningococicd reprezintd o antroponoza clasica, Drept sursd
de agent patogen poate servi numal omul, bolnav sau purtator,

Se disting trei categoni de surse de meningococi:

1) bolnavii cu forme generalizate (meningitd, meningoencefalila, me-
ningococcemia),

2) belnavii cu nazofaringitd meningococica acuté,

3) purtatoril sénatosi sau reconvalescenti,

In infectia meningococica bolnavii devin contagiost deja in uitimele
1-2 zile ale perioadei de incubatie, care variaza in infectia meningococica
de la 2 pana la 10 zile, mal frecvent — 4-8 zile. Bolnavii cu forme gene-
ralizate sunt cei mai contagiosi Tn perioada de prodrom, care se mani-
festd prin fenomene (semne) catarale si care dureaza 2-3 zile. Balnavul
este foarte contagios i in prima saptamana a bolil, dupa care eliminarea
agentilor patogeni treptat scade si constituie in cazurile fard tratament
maximum 3-4 saptamani de la debutul manifestarlor clinice, timp in care
agentul patogen persistd in nazofaringe. In tratamentul cu antibiotic dura-
ta eliminarii se reduce. Acelasi termen de contagiozitate este caractenstic
§i pentru bolnavii cu nazofaringita. Purtatorii convalescenti se intalnesc
la aproximativ 2% dintre persoanele trecute prin infectie meningococica.

Bolnavii cu forme manifeste de infectie meningococica prezinta un
pencol epidemiogen considerabil, deoarece elimind in. mediul extern
agenti patogeni in cantitali marl. S5-a constatat ca in acelasi interval de
timp un bolnav poate contamina de 6 orf mai multe persoane sanitoase
decat un purtator,

Totugl, sursa principald si rezervorul agentului patogen in natura, in
infectia meningococicd, sunt considerali purtatorii de meningococ. Acest
fenomen se explica prin numarul mare de purtatori sanatosi in randul po-
pulatiei umane. La un belnav cu infectie meningococica pronuntata revin
de la 2000 pana la 45-50000 de purtatori.

In urma studiilor epidemiologice s-a constatat ¢4 bolnavii cu forme ge-
neralizate de infectie meningococica sunt responsabili de 1-3% din numarul
total de contaminati, bolnavil cu nazofaringitd meningococicd acutd — de 10-
30% din cazun, iar in 70-80% din imbolndvir ca sursd de agent patogen
au servit purtatorii de meningococi. Numdrul de purtator creste esenfial Tn
timpul epidemiilor. In anii cu intensitate epidemiogend crescutd pana la 20%
din populatiz pot deveni purtitor de meningococi, far in focarele de infec-
fie meningococica — pana la 30-40%. In perioada interepidemica frecventa
portajului de meningococi In randul populatiel umane nu depdseste 1-4%.
Durata pertajului constituie 2-3 saptdmani i numai la persoanele cu procese
inflamatorii ale nazofaringelui — pana la 5-6 luni. Printre acestea din urmé por-
tajul se intélneste de 3 on mal frecvent decat printre persoanele sanatoase.
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Numai aproximativ 5% din purtator eliming agenti patogeni (menin-
gecoci) mal mult de & luni, unii pana la cativa ani. Avand in vedere faptul
cé portajul de duratd si masiv este caracteristic pentru tulpinile epidemi-
ogene (A, B, C), putem constata rolul semnificativ al purtatorilor Tn ras-
pandirea infectiel meningococice. Prin acest fenomen poate fi explicata
si persistenta focarelor de infectie meningocacica in colectivels de copii,
Anume prezenla larga a portajului in rAndul populatiei umane mentine
continuitatea procesulul epidemic In infectia meningococicad, S-a consta-
tat, de asemenea, ca stanle epidemiogene cu infecti meningococice ge-
neralizate sunt cauzate de tulpini epidemiogene cum ar fi serogrupul A, pe
cand tulpinile neepidemiogene cauzeazd numal stan de portaj.

Modul, factorii si cdile de transmitere

Luand in consideratie poarta de intrare i localizarea preponderenta
a agentului patagen in toate formele de infectie meningococica atat la pur-
tétori — mucoasa rinofaringiana, cat si viabilitatea redusa a agentului pato-
gen in mediul extern, transmiterea lui de la surse la persoanele receptive
are loc, de regulad, prin aerosoli lichizi, eliminati de bolnavi sau purtatori
in timpul vorbirii, tusel, stranutului. Asadar, atat mecanismul respirator de
transmitere a agentului patogen, cat sl calea aerogend de contaminare,
dar si contactul apropiat dintre persoane sunt specifice in realizarea pro-
cesului epidemic in infectia meningococica.

Factorii favorizanti:

- prezenta In colectiv a purtdtorilor cronici;

— formarea tulpinilor epidemiogene ale agentului cauzal,

- vAarsta copilariei,

- conditile de aglomerare, In special in colectivele de copil,

- nerespectarea regimului de temperaturd, ventilare si umiditate;

- rezistenta specificd gl nespecificd scazutad a organismulu;

- factorii social-economici.

Manifestarile procesului epidemic

Infectiile cu meningococi reprezintd o patologie ubicuitard, fiind o ca-
uz3 importantd a morbiditatii si mortalitatii infectioase In Intreaga lume.
Conform estimarilor OMS, anual In lume se Inregistreaza circa 300000 de
imbolnadviri prin meningitd meningococica si 30000 de cazuri letale. Toto-
datd, intensitatea morbiditatii In diferite zone este variatd, In majoritatea
térilor cu clima temperata morbiditatea anuala prin infectie meningococica
generalizata constituie de la 0,01 pana la 12,0 cazur la 100 mii populatie,
insa luand Tn consideratie gravitatea formelor generalizate, invaliditatea
inaltd dupa suportarea infectiei, letalitatea inalt3 (in meningita cerebrospi-
nald — 10-20%, in encefalite — 80%), chiar si acesti indici constituie o pro-
blema medicala si sociala serioasd. Cu mult mai inalta este incidenfa prin
infectie meningococica In &rile cu clima tropicald. De exemplu, Tn zona
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tropicala a continentului african morbiditatea anuald prin infectie menin-
gococica atinge 300-700 cazuri la 100 mii populalie, asa-numita ,centurd
meningocecicd africanad”. Aceastd particularitate de raspandire a infectisi
meningococice o deosebegte de alte infectii respiratorii.

Pentru procesul epidemic in infectia meningococica sunt caracteris-
tice diferite manifestari: nivel sporadic, izbucniri epidemice si epidemii,
Epidemiile au o decurgere multianuala, de aceea pentru dinamica multi-
anuala a morbiditatii prin infectii meningococice sunt caracteristice cicluri
ascendente majore (fig.15).
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Figura 15. Dinamica multianuala a morbiditatii prin forme generalizate de
infectii meningococice in Uzbekistan, perioada 1926 — 1976
(dupa .M. 3yesa, P. X. Adaes, 2005)

in Republica Moldova, pe parcursul anilor 1945-1969 nivelul morbi-
ditatii prin infectii meningococice generalizate a fost in limitele 0,5-1 2, In
medie 0,28 cazuri la 100 mii populatie.

In anul 1970 are loc o ascensiune brusci a morbiditatil. Niveiul
inalt al morbiditatii se mentine pana in anul 1988, cu o medie anuala
de 9,25 cazuri la 100 mii populatie, dupa care are loc o pericadd Inde-
lungatd de descrestere a morbiditstii, pand in anui 2005, cu o medie
anualé de 3,75 cazuri la 100 mii populatie 3/ o alta perioada de stabili-
zare (interepidemica) — cu o medie anuald a incidentei de 1,2 cazuri la
100 mii populatie (fig.16),
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Figura 16, Dinamica muitianuala a morbiditatii prin infectii meningococice
generalizate in Republica Meldova, anii 1956 - 2013

Persoanele care au suportat infectia meningococica cbtin imunitate
de grup de lunga durata. Odata cu varsta, n urma contaminarii frecvente
cu agentul cauzal pe seama purtatorilor sanatosi, are loc cresterea patun
imune a populatiei adulte. Nu sunt receptivi la infectia meningococica i
copiii cu varsta de pana la 6 luni, care dispun de imunitate materna. De
aceea contingentul cu risc sporit de a face infectie meningococica este
constituit din copii pana la 14 ani, In special cei de varsta frageda, ince-
pand cu luna a 7-a din viatd. Asadar, un nivel mai inalt de morbiditate se
inregistreaza la copiii cu varsta de pana la 14 ani, acest contingent consti-
tuie 70-80% din morbiditatea generald, din care 50% sunt copli cu varsta
de pana la 5 ani. Odata cu vérsta incidenta scade.

Distributia purtatorilor pe grupe de varsta are o tendintd inversa in
comparatie cu structura morbiditati.

Risc Inalt de a face infectie generalizata cu N. meningitidis prezinta si
persoanele cu imunodeficiente.

Sezonalitatea in infectia meningococica este caracteristica pentru in-
fectille aerogene. Nivelul maxim de morbiditate este atins Tn lunile ianua-
rie — mai, iar debutul ascensiunii are loc in lunile de toamna. Ca gi in alte
infectii aerogene, in epidemii sezonalitatea este mal pronuntata,

Este important de mentionat ¢d numai 1 din 2000 de copii contaminati
face infectie meningococica generalizatad (meningitd, meningococcemie).
Acest fenomen este explicat prin nivelul de virulenta al agentului patogen,
nivelul de imunodeficientd a macroorganismului, dar, dupa unii autori, i
prin predispozitia genetica. 5-a constatat ca persoanele cu grupa sangelui
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B(Ill) fac forme grave de infectie meningococica, iar cei cu grupa sangelu
DO(1) — forme usoare.

Manifestarile procesului infectios

Rinofaringita meningococicd este cea mal frecventa formd a infectiei
cu meningocaoci, dar si cea mai banigna. Se manifesta prin debut brusc,
frisoane, febra, cefalee. mialgil, vome, duren la deglulitie, rinita cu secretii
mucopurulente, tuse seaca. Pot fi prezente semne meningiene cu lichidul
cefalorahidian nemodificat. Boala dureaza 5-7 zile, evolueazad de obicel
usor sau in forma medie.

Diagnosticul este confirmat prin examene de laborator. Hemoleuco-
grama prezintd leucocitoza, neutrofilie, VSH accelerata. Examenul bac-
teriologic relevd izolarea meningococului din secretiile nazofaringiene.
Rinofaringita meningococica trebuie diferentiatd de alte infectii respiratorii
acute,

Meningita meningococicd se manifesta prin debut brusc, cu frisoa-
ne, febrd (35°-40° C), cefalee pronuntata, vome, convulsii, hiperestezie
cutanatd pronuntata, fotofobie, agitatie psthomaotorie, tendintd spre som-
nolentd. Apar semne meningiene. Sunt posibile tulburdri de cunostinta,
reflexe osteotendinoase exagerate. Apar semne cerebrale de focar, le-
ziuni franzitorii de nervi cranieni, care indica prezenta edemului cerebral
acut. In formele severe, debutul poate fi apoplectiform, cu intrare rapida in
coma, fiind confundat la adulti cu un accident cerebral vascular. Lichidul
cefalorahidian este hipertensiv, tulbure sau chiar purulent, cu continut de
meningococl. Hemoleucograma indicd leucocitozad, neutrofilie, aneozino-
filie, VSH accelerata,

La sugarl, meningita meningococica debuleaza uneor atipic cu refu-
zul sanului, vome, febra si diaree sau fenomene respiratoril, insa fracvent
evolueaza grav, indelungat, cu acutizar, complicatii, suprainfectii virale si
bacteriene. Deseor este asociatad cu meningecoccemie, encefalitd, epen-
dimatita, Sunt frecvente formele cu evolutie fulgeratoare:

La copiii In v&rstd de p&nd la un an meningita meningococica poate
evolua cu ependimatitd, de regul3, cu pronostic nefavorabil.

Meningoencefalita meningococicd apars mal frecvent la copiil micl.
Din primele zile predamina simptomele de lezare a nevraxului: fenomene
psihice (stare confuzionald, agitatie sau apatie, delir, inconsglienta, coma)
si motorii (convulsii, mioclonii, paralizil), afectiuni ale nervilor cranieni:
oculare (dipiupie, anizocoree, strabism, ptozd palpebrald), auditive (hipo-
sau hiperacuzie). Reflexele osleotendinoase sunt exagerate sau abaolite,
Semnele meningiene sunt prezente, dar nepronuntate. Pronosticul frec-
vent este nefavorabil: deces sau sechele (pareze, paralizii, tulburadn psi-
hice, epilepsie etc.).

Meningococcemia (septicemia meningococicd) se manifestd prin de-
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but brusc, febra, frisoane, cefalee, mialgii si artralgii. in prima sau a doua
zi de boala pe tequmente apare eruptia hemaragica de culoare rogie-in-
chisa, cu margini neregulate, cansistente, deseori cu necroze superficiale
sau profunde. Eruptia apare in abundenta pe membrele inferioare gi fese,
mai rar pe trunchi, pe membrele superioare, pe fala i mucoase — semn
de pronostic nefavorabil. Gradul de intoxicare 2 organismulul este foarte
avansat. Apar hepatita si nefrita toxicad, splenomegalia. Uneori meningo-
coccemia poate evolua fulgerator cu stare de soc toxiinfectios. Hemoleu-
cograma releva leucocitoza marcata, neutrofilie cu aparitia celulelor tinere
si a mielocitelor, aneozinofilie $i VSH accelerata.

Diagnosticul de laborator

Metoda principald in diagnosticul de laborator al infectiel meningoco-
cice este izolarea agentului patogen de la bolnavi i purtaton.

Materialul patologic al investigaiiilor bacteriologice Tn infectiile menin-
gococice il constituie secretile nnofaringlene in toate formele de infeciie si
purtatori, lichidul cefalorahidian (la suspectarea meningitei sau meningo-
encefalitel meningococice) si sangele (la suspectarea meningococcemi-
ei}, Din nazofaringe, pentru a recolta mucozitate de pe peretele din spate,
materialul este prelevat cu un tampon Tncovoiat. Luand Tn consideratie
rezistenta redusa a N. meningiiidis in mediul extern, prelevarea materialu-
lui trebuie efectuata la patul bolnavului, iar transportarea in laborator — cu
respectarea conditillor de umiditate si temperatura (37 C).

In formele generalizate sangele sau lichidul cefalorahidian sunt culti-
vate pe medii cu continut de proteine umane (sange sau ser), Cultivarea
materialului din nazofaringe are loc pe aceleasi medii, Rezultatul este ob-
tinut in 24 de ore.

investigatiile serologice sunt utilizate in determinarea serovariantei
meningococului izolat prin RLA si a nivelului de anticorpi — prin RHAL

Supravegherea epidemiologica in infectia meningococica include
urmatoarele obiective:

= Supravegherea atat a nivelului morbiditatii si letalitati, c&t si a por-

tajulul in dinamica multianuald. In asa mod pot fi determinat] indicii
care provoaca ingrijorare privind evolutia situatiel nefavorabile. De-
oarece cresterea morbiditati debuteaza mai frecvent cu afectarea
copillor in primul an de viala, este important sa se urmareasca dina-
mica marbiditatii in acest contingent de populatie. O crestere vizibila
a incidentel printre copii este un indice de pronogstic nefavorabil,

In urmérirea procesului epidemic este util 53 se studieze in perma-
nenta nivelul de portaj Tn special in grupele de risc (colective de copii},
cU prelevarea dubla a materialului in lunile septembrie si noiembrie — de-
cembrie. Cresterea nivelului de portaj in randul populatiel umane poate
servi ca indicator de pronostic al situatiei epidemiogene pentru pericada
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apropiata:

= Supravegherea circulaliei meningocecilor in randul populatiei,
Cresterea intensitatii circulatiei si determinarea serotipului de me-
ningococ predominant, de asemenea, sunt indicatori importanti fn
pronosticarea situatiei epidemiogene atat pantru pericada apropi-
ata, cat si pentru anul viitor.

« Analiza intensitatii de raspandire a procesului epidemic in diferite
teritorii, medii de trai si grupe de risc.

+ Evaluarea masurilor intreprinse sl propunerea masurilor de inter-
ventie (profilactice si antiepidemice).

« Analiza sistematicd a rezistentei meningocacilor circulanti |2 sulfa-
nilamide si alte antibiotice utilizate In tratamentul infectiei menin-
gococice,

Masuri de control

Masuri profilactice

Luand in consideratie semnificatia conditillor de aglomerare §i comu-
nicare indelungata ca facton favorizanti in raspandirea procesului epide-
mic in infectia meningococica, se impune ca masurd profilactica respec-
tarea regimului sanitaro-igienic in colectivele de copil. Aglomeratiile vor fi
evitate, iar incaperile frecvent ventilate.

In pericada de cresiere sezoniera se impune intensificarea masurilor
de supraveghere. In aceasta perioada este rational de a limita activitatile
in masé: culturale, sportive etc. O masurd profilacticd importanta in co-
lectivitatile de copii este depistarea §i asanarea penodica a purtatorilor de
meningococ.

Unele tari practics vaccinarea impaotriva serogrupurilor de meningo-
coc A sl C cu vaccin polizaharidic, care asigura o protectie de panala 3 ani
sl 0 eficacitate de 85-95%. Vaccinul poate fi administrat atat mai aproape
de debutul epidemiei, cat i in decursul acesteia.

Vaccinarea este recomandata copiilor de la 1 pana la 8 ani si stu-
dentilor primului an de invatamant in toate tipurile de institutii. In situatii
de epidemie vaccinarea este recomandata, de asemenea, adolescentilor,
dar si persoanelor adulte care se adreseaza In institutile medicale pentru
a fi vaccinate. Vaccinar repetate pot fi-efectuate nu mai frecvent decat o
datd |a 3 ani.

Vaccinul meningococic de tip B este slab imunogen. Actualmente
este Tn proces de elaborare vaccinul antimeningococic polivalent con-
jugat, care conline polizaharide capsulare ale serogrupurilor A, C, Y si
W135,

Utilizarea unui sau altui vaccin este justificatd numai dupd determina-
rea preventiva a tipului de meningococ circulant.

Masuri antiepidemice
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Institutile medicale, indiferent de tipul de proprietate, la depistarea
bolnavului cu infectie meningococica, vor face raportare nominald prin
notificarea cazului in sistemul electronic de alertd epidemioclogica si prin
completarea figel (formular nr. 058/e),

Spitalizarii obligatorii sunt supusi bolnavii cu forme generalizate de
infectie meningococica si bolnavil cu nazofaringita, in cazul prezentei in
focar a copiilor in varsta de pana la 3 anl.

lzolarea la domiciliu se admite in lipsa in familie a copiilor de var-
sta prescolara gi a adultilor care activeaza in institutiile de copii presco-
lare. Externarea reconvalescentilor din stationar se admite numai dupé
Insandgdtogirea clinicd si rezultate negative la investigarea bacteriologica
a mucozitdtilor din nazofaringe, efectuate nu mai devreme de 3 zile dupa
finisarea tratamentului. Persoanele care au suportat infectie meningoco-
cica vor fi admise in institutiile prescolare, scoli, scoli internat, colectivitati
de invatamant profesional §i universitar, cdmine, dupa un examen bacte-
riologic negativ al exudatului nazofaringian, efectuat nu mai devreme de
5 zile dupa externare sau insanatosirea bolnavului de nazofaringita izolat
la domiciliu. Persoanele care au suportat forma generalizata de infectie
meningococicd vor fi dispensarizate si supravegheate de catre medicul
de familie §i medicul neurolog sau neuropediatru timp de 2-3 ani, cu o
periodicitate de examinare o daté In 3 luni in primul an si in urmdtari ani
de 2 ori pe an.

Persoanele care au contactat cu bolnavul vor fi supuse supravegherii
medicale timp de 10 zile, cu examinarea zilnicd, masurarea de 2 ori pe zi
a temperaturii corpului, examinarea nazofaringelul si a tegumentelor cu
implicarea oterinolaringologului,

Persoanele confactante In colectivitatile pentru copii sunt examinate
bacteriologic de doud ori, la intervale de 3-7 zile, iar cele din focarele fa-
miliale — ¢ singura data.

Purtatorii de meningoceci ver fi supusi tratamentului Ia fel ca si bolna-
vii cu nazofaringitd meningococica, urméand un control bactericlogic dupa
3 zile de la finisarea tratamentului. La izolarea repetata a meningococilor
se reia cura de tratament cu alt tip de antibiotic. Data fiind instabilitatea
agentului patogen Tn mediul extern, efectuarea dezinfectiei in focar nu
este necesaré. In incapere se recomanda a se efectua curatarea umeda,
ventilarea frecventd, reducerea maximala a aglomerarii In colectivele de
copii, in special in dormitoare. In =pitalele unde sunt ingrijiti bolnavii cu in-
fectie meningococica vor fi respectate regulile de igien3 si antiepidemice,
pentru a evita aparifia cazurilor nozocomiale.
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1.1.2.5. Gripa

Scurt istoric

In Antichitate, gripa a fost semnalaté in scrierile lui Hipocrate. Descri-
eri epldemiologice si clinice In gripd au realizat Hirsch, In 1173, Seneca,
in 1387, i E. Pasquier, in 1403: De-a lungul vremuriler, gripei i-au fost
atribuite denumiri ca febra catarald”, .nazofaringita acutad’, .influenza epi-
demica”. In secolul XVIII, severitatea unor manifestari epidemice a deter-
minat denumirea de ,petite pesta”. iar mai apoi de gripa, de la _grippe” (fr.
Jaripper’ —a apuca, a cuprinde). Prin epidemiile i pandemiile pe care le-a
determinat, gripa a fos! deseori descnsa alatur de variola, pesta si holera,

Pe parcursul istoriei au fost descrise peste 30 de pandemii, majo-
ritatea dintre care au pomit de pe continentul asiatic, Insd o descriera
mal veridica se referd la ultimele sapte determinate de gripa de tip A;
1889-1891 (Gripa ruseasca), 1918-1919 (Gripa spaniola — cea mal severa
pandemie cu 50 min. de decese), 1957-1958 (Gripa asiatica), 1968-1860
(Gripa Hong Kong), 1987-2003 (Gripa aviara), 2009-2010 (Gripa porcina),
Aceastd maladie s-a dovedit a fi una dintre bolile transmisibile cu cel mai
Inalt potential de reemergenta, cu risc de dezorganizare a aclivitatilor so-
ciale, inducand importante pierderi umane §i economice,

In anul 1933, Michael W. Smith, Christopher Andrews si Patrick Lai-
diau identifica virusul gripal A, Tn 1936 Francis et al. — virusul gripal B, in
1850 Taylor et al. — virusul gripal C. Tot in anul 1950, odata cu descope-
rirea culturilor celulare, au fost preparate primele vaccinuri contra gripel.

Agentul patogen

Agentii cauzali in gripa reprezinta virusuri ce fac parte din familla Ort-
homyxovindae, genul Influenzavirus. Denumirea de crfﬁumﬂawﬁdae expri-
ma afinitatea pentru mucoproteinele suprafetel celulare (gr. myxa" — mu-
cus), lar influenza exprima potentialul nalt de a se rAaspandi. Structural,
virusurile gripale au forma sferica, cu diametrul de 80-120 nm. Genomul
virusulul consta din 8 segmente de ARN, lar membrana — din doua proteine
antigenice de suprafata: hemaglutimina (HA) si neuraminidaza (NA) (fig. 17).
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Figura 17, Structura virusului gripal
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Conform asortimentului, in baza diferentelor antigenelor specifice in-
termne — nucleoproteina (NP) si proteina M. virusurile gripale sunt divizate
in tipuri, iar in baza caracterelor proteinelor de membrana HA si NA-Tn
subtipuri.

Actualmente sunt cunoscute 3 tipun de virusuri gripale — A, B si C.

Virusul gripal tip A poseda virulentd naltd sl potential epidemicgen
sporit, dar §i variabilitate antigenica pronuntata. Aceasta din urma se ex-
plicd prin potentialul Tnalt de Imbindn ale proteinelor de suprafatd, he-
maglutining i neuraminidaza, caracteristic acestui tip de virus. Exista 16
subtipuri diferite de HA si @ subtipuri de NA, cu multiple posibile Tmbinar
Intre ele (pana la 268).

Virusul gripal tip A este patogen atat pentry om, cat si pentru diferite
specii de animale, care constituie, totodata, si rezervorul diferitor subtipuri
de virus Tn natura,

Pentru om, patogene sunt subtipurile A (H M), A (HN,), A (HN,),
varianta A (H,N,) tip nou — California/04-2008 si ocazional A (H.N,) si A
{(H,N,). Subtipurile A (H.N.) si A (H,N,) pot cauza infectie la suine, A{H.N_)
$1A(H,N,) — |a cabaline, iar A (H,N,) — la pasan.

Virusurile gripale circula in mod obignuit in randul populatiei umane
5l animale. Este important de mentionat ca Tn cazul cand doud subtipuri
de virus gripal A de la diferite specii afecteaza momentan aceeasi gazda,
ele se pot reasorta, ceea ce duce la aparitia unui nou virus gripal total
diferit de cele precedente, inclusiv antigenic, care nu poate fi recunoscut
de anticorpii serici produsi de tulpinile precedente. Anume datorita acestor
mutatii genatice In naturd existd multiple tulpini de virusuri gripale tip A.

Mutatiile pot fi de doua tipuri:

Mutatii de tip drift — se oblin prin modificar usoare. Tulpina noud poa-
te produce izbucnin si chiar epidemii, insa usor se pierde Tn timp.

Mutatii de tip shift — reprezinta o forma mult mai brutala de schim-
bari Tn virusul gripal A, ceea ce conduce la aparifia unui nou virus gripal
tu ¢ noud combinatie a proteinelor HA i NA, care anterior n-a existat
in natura.

Acest virus, fiind introdus in populatia umana lipsita de protectia spe-
cificd, poate conduce la dezvoltarea unei pandemii de proportii. Aseme-
nea modificari in structura antigenica a virusulul gripal nu pot fi prevazute,
Ele apar la intervale neregulate de timp (10-40 de ani) si sunt responsabi-
le de dezvoltarea pandemiilor, de reguld, cu valeri ridicate ale marbiditatil
si letalitatii i mari pierden economice.

Pana in prezent sunt atestate 7 pandemii cauzate de virusurile uma-
ne tip A (tabelul 1).
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Tabelul 1
Pandemii de gripa
Denumirea . " Numarul estimativ | Tipul antigenic
pandemiel ; Anii inregistrari de decese al virusului
Gripa ruseasca 1889 - 1891 1 milion ATH N,
Gripa spaniola 1916 - 1918 &0 milivane AIHN,
Gripa asiatica 1956 - 1858 2 milioana ATHN,
Gripa Hong Kong 1968 - 1969 0,75-1,0 milion ATHN,
Gripa aviarad 19597 - 2003 257 AHN,
. 18500
e F""!‘;"‘ 2008 - 2010 (confirmate AIHN /08
1 micars, di laborator]

Virusurile gripale de tip 8 si C sunt patogene doar pentru om. Spre
deosebire de tipul A, virusurile B si C nu se clasifica in sublipuri. Virusul B
cauzeaza epidemil, nu si pandemii. Virusul C cauzeaza imbolnavir usoa-
re si nu conduce la epidemii,

Rezistenta virusului gripal in mediul extern este relativ scazuta, pana la
30 de min,, iar & virusului gripal A (H N, ) California /04/2008 — pana la 10 ore.

Totodata, in piciturile septice diseminate In mediul ambiant, Tn con-
diti de umiditate, temperaturd scazutd gi absenta a iradieri solare, pot
rezista timp de mai multe zile; pe mainile contaminate — 30-40 de minute,
jar in conditii de liofilizare — perioade nedefinite.

Virusul de tip A (H N,) California/04/2008 este distrus la temperatura
de B0°C timp de cateva minute, poate fi distrus si de un spectru larg de
dezinfectante, inclusiv clorigene, de apa oxigenatd, antisepticele pe baza
de lod si alcool. Ca si toate virusurile, sunt insensibile la actiunea antibi-
oticelar.

Sursa de agent patogen este prezentata de omul bolnav cu faorme
clinice tipice §i atipice (subclinice, asimptomatice), care elimina virusul
prin aerul expirat incepand cu finele perioadei de incubatie gl primele
semne de boala. Pericada de incubatie variaza de |la 1 péana la 7 zile,
mai frecvent 1-2 zile. Contagiozitatea bolnavului este direct proportionala
cu nivelul de pronuntare a sindromului cataral i durata perioadei febrile.
Contagiozitatea este maxima in primele 5-6 zile de boald. Eliminarea
virusului inceteaza practic peste 5-10 zile de |a debutul bolii,

fn gripa A (H,N,) California/04/2008 a fost constatata eliminarea vi-
rusului pana la 10-14 zile. Eliminarea virusulul este mai intensé In timpul
tusei sau strénutului, Purtatorii reconvalescenti sau sénatosi in grips, desl
au fost semnalati, au o importantd epidemiogend minera.
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Modul, factorii 5i cdile de transmitere

Modul principal de transmitere a agentului patogen de la bolnav la
persoanele receptive este respiratoriu. Contaminarea se produce pe cale
aercgend la inhalarea aerozolilor lichizi eliminati de bolnav in urma expira-
rii {localizarea principalad a virusului — mucoasa nasului), tusel sau strany-
tului. Contaminarea sigura se produce la un contact apropiat cu balnavul,
pand fa 1 m. In cazul tusei sau stranutului distanta posibila de contami-
nare cregte pana la 2-3 m. In cazul virusului A (H N,) California/04/2009
transmiterea poate avea loc si prin obiecte $i méaini recent contaminate |la
atingerea mucoasei nasului sau a ochilor. Contaminarea nu se produce
prin apa sau produse alimentare.

Contaminarea cu virusul gripei aviare se produce, de regula, in urma
contactulul omului cu pasarile bolnave sau Tn timpul curdtanii cotetului prin
inhalarea aerozolilor solizi, formati in urma uscarii maselor fecale.

Factorii favorizanti

Raspandirea rapida a gripei in randul populatiel umane este deter-
minata atat de particularitatile epidemiolagice ale infectiei (pericada de
incubatie scurtd, calea aerogena de transmitere, receptivitatea inalts a
populatiel, in special |a aparitia tulpinilor noi de virus, incélcarea regimu-
Il de protectie), cat si de alli factori sociali $i naturali migratia intensa a
populatiei, dezvoltarea mijloacelor de transport, care asigura deplasarea
rapida a populatiel In diferite 1ari si continente. Un factor esential ce favo-
rzeaza raspandirea gripei este sezonul rece al anului, care contribuie la
formarea aglomeratiilor in incaperi, dezvoltarea proceselor inflamatorii ale
cailor respiratorii cu sindrom de tuse si strénut.

Manifestarile procesului epidemic

Gripa reprezinta o infectie globald. Avand un indice ridicat de conta-
giozitate, ea nu cunoagte granite geografice.

Procesul epidemic in gripa se manifesta prin cazur speradice, eruptil,
epidemil i pandemii, producand pierderi umane si socioeconomice con-
siderabile,

Conform datelor OMS, anual in lume contracteaza gripa de la 5 pana
la 10% din populatia adultd gi de la 20 pana la 30% copii, iar impactul
economic constituie de fa 1 pana la 6 min. dolari SUA |2 100 mii populatie.

Letalitatea In gripd nu este mare, insa letalitatea in urma pneumonii-
lor, cea mai frecventa complicatie postgripald, la copiii cu varsta de pana
la un an constituie 30% din mortalitatea generala, iar la copiii de pana la
2 anl — 15%. Gripa agraveaza mult si decurgerea maladiilor cronice, ceea
ce conduce, de asemenea, |a cresterea mortalitalii. Daca printre persoa-
nele cu varsta intre 5 5i 12 ani letalitatea constituie un caz (3 100 mii popu-
latie, atunci printre perscanele cu varsta mai mare de 65 de ani letalitatea
este de peste 100 de cazuri la 100 mii populatie.
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Receptivitatea populatiei umane fata de virusurile umane este Inalt,
practic, In toate grupurile de varsta, Totush, copiil cu varsta de pana la 5
ani, perscanele de varsta inaintatd, femeile gravide, persoanele cu pato-
logii cronice (bali cardiovasculare etc.) si persoanele cu stare imunodefici-
tara prezinta un risc crescut de a contracta infectia In caz de contaminare
5i de a dezvolta complicatii postaripale. Foarte inaltd este receptivitatea
populatiel fata de serotipurile noi de virus gripal.

FPersoanele care au suportat infectia gripala, dar si cele vaccinate cu
vaccin antigripal obtin imunitate tipospecifica.

Epidemiile se dezvolta pe fundalul lipsei sau slabirii paturii imune a
populatiei fata de diferite tipuri de virus.

in toate tarile lumil gripa provoaca cresteri sezonlere in fiecare an,
epidemii - Ia fiecare 2-3 ani si pandemii = la 10-30 de ani.

Desl legitdtile de raspandire a procesulul epidemic sunt comune, ni-
velul morbiditatii populatiel In diferite {ar variaza sl este invers proportio-
nal-cu mésunie antigripale intreprinse.

Sezonalitatea in gnpa este pronuntatd si cuprinde sezonul rece al
anului - lunile decembrie-aprilie, cu ¢ intensitate mai frecventa In lunile
ianuarne-martie, i maxima in luna februarie (fig.18), desi apogeul sezona-
litétii poate varia: luna decembrie (a. 1885), luna ianuarie (a- 2007), luna
aprilie (a. 2008),

Figura 18, Sezanalitatea morbiditatii prin gripa
In municipiul Chigindu, anii 1994 -~ 2008

&
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Gripa pandemica are un spatiu mai larg de raspandire. De exemplu,
gripa pandemica din anii 2009-2010 a debutat in luna august 2009 si a
continuat pana in luna mai 2010, cu o raspandire intensa in lunile noiem-
brie — martie si cu o incidentd maxima in lunile decembrie (2009) — ianu-
anie (2010) (fig.19).
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Figura 19. Sezonalitatea de gripa pandemici A (Hi1N1) tip nou
in municlpiul Chiginau, anii 2009 — 2010

Epidemia este manifestarea caracteristica pentru gripa, Indeosebi de
tip A, prezenta, practic, in fiecare an, iar |a intervale de 3-5 ani epidemiile
pot fi extinse gi severe,

La intrarea Tn circulatie a unor tulpini de virus tip A modificate anti-
genic (mutatie de tip ,shift") procesul epidemic In grip& capata o evolutie
pandemica, Ultima pandemie a inceput in anul 2008, cand OMS a anuntat
despre inregistrarea cazurilor de gripa confirmata, cauzata de o varlanta
antigenicd noud A (H N,) California/04/2009, care reprezintd o reasortare
complexa dintre virusurile umane si animale (porcing, pasan), numita la
inceput gripa ,porcing™, O particularitate a virusului mentionat s-a dovedit
afi viteza de raspandire. Virusul & aparut in luna aprilie In Mexic, de unde
s-a raspandit foarte repede in lume i deia in luna octombrie 2008 pan-
demia a cuprins 185 de t&ri. In conditil de lipsa a imunitatii la majoritatea
absolutd a populatiei virusul nou a afectat toate contingentele de varsta,
preponderent copiii 5i persoanele de varsta tanara. Datele din figura 20
sunt o confirmare a acestui fenomen,
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Figura 20. Morbiditatea prin gripa de tip nou A{H1N1)
in funclie de contingentele de varstd in Republica Moldova (a. 2009)

O alta particularitate a virusului gripal A{H,N,) tip nou este capacita-
tea de a afecta sl caile respiraton inferinare (necaracteristics pentru cele-
lalte tipun de virusuri gnpale umane) si de a provoca pneumonii grave mai
cu seama la copil si tineri, Numai in primele 5 zile de la debutul pandemiei
in Mexic, la 2155 de bolnavi infectia a2 progresat In pneumaonie, dintra care
100 de cazuri au fost letale.

Cu o gravitate mal mare infectia a decurs la persoanele cu varsta
intre 20 si 40 de am, insa cazurile letale s-au dovedit 8 fi mai frecvente
printre persoanele cu varsta Inaintata, cu patologii cronice, in special cu
boli cardiovasculare si bronhopulmaonare, Conform datelor OMS, B0% de
decese ca urmare a gripel de fip A (H1N1) California /04/2009 revin per-
soanelor din acest grup de populatie.

Manifestirile procesului infectios

Infectia gripald este insotitd de urmatoarele manifestar clinice carac-
teristice sindromulul respirator acut: febrd 38°C, cefalee, frizoane, global-
gil, simptome ale tractului respirator superior (luse seaca, secrefii nazale,
durer in faringe, respiratie dificild), mialgil generalizate, artralgii, astenie
generald, simptome dispeptice (diaree sau voma). Pentru o suspeactie
de gripa sunt suficiente cel putin doug dintre simptomele enumerate. Din
punctul de vedere al gravitati, boala poate varia de la forme ugoare pana
la forme severe. Durata bolil in majoritatea cazurilor constituie 4-7 zile. Gri-
pa cauzata de virusul A (H N} California/04/2008 poate decurge cu pne-
umonie. In gripa aviara, invers, procesul infectios Incepe cu pneumanie.
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Pentru gripa sunt caracteristice urmatoarele complicatiic acutizarea
afecliunilor cronice, afectiuni ale tractului respirator superior (sinuzita, oti-
ta medie, crup laringotraheal), ale tractului respirator inferiar (pneumone,
brongiolita, stare astmatica), afectiuni cardiace (miocardita, pericardita),
neurologice (encefalopatie acut3 si postinfectioasd, encefalita. convulsii
febrile, stare epileptica), soc toxic,

Diagnosticul de laborator

Confirmarea diagnosticului infectiei cu virus gripal se efectueaza prin
urmatoarele teste de laborator:

* RT-PCR pozitiv,

® culturd virala pozitiva;

* lestserologic pozitiv (cregterea de 4 on i mal mult a titrelor de anticorpi

specifici In doud seruri perechi prin metoda de microneutralizare).

Supravegherea epidemiologica

Actualmente, OMS realizeaza supravegherea epidemiclogica globa-
& asupra circulatiei virusurilor gripale printr-o retea din 110 laboratoare vi-
ruselogice, care functioneaza in 79 de tari (inclusiv in Republica Moldova)
§i 3 centre de referinta (Marea Britanie — 1 §i SUA - 2), Sarcina principala
constd in efectuarea monitoringului permanent asupra circulatiei virusuri-
lor gripale i morbiditatii prin gripd, studierea evolutiei virusurilor respira-
torii, elaborarea recomandarilor pentru prevenire si tratament. Tot aceste
centre selecteaza tulpini de virusuri gripale pentru producerea vaccinurilor
antigripale, cu modificarea componentelor vaccinului in fiecare an.

La nivel national, sistemul de supraveghere epidemiologics In gripa include:

- supravegherea permanenta a incidentei prin gripa, infectii virale

respiratorii acute si infeclii respiratorii acute severe (pneumaonii
acute si bronsiolite la copii si sugari). In perioada preepidemica
supravegherea epidemiologica a infectiilor respiratorii acute se
asigura printr-un sistem operativ si continuu de supraveghere si
control la nivel national. O masura de mare importants o constituie
colectarea sl transmiterea datelor de morbiditate, inclusiv din sis-
temul santinela de supraveghere a gripei (in pericada de maxima
atentie — saptamanal), in vederea sesizarii cresterilor de morhidi-
tate si confirmare a cazurilor suspecte de grips. Punctele santinels
vor colecta §i raporta urmatoarele date;

- numarul de sclicitari la serviciile de ambulanta pentru IACRS, gri-
pa, pneumenii si bronhopneumonii la copii si sugari:
consumul de medicamente specifice tratarii gripei si complicatiilor e,
numar de absentari in gradinite, scoli, licee si unitati industriale:

- numar de consultatii si vizite la domiciliu pe grupe de varsta:
numar de cazur de |ACRS, gripa si pneumonii din totalul consulta-
tillor i vizitelor la demigiliu:

I
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- numdr de certificate de scurtd durata (<10 zile),

numarul de internari prin gripa, IACRS, pneumanii $i bronhopneu-
monii, raportate la totalul internarilor;

numar de bronsiolite la copiii sub 2 ani internati in saptamana pre-
cedenta, raportat la totalul internarilar;

detectarea rapida a serotipului (serctipurilor) circulant de virus gripal.

Criteriile pentru investigarea virusologicd a cazurilor suspecte in pe-
ripada preepidemica includ:

focarele cu cazun de infectii respiratorii acute similare cu gripa,
infectil acute ale tractului respirator inferior,

infectii respiratorii severe Inexplicabile;

deces asociat cu infectie respiratorie acuta similara cu gripa sau
maladiile tractului respirator inferior;

cresterea numdrului de decese legate de bali respiraterii;
cresterea numarului de boli respiratoril severe la adolescenti sau
adulti anterior sanatosi sau la femei gravide,

un nivel ridicat de absentar scolare sau de la locul de munca,
evaluarea operativa a situatiei epidemiogene si asigurarea meto-
dologica si materiald a masurilor de prevenire si control,
pronosticarea evolutiel situatisl epidemiogene,

Masuri de control

Mdsuri profilactice

Profilaxia specificd prevede vaccinarea populatiel contra gripei in pe-
rivada preepidemica (rational in lunile octombrie-noiembrie), considerata
masura importanta in reducerea extensivitatii 5i severitalii epidemiel.

La coinciderea serotipulul de virus vaccinal cu cel circulant, vaccinarea
in masa a populatiei poate preveni 80-90% din imbalnavir la copii i adul,
iar in caz de Imbolnavire a celor vaccinati, gripa decurge, de reguld, usor,
fara complicalii, ceea ce conduce in cele din urma la diminuarea letalitatii,

\faccinarea contra gripel se efectueaza conform indicafiilor epidemi-
ologice si este recomandata In primul rand contingentelor de populatie cu
risc sporit de contractare si dezvoltare a infectiei gripale.

lucratorii institutiilor medico-sanitare;

copiii si adultii cu afectiuni cranice;

gravidele in trimestrul 2 si 3 al sarcinii sau in orice stadiu pentru
vaccinul cu virus omaorat,

personalul institutilor de asistenta sociald, orfelinatelor, scolilor in-
ternat, sanatoriilor, azilurilor pentru batrani si invalizi;

copiii de varsta pregcolara si gcolard,

studentii din universitati, colegii i scolile de meserii,

personalul din institutiile prescolare, scolare, colegii si gcolile de
meserii;
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— personalul serviciulul vamal 5i de graniceri din punctele de trecere
a frontiered;

— echipajele aeronavelor si lucratorii aeroportului international;

- efectivul MAI;

- efectivul Armatel Nationale;

— lucratorii cail ferate, antrenati in deservirea pasagerilor;

— lucratorii Serviciului de Situatii Exceptionale;

— aricare alta categorie de populatie indicatd de epidemiologi.

Imunizarea contingentelor mentionate se efectueaza, de reguls, gra-
tuit, in cabinetele de vaccinari, Tn conformitate cu cerintele instructiunii
de administrare a vaccinulul, respectand contraindicatiile medicale pentru
vaccinare,

In aceste scopuri sunt folosite vaccinuri antigripale vii, atenuate, in-
activate, subunitare si split-vaccinuri care, de reguld, contin un produs
trivalent de tulpini, recomandate de OMS pentru fiecare sezon epidemic.

Masurile nespecifice de prevenire a gripel sunt atat de ordin individu-
al, ¢t si social.

Masurile de ordin individual tin de respectarea regulilor de igien& per-
sonald, utilizarea mastilor sau a altor mijloace de protectie, respectarea
unul mod sanatos de viata, inclusiv alimentatia adecvata bogats in protei-
ne. vitamine si minerale, care vor mari capacitatea organismului de a lupta
cu virusul gripal, evitarea efectelor favorizante produse de frig, umezeala,
aglomeratie si a contactului neprotejat cu bolnavii cu infectii respiratorii.

Una dintre metodele eficiente de prevenire a imbolnavirilor prin gripa
gl alte infectii respiratorii acute este aerisirea si dereticarea sistematica a
incaperilor cu mentinerea unui regim adecvat de temperatura.

Din masurile administrative de prevenire a gripel umane fac parte:

1. Prevenirea importului gripel prin:

— depistarea persoanelor bolnave si suspecte de gripa la trecerea

frontierei;

- limitarea calatoriilor in tarile afectate de gripa;

- informarea persoanelor care pleaca peste hotarele republicii cu
privire la situalia epidemiogena in tara de destinatie si masurile de
prevenire:

— supravegherea medicald a persoanelor sosite In tarad din {arile
afectate de grip3, pe parcursul a 7 zile,

2. Asigurarea de cétre conducatorii de intreprinderi a procurarii mij-
loacelor individuale de protectie pentru angajati si crearea condi-
tilor necesare pentru respectarea igienei personale si a celel co-
munitare,

3. Asigurarea de catre institutile medicale a personalului medical
implicat in acordarea asistentei medicale cu mijloace de protec-
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tie individuald (masti, respiratoare, ochelarl, manusi de cauciug,
servetele cu alcool) si instruirea personalului medical in etiologia,
epidemiologia, tabloul clinic, diagnosticul, tratamentul. profilaxia si
masurile corespunzatoare de control al infectiei gripale cauzate de
virusul girculant in anul curent.

4. Informarea populatiei. in acest scop, autoritatile administratiei pu-
blice locale, institutile medicale, mass-media vor asigura informa-
rea sistematica a populatiel cu privire la situatia epidemiogena In
lume si masurile de prevenire.

5. Elaborarea programelor si instructiunilor de prevenire, inclusiv de
vaccinopreventie, reiesind din caracteristicile sezonului epidemic
=i specificul national.

Masuri antiepidemice

La depistarea cazului de gripd, institutiile medicale, indiferent de tipul
de proprietate, informeaza Serviciul de Supraveghere de Stat a Sanatafi
Publice prin notificarea cazului in sistemul electronic de alerta si comple-
tarea formularului Nr. 058/e.

Spitalizarea bolnavului cu gripa Tn stationarul de boli infectioase se
efectueaza conform indicatiilor clinice si epidemiologice.

indicatile clinice includ:

- formele grave de gripd;

— prezenta complicatiilor;

- bolnavii cu gravitate medie, dar cu statut premorbid nefavorabil (boli
cronice pulmanare, bali ale sistemului cardiovascular sau endocenn).

Indicatiile epidemiologice includ:

- bolnavii din colectivele institutionalizate (orfelinate, scaoli de fip inter-
nat. unitati militare, camine ete.) sau din familile in care nu exista
posibilitatea izolarii si acordarii asistentei medicale la locul de trai,

Tratamentul medicamentos cu administrarea preparatelor antivirale
Orseltamivir (Tamiflu) sau Zanamivir (Relenza) va fi directional, in primul rand,
catre persoanele spitalizate sau persoanele cu risc sporit de complicatii.

Profilaxia de urgenta (post-expunere) cu aceleasi preparate antivirale
este indicata persoanelor din grupul de risc, care au contact apropiat ne-
protejat cu bolnavul, iar expunerile au avut loc in ultimele 7 zile.

Limitarea utilizdrii preparatelor antivirale in tratamentul sl profilaxia
post-expunere este legata de posibilitatea obtinerii rezistentel virusului
gripa! fata de aceste preparaie.

Persoanele care au contactat cu bolnavul vor fi supuse supravegherii
medicale pe o durata de 7 zile de |a ultima expunere. O atentie deosebita
se va acorda perscanelor cu risc sporit de a face boala (copii; varstnici,
persoane cu imunodeficientd, maladii preexistente, maladii cronice, dia-
bet zaharat ete.). Persoanele suspecte de gripa vor fi izolate.
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in focar se va limita contactul membrilor de familie cu bolnavul, iar
persoana care Ingrijeste de bolnav va purta echipament de protectis,
Masca trebuie s3 acopere gura §l nasul.

In scop profilactic se va folosi alfa-interferon — 2-5 picaturi in nas de 4
ori In zi, pe tot parcursul risculul de contaminare, sau oxolina unguent de
0,25% pe mucoasa nazala.

Sisternatic se va efectua ventilarea incaperilor, decontaminarea su-
prafetelor si mainilor,

La aparitia gripel in localitsli se va evita organizarea manifestarilor in
masa.

In cazul aparitiei gripei Tn unitdlile spitalicesti sau pentru asistenta
medico-sociald se va institui carantina.

La inregistrarea mal multor cazurl de gripa confirmate in instituiile
de educatie si invatamant se recomanda suspendarea activitatii acestor
institutii pe un termen de pana la 14 zile. Decizia de suspendare a acti-
vitatii institutiei tine de competenta Comisiei Extracrdinare Antiepidemice
Teritoriale.

1.1.2.6. Paragripa

Scurt istoric

Pentru prima data virusul paragripal a fost identificat de N. Kuroda
(1952) in orasul Sendai, Japonia. Initial, a fost denumit virus gripal D
Sendal”. Mai tarziu, R. Cenak (1854, 1857) a (zolat alte virusuri, asema-
natoare virusului Sendai, dar si virusurilor gripale. In 1958 aceste virusuri
au fost denumite ,paragripale’.

Agentul patogen

Conform clasificarii contemporane, virusul infectiel paragripale se re-
fera la genul Paramyxovirus, inclus n familia Paramyxoviridal. Membra-
na exterioara a virusului paragripal cantine doua glicoproteide, una dintre
care poseda activitali de hemaglutinin §i neuraminidaza, 1ar a doua re-
prezinta o proteina de fuziune.

Sunt cunoscute 4 variante de virus paragripal (1, 2, 3, 4). Primele 3
tipuri de virus sunt Inrudite intre ele §i cauzeaza imbolnavirl la om. O pa-
togenitate mai inaltd poseda virusul paragripal de tip 3. Virusul paragripal
de tip 4 nu este patogen pentru om.

Asortimentul antigenic al virusului paragripal este suficient de stabil,
din care cauza, spre deosebire de virusul gripal tip A, structura antigenica
nu este variabila,

Toate serotipurile de virus gripal poseda unele proprietati antigenice
comune cu virusurile parotiditel epidemice si bolii Newcastle, care impre-
una alcatuiesc genul Paramyxovirus.

Virusurile paragripei au o rezistenta relativ scazuta Tn mediul ambi-
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ental si fatd de decontaminantii chimici. La temperatura de camera Tsi
pastreaza viabilitatea cel mult 4 ore. La temperatura de pana la 50° C pier
in 30 de minute.

Sursa de agent patogen Tn paragripa este reprezentata de omul bol-
nav cu forme clinice tipice sau atipice. Deoarece virusul afecteaza, de re-
gula, mucoasa cdilor respiratorii supericare, diseminarea in mediul extern
se produce prin aerul expirat in timpul vorbirdi, tusei, stranutului. Pericada
de contagiozitate dureaza 7-10 zile. Un pericol epidemiologic mai mare
bolnavil de paragripa prezintad n primele 2-3 zile de stare,

Perioada de incubatie este de {a 2 pana la 7 zile, mai frecvent 34 zile,

Modul si cédile de transmitere

Medul de transmitere este respirator. Datoritd rezistentei reduse a
virusulul in mediul extern transmiterea are loc, de requld, direct de la
bolnav la persoana sanatoasa, prin inhalarea aerozolilor lichizi, in conditii
de aglomeratie sau relalii apropiate.

Factorii favorizanti in raspéndirea infectiel paragripale sunt similari
cu cel al gripel. aglomeratiile, sezonul rece al anului, varsta copilariei, re-
zistenta scazuta a organismului la infectie

Manifestarile procesului infectios

Manifestarile clinice In paragripa sunt polimorfe si pot fi confundate
cu cele in gripa sau alte infectii respiratorii acute. In majoritatea cazurilor,
boala evolueaza treptat, cu manifestar slabe de intoxicatie, cefalee, dere-
gléri de somn, frispane, febrd moderata.

Temperatura atinge pragul maxim (38°C) in zilele a 2-a — a 3-a ale
boli. Semnele catarale sunt evidente din pnima zi de boala si includ: tuse
seaca, dar persistenta, rinita, rinofaringita, trahecbhronsita, raguseala. Se-
cretiile nazale la inceput sunt seroase, iar mai tarziu devin mucopurulente,
Tusea dureaza 5-10 zile. In 38-45% dintre cazuri in paragrip se declan-
geaza sindromul de crup,

La copii, boala evolueaza mult mai sever decat la adulfi. Infectia poa-
te evolua deosebit de grav la perscanele cu imunosupresie.

Cu cat copilul are varsta mal mica, cu atat risca de a face o infectie
mai severa cu simptome de laringotraheita, bronsitd, bronsiolita acuta sau
chiar de meningita. Pentru copiil de 1-2 ani un risc major poate constitui
bronhopneumonia. La adulti, paragripa se manifesta, de regula, benign,
sub forma de faringita, rinofaringita, laringita, bronsita, stari febrile, con-
fundabile cu gripa de forma clinica usoara, insotitd uneeri de tuse asema-
nétoare cu cea convulsiva.

Diagnosticul de laborator

Paragripa poate fi confirmat prin izolarea virusurilor paragripale din
lichidul de spalatura nazofaringiana sau din secretile nazale. Pentru di-
agnosticul expres este utilizatd metoda de identificare a antigenului viral
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prin imunaflugrescentd. Rezultate mai precise pot fi oblinute prin metode
serologice, cu utilizarea reactiei de hemaglutinoinhibare si reactiei de fi-
xare a complementulul, in seruri pare, recoltate |z interval de 10-14 zile.
Cresterea titrului de anticorpi de 4 ori fata de un tip sau altul de virus con-
firma diagnosticul,

Manifestarile procesului epidemic

Paragripa este o infectie ubicuitara, foarte rdspandita in lume, in spe-
cial in populatia de copii. Morbiditatea reald cauzatd de virusurile para-
gripale in diferite zone geografice este cunoscuta insuficient. Se consi-
dera ca in morbiditatea generald prin infectii respirateri| acute ponderea
paragripei constituie aproximativ 20% la adulti i 30% la copil. Procesul
epidemic se manifesta atat prin eruptii, cat §i prin imbolnaviri sporadice.
Eruptiile poartd caracter local, cu predominarea copiilor. imbolnavirile pot
aparea in orice timp al anulul, insa mai frecvent in sezonul rece al anu-
lui — toamné-iama. Imbolnavirile cauzate de virusul paragripal tip 3 sunt
cbservate mai frecvent primavara.

Susceptibilitatea naturald a populatiei fatd de virusurile paragripale
este Tnalta, fiind mai ridicata la copilul mic, la prescolar §i scolari din pri-
mele clase. Copiii pana la 6 luni de via{a peseda, in proportii de 50-60%,
anticorpi de origine materna. Trecerea prin infectie conduce la formarea
imunitatii specifice, ins3 de scurtd duratad. Totusi, imbolnavirile in infectiile
repetate decurg mai ugor. Virusul paragripal de tip 1 cauzeaza ma frec-
vent laringotraheobronsite si sindromul de crup la copii. Serotipul 2, de
asemenea, cauzeazi laringotraheobronsite, care, insa, decurg mai ugor.
Serotipul 3 cauzeaza aproape 50% dintre brongiolite §i pneumaonii la su-
gari, cu toate ¢A In aceasta perivada pot fi determinali si anticorp materni.

Infectia poate obtine raspandire mai largd printre copill institutionali-
zati, studenti In colegii gi scoll profesionale, militan.

Supravegherea epidemiologica in paragripa este realizata in ca-
drul sistemului de supraveghere epidemiologica in gripa si alte infectii res-
piratoril virale acute. Din obiectivele principale pot fi evidentiate: analiza
sistematica a situatiei epidemiogene prin paragripa, supravegherea circu-
latiei agentilor cauzali §i pronosticarea situatiei.

Masuri profilactice

Masurile de profilaxie generald recomandate pentru gripa si IRVA
sunt utile si in prevenirea paragripei, in profilaxia nespecifica sunt utilizate
preparatele anlivirale si imunostimulatoare. Profilaxia specificd 1 este
elaborata.

Masurile antiepidemice in focarele de paragripd sunt identice cu
cele menticnate pentru gripa.
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1.1.2.7. Adenocvirozele

Scurt istoric

Fentru prima datd adenovirusurile au fost zolate de catre U. Row el
al,, In 1853, din fragmente amigdaliene si vegetatii adenoide obtinute de
la cazurile operate, iar In 1954, R. Huebner et al, au izolat tulpini de ade-
navirusuri de la bolnavii cu infectii respiratorii acute si pneumoenii atipice
cu semne de conjunctivita. Tot Tn 1954 D. Enders izoleazd acelasi agent
pategen din produsul enteric. Prin extinderea studiului acestor virusuri s-a
stabilit existenta unui numar mare de tipuri serologice, precum si o varie-
tate de manifestar clinice determinate de adenovirusuri la om sl animale,
Fe animale da laborator a fost determinatd i actiunea oncogenica a ade-
navirusurilor (Trentin J. et al,, Huebner R. et al., 1862},

Agentul pategen

Adenovirusurile au o structurd complexa de tip ADN cu diametru de
70-80 nm. Ele apartin genului Mastadenovirus, familia Adenovinidae.

Morfolegic, are forma icosaedrica, care consta din componente re-
prezentate de hexoni (subunitate majord a capsidei), pentoni (subunitati
prezente |a cele 12 unghiuri ale icosaedrului) gi fibra (portiune proiectata
care se termind cu o protuberantd). Hexonii prezenti la nivelul Tnvelisului
proteic detin determinantil antigenicl specifici de tip, iar pentonii — pe cei
de grup. Fibra de la nivelul protuberaniei contine antigeni specifici de tip si
anumiti antigen| specifici de grup.

Actualmente sunt cunoscute aproximativ 100 de serovariante, mali
bine de 40 dintre care au fost izolate de la om. Sercvanantele de adeno-
virusuri se deosebesc prin caracteristiclle epidemiologice.

Serpvariantele 1, 2 si 5 cauzeazd |a copiil mict afectiuni ale cailor res-
piratorii §i ale intestinulul, cu o persistenta Indelungata in amigdale si ade-
noizi, serovariantele 4, 7, 14 si 21 sunt factori etiologici frecventi Tn infectiile
respiratorii acute |a adulti, serovarianta 3 provoaca starl febrile cu faringo-
conjunctivite la copii de varsta mai mare si |a adulti. Eruptiile cu adenovi-
rusuri fa om mai frecvent sunt cauzate de serotipurile 3, 4, 7, 12, 14 51 21,

Tipul B este mai frecvent semnalat |la copii, determinand sindroame
febrile respiratorii, gastrointestinale sau conjunctivite membranoase.

Dupa capacitatea de aglutinare a eritrocitelor, adenovirusurile se im-
part in 4 subgrupun (1Y),

Pentru toate tipurile de adenovirusuri este caracteristicd atat prezen-
ta antigenulul comun de fixare a complementului, cat si actiunea de de-
primare a sistemului imun, ceea ce conduce |a alipirea florel bacteriene
secundare §i la aparitia complicatiilor {(pneumonii, angine, sinuzite etc.).

Adenavirusurile pat induce 3 tipun de interactiuni cu celula-gazda; fitica,
de latentd, de transformare oncogena. Infectia litica se produce la nivelul ce-
lulelor epiteliale, care genereaza moarte celulara si producerea copiilor virale,
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Latenta, sau infectia cronica, evolueaza la nivelul celulelor tesutului
limfatic, generand, de reguld, manifestari chinice inaparente. Transforma-
rea oncogena constd In integrarea ADM viral In celula, fara producerea
virionilor infectanti. In toate aceste tipuri de interactiuni sunt sintetizate
proteinele specifice virale (antigeni T), prin evidentierea carora poate fi
demonstratd prezenta adenovirusului chiar gi Tn absenta manifestarilor
infectioase.

Adenovirusurile sunt rezistente In mediul extern, in special la iempe-
raturi joase, si la actiunea eterulul. La temperatura de 30° C igl pastreaza
viabilitatea timp de 2 luni, iar in conditii termice obignuite — 4 luni. in apa,
la temperatura de 2° C adenovirusurile pot sa-si pastreze viabilitatea timp
de 2 ani. Inactivarea adenovirusurilor se poate realiza la temperatura de
peste 56° C sub actiunea razelor ultraviclete $i a preparatelor cu continut
de clor, apei oxigenate.

Sursa de agent patogen constituie omul bolnav cu diverse forme
clinice de adenovireza (tipica, atipics, inaparenta) si in stare de porta).

Bolnavul este contagios deja in perioada de incubatie, care dureaza
4-14 zile (mai frecvent 5-7 zile), cu un maxim de contagiozitate In primele
5 zile de manifestare a infectiei, dupa care urmeaza diminuarea semnifi-
cativa a eliminni virusului pana In a 10-a zi de boala. jar uneon panain a
25-a zi de boala in infectia tractului respirator $1 1,5 luni in infectia tractului
intestinal.,

Modul, céile si factorii de transmitere

Multiplicarea adenowvirusurilor n organismul emulul are loc de regula
in celulele mucoasei tractului respirator superior, treptat implicand In pro-
cesul patologic caile respiratorii infericare, de unde este eliminat prin aerul
expirat. Pornind de la aceste considerente, modul principal de transmitere
este cel respirator, care se realizeaz8 pe cale aerogena prin (nspirarea
aerului contaminat expirat de bolnav, mal cu seama in timpul tusel sau
stranutulu,

Totodata, multiplicarea virusului poate avea loc in tesuturile conjunc-
tivei si ale tractulul intestinal, de unde nu este exclus mecanismul fecal-
oral de transmiters si contractarea virusului de pe obiectele sau mainile
cantaminate.

Factorii favorizanti: aglomeratiile, contactul apropiat §i indefungat
atat in familie, cat si in colectivitatile de copii, frecventarea bazinelor de
inot, nerespectarea reguiilor de igiend, degradarea portil de intrare ca ur-
mare a procaselor inflamatorii ale tractului respirator, dar gi ale conjunc-
tivei, inclusiv dupa contactul cu apa clorinati a bazinelor de inol. Frigul
favorizeaza aparitia eruptiilor in timpul iemil, (ar caldura excesiva gene-
reaza epidemii de vara, cu manifestari clinice de faringo-conjunctivite sau
kerato-conjunctivite.
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Manifestarile procesului epidemic

Infectiile cu adenovirusun sunt raspandite pretutindeni si constituie
5-10% din grupul de bali virotice. Cercetarile imunclogice si virusologi-
ce au demonstrat c& unele lipur de adenovirusur se intalnesc In randul
populatiel umane practic Tn toatd lumea. Alte tipuri Tnsa au raspandire
mai mult regionala. Procesul epidemic se manifesta prin cazuri sporadice,
eruplii epidemice si epidemii. Dezvoltarea procesulul epidemic in forma
de eruplii poartd un caracter local, exprimat prin predominarea copiilor.
Eruptii masive (300-500 de persoane) sau epidemii se Intdlnesc mult mai
rar, fiind cauzate, de regul, de tipunie 14 si 21. Conjunctivitele hemora-
gice adenovirale mai frecvent sunt cauzate de tipurile 3, 4 si 7. Conjunc-
tivitele adenovirale sunt legate atat de infeclia respiratorie acuta, cat si
de contractarea virusului prin mainile contaminate sau prin apa n timpul
scaldatului in bazinele de Tnot sau chiar in iazun sau lacuri.

Receptivitatea naturald a omului fatd de adenovirusuri este Tnaita.
Totusgi, adenovirusurile mai frecvent afecteaza copiil si persoanels de var-
sta mijlocie. Ponderea copillor in morbiditatea generala constituie = 75%,
dintre care 35-40% sunt copii cu varsta de pana la 5 ani.

Persoanele care au suportat infectii cu adenovirusuri obtin imunitate
tipospecifica.

La retinerea virusului Tn organism pot avea loc recidive cu prelungi-
rea procesului infectios pana la 2-3 luni, In alte cazuri, procesul infectios
de duratd poate fi cauzat de reinfectarea organismului cu alt serotip de
adenovirus.

Mal frecvent, erupliile prin infectii cu adenovirusurl apar in urma for-
maérii colectivelor de copii In gradinite, scoli, dar si a altor tipuri de colec-
tive, cum ar fi cele de militari. Sunt descrise si eruptii intraspitalicesti de
adenoviroze,

imbolnavin prin adenoviroze sunt inregistrate pe parcursul ntregului
an, cu o activizare a procesului epidemic In sazonul rece al anulul, In se-
zonul de toamnd-iarma predomina formele respiratorii, pe cand In sezonul
de vard — cele conjunctivale.

Manifestirile procesului infectios

Capacitatea adenovirusurilor de a se multiplica in celulele epiteliale
ale tractului respirator, conjunctivei, intestinulul, tar in unele cazun cu dise-
minare hematogena, conduce la posibilitatea aparitiei unui diapazon larg
de manifestar clinice. inclusiv a limfoadenopatilor generalizate si exan-
temelor extinse.

Dupa preponderenta unaor sau altor simptome $i & combinarilor aces-
tora pot fi diferentiate cateva forme de manifestari clinice:

= =zdenoviroza respiratorie acuta;

= rinofaringita;
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rinofaringoamigdalita;

rinofaringobronsgita,

rinofaringoconjunctivita;

faringoamigdsalita;

faringoconjunctivita (febra faringoconjunctivald),
conjunctivita si kerato-conjunctivita,
bronhopneumonia;

encefalopatia toxiinfectioasa (neurotoxicoza),
laringita stenoczanta;

= diareea acuta (infantila) s.a.

Sindromul initial in adenoviroza este faringita acutd Insotita de la-
ringitd sau conjunctivitd, mai frecvent unilaterald. Adenopatia in variate
localizari este insotitd aproape constant de febra, cefalee, mialgii, astenie,
tulburari digestive sau nervoase.

Manifestarile clinice in adenoviroza respiratone acutd se exprima prin
simptome asemanatoare gripei: febra, frisoane, cefalee, faringita, stare
generald alteratd, mialgii, Frecvent apar adenopatil, iar in unele cazuri
afectarea laringiana si conjunctivita unilaterald.

Rinofaringita si inofaringoamigdalita se manifesta prin modificari oro-
faringiene, dureri de deglutitie, depuneri albicioase pe amigdale, ganglioni
limfatici cervicali tumefiai.

Conjunctivita §i kerato-conjunctivita se manifesta pnn febra, semne
de iritatie conjunctivald, edem al mucoasel conjunctivale, conjunctivita ca-
tarala, foliculard sau membranoasa. In kerato-conjunctivitd apar semne
toxice generale, dureri in globii oculari, fotofabie, afectare bilaterala, peste
10-12 zile opacificarea cormneil.

Faringo-conjunctivita reprezinta cel mai caracteristic sindrom atribuit
adenovirozelor la copii si se manifesta prin debut acut, febra 38-39° C,
conjunctivita, faringita, rinitd cu secretii nazale abundente, tuse umeda,
limfadenitd cervicala.

Encefalopatia toxiinfeclioasd apare ca o complicatie a formelor res-
piratorii si se manifesta prin febréd mahgna, vome repetate, cefalee, folo-
fobie, agitatie, delir, convulsii, tulburari de congtiin{d, semne meningiene.

Diareea acutd cu adenovirusuri de obicei este prezenta la copiii mici
si clinic este asociatd cu semne catarale, febrd si scaune apoase. Con-
comitent cu ameliorarea semnelor catarale se normalizeaza si scaunele.

Adenovirozele la nou-nasculi gi sugari sunt insotite de diaree, subfe-
brilitate, obstructie nazalé. Conjunctivita 5l imfadenita sunt rare. Totodata,
bronsita si pneumonia sunt frecvente.

Diagnosticul de laborator

in scopul depistani adenovirusurilor se utilizeaza lichidul de spalatura
nazofaringianad sl oculara, fecalele, sangele bolnavulul. Cercetarile viru-
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sologice bazate pe izolarea virusului sunt de durata si nu sunt utilizate pe
larg in practica.

Pentru confirmarea diagnosticului etiologic de urgenta se aplicd me-
toda imuno-fluorescenta. Diagnosticul serologlec se efectueaza prin RFC,
RHAl in serurl perechi. Sporirea titrului anticorpilor de 4 or g1 mal mult
confirma eticlogia bolii. In diagnosticul adenovirozelor este utilizata gi ana-
liza imuno-enzimatica,

Supravegherea epidemiologica

In adenoviroze, supravegherea epidemiologica se asociaza cu sis-
temul de supraveghere epidemiologica in gripd si IRVA. Elementele de
baza constau in analiza morbiditatii prin diverse forme de adenoviroze,
monitoringul circulatiei serotipurilor de adenovirusuri, evaluarea masurilor
de prevenire si antiepidemice.

Masuri profilactice

Masurile de profilaxie generald coincid cu cele prevazute in preve-
nirea gripel si altor infectii respiratorii acute. Se recomanda respectarea
regulilor de igiena personala, evitarea aglomersatiilor, folosirea razelor ul-
traviolete pentru decontaminarea incaperilor, inclusiv din spitale, schim-
barea si decontaminarea frecventd a apel din bazinele de inot. in formele
faringo-conjunctivale este necesara si decontaminarea eficientd a instru-
mentarului folasit Tn examinarea bolnavilor.

Profilaxia specifica este In curs de elaborare,

Masuri antiepidemice

Persoanele cu adenoviroze e necesar sa fie izolate pe parcursul 2
10 zile din momentul imbelnavirii. Spitaizarea boinavilor se efectueazi
conform indicatiilor clinice si epidemiologice.

Supravegherea persoanelor contactante se realizeaza pe parcursul a
10 zile de la izolarea bolnavului, In focar se efectusaza dezinfectia curen-
ta, ventilarea incéperilor.

1.1.2.8. Infectli cu virusul respirator sincitial

Scurt istoric

Virusul respirator sincitial (WVRS) a fost descoperit in 1956, de catre D.
Marris, prin izolarea lui de la cimpanzei, Tn una din epizootiile de rinita, de
unde initial a fost numit virusul corizei cimpanzeilor”, Ulterior s-a demon-
strat c3 infectia poate apdrea gi la am, prin identificarea anticorpilar speci-
fici Ia personalul de laborator care a venit in contact cu cimpanzeii bolnavi,
iar R. Chanock a confirmat faptul prin lzolarea tulpinii de virus de la copil
cu bronsite si pneumanii. Denumirea actuald este dictats de proprietatea
virusului de a forma campun sincitiale de celule Tn fesuturile embrionale.

Agentul patogen

Virusul respirator sincitial (VRS) apartine familiel Paramyxoviridae,
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genul Pneumovirus, Morfologic, VRS reprezintd un invelis de 150-300
nm, iar genomul este constituit dintr-un singur lant ARN si codeaza 10
proteine specifice.

Au fost identificate un singur tip antigenic si doua subtipuri distincte, A
si B. Virusul cregte pe culturi unistratificate de tesutur umane (Hep-2 sau
Hela) sl de maimuta si se evidentiaza prin farmarea unwi sincitiu tipic, cu
aparitia celulelor pseudogigante” si incluzunilor acidofile.

In culturile de tesuturi, VRS poate fi evidentiat dupa 10 ore de la ino-
culare, prin utilizarea anticorpilor fluorescenti.

Dupa constructie si proprietati, VRS aparine familiei myxovirusurilor.
Spre deosebire Tnsd de celelalte myxovirusur; VRS nu se multiplica In ou
embrionat si nu realizeaza reactia de hemaglutinare cu eritrocite,

VRS Isi pastreazd viabilitatea la temperatura de 4° C timp de 7 zile,
iar |la temperatura camerei — pana la o ora, in stare licfilizatd — pana la un
an. Poate fi inactivat timp de 30 min. la temperatura de 56° C si prin tratare
cu eter (2%) si cloroform. Este sensibil la actiunea acizilor. Virusul este
complet distrus in mediul cu PH-3.

Sursa de agent patogen este reprezentatd atat de omul bolnav cu
farme tipice si atipice, cat si de purtatorii de VRS, Eliminarea virusului
din cile respiratorii supericare in mediul extern incepe la finele perivadei
de incubatie, care constituie 3-6 zile, se intensifica la momentul aparitiei
primelor semne de boald si cantinud pansd In-a 5-a — a 7-a zi de boald.
Frecventa izolarii virusului din faringe este mal mare decat de pe mucoasa
nazald. Copiii de varsta frageda eliming virusul o perioad3 mai indelunga-
t4 Tn comparatie cu adultii.

Modul, ciile si factorii de transmitere

Maodul principal de transmitere este cel respirator, realizat pe cale ae-
rogend, prin intermediul aerosolilor lichizi eliminali de bolnay, favorizat de
contactul strans Tntre indivizi. Contaminarea este posibila $i prin intermediul
mainilor, la nivel conjunctival sau al cavitatii nazale, ca urmare a nerespecta-
rii regulilor de igiend. Este posibild contaminarea cu VRS pe cale alimentara.

Factori favorizanti: nerespectarea regimului antiepidemic Tn insti-
tutile de copil, stationarele medicale, unitatile militare, aglomerarile de
populatie, factorii climatici, starile imunodeficitare.

Manifestarile procesului epidemic

Infectia respiratorie sincitiala este raspandita pretutindeni. Cazun de
imbolnaviri au loc pe parcursul intregului an, insa incidenta este crescuta
in pericada de toamna-primavara in toate tanle lumii, indiferent de nivelul
de raspandire a altor infectii respiratorii virale, inclusiv cu afectarea pre-
ponderents a persoanelor din grupurile extreme de varsta.

Foarte receptivi la VRS sunt copiii primului an de viatd, mai cu seama
intre 2 5i 7 luni, care constituie contingentul de risc major (fig. 21).
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Figura 21. Repartitia cazurilor de brorigiolita gi a infectiilor cu VRS, dupd
grupul de virstd a bolnavilor cupringi intr-un studiu epidemiologic
multicentric, perioada 1992 - 19583 (dupd Dolna Azoical, 2002)

Anticorpil specifici matermi nu au rol protector in infectia cu VRS. Mai
frecvent eruptii prin infectie respiratorie sincifiald sunt Inregistrate In'co-
lectivele de copil, mal cu seama printre copiil cu varsta de pana la 2 ani.
La impertul infectiel in colectivele de copi este caracteristica raspandirea
rapid4, cu Imbolndvirea unui contingent de pana la 80-80% dintre copil §i,
practic, a Wturor copiilor de pana la un an, cu dezvoltarea formelor severe
de boala. La sugari, VSR determinad 45-50% din bronsiolite i peste 20%
din pneumonil, Iar la copiil de pana la 5 ani determing 25% din pneumonii,
11% din bronsite si 10% din cazurile de crup. Totodata, VRS este respon-
sabil pentru 20-25% dintre imbolnavirile care determina spitalizarea copi-
ilor cu pneumopatii si 75% dintre formele clinice de bronsiolita, La copiii
mai mari gi adulli, frecventa bolit este mal redusa.

Infectia prezinta un pericol deosebit pentru pacientii cu stan imunode-
ficitare, de unde frecvent se manifesta ca infectie nozocomiala, in special’
in spitalele pediatrice. Rata infectilor nozocomiale cu VRS, in perioadele
epidemice, poate atinge 26-47% In unitatile de nou-nascuti si 20-40% Tn
cele de Ingrijire a copiilor mari, constituind o cauza serioasa de cregtere a
maortalitdtii 'n contingentele respective.

Infectia cu VRS constituie un risc major i pentru persocanele cu var-
st3 Inaintata, In special cele institufionalizate.

La circa 30% dintre bolnavi infeclia cu VSR evolueazd in asociers cu
alte IRVA, inclusiv gripa

Infectia primara determing aparitia anticorpilor specificl anti-VRS, dar
care se mentin In organism o pericada scurtd de imp. Reinfectia sporeste
titrul de anticorpi.
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Imunitatea fata de VRS devine puternica numai dupa multiple trecer
prin boald, ceea ce explicd morbiditatea diminuata la adulti.

In dinamica multianuala, confarm unor cbservatil, are Joc schimbul
tipurilor de VRS, A gi B, In declangarea epidemiilor anuale, cu predomina-
rea unui sau altui tip la intervale de 4-5 ani (fig. 22), fenomen conditionat
de nivelul imunitatii populatiel infantile.

B VRS sublip A Bl VHS subtip B

] ; 1
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Figura 22, Circulatia virusului respirator sincitlal, grupurile A si B, in diferite
etape epidemice (1982 — 1830, Caén — Franta; dupa Doina Azoical, 2002)

Manifestarile procesulul infectios

Pentru simptomatologia clinica a infectiel respiratorii sincitiale este ca-
racterstica dezvoltarea progresiva (treptata) a bolii cu fenomene de intoxi-
catie moderata. La asocierea bronsitei sau pneumoniel starea bolnavului
se Inrautateste bruse, este posibila evolutia Ia copli a sindromulul astmatic.

In functie de localizarea procesului infectios, in céile respiratorii se
disting diverse variante clinice de infectie sincitiala: nazofaringita, bronsi-
13 bronsiclitad, pneumanie.,

Bronsiolita constituie forma tipica de infectie sincitiala la nou-nascuti.
Obstructia brongiolara este Insolita de tuse, polipnes, dificultati respirato-
fil, febra crescutd, tulburari digestive

La adulti formele clinice au o evolutie mal benigna.

Diagnosticul de laborator

Pentru confirmarea diagnosticulul in infectia cu VRS mai rapida este
fecunoscutd metoda de detectare a antigenulul viral In celulele epitaliale
ale membranel mucoase nazale cu ajutorul metodei de imunofluorescenta.



132 Viarel PRISACARL

Totusi, mai practicad rdmane a fi metoda serologica de diagnosticare:

Cu ajutorul RHIl =i RFC sunt investigate serurile pare, recoltate la
intervale de 10-14 zile. Cresterea titrului de anticorpi fata de VRS de 4 an
si mai mult confirma diagnosticul de infectie respiratorie sincitiala.

Supravegherea epidemiologica Tn infectia cu virus respirator sinci-
tial este realizatd in cadrul Sistemulul de Supraveghere in Gripa §i IRVA:
analiza morbiditatii, determinarea tulpinii circulante, pronosticarea situafi-
ei epidemiogene Tn baza evaludrii nivelului de imunitate specifica in randul
populatiei, evaluarea eficacitalii masurilor realizate, asigurarea regimulul
antiepidemic in institutiile de copii si spitale.

Misuri profilactice

In general, masurile profilactice In infectia cu VRS coincid cu cele
prevdzute in gripd si IRVA. Sunt recomandate masuri Igienice generale
si respectarea regimului antiepidemic indicat pentru infectiile respiratorii
acute In institutiile de copil (crese, aradinite), spitale, institutiile de asisten-
t4 medico-sociald. Se va evita crearea aglomeratiilor Tn aceste instituiii. O
supraveghere mati strictd Tn acest sens este necesard n stationarele cu
terapie imunosupresivé (oncologice, hematologice, de transplantolegie,
hemodializa, neonatologie, cardiochirurgie infantila etc.).

Profilaxia nespecifica este indreptata spre cresterea rezistentei gene-
rale a copiilor de varsta frageda printr-o alimentatie adecvata.

Profilaxia specifica este in stadiu de elaborare.

Masuri antiepidemice: diagnosticarea precoce si izolarea bolna-
vului; spitalizarea bolnavului conform indicatiilor clinico-epidemiologice;
administrarea interferonului alfa-2 leucocitar intranazal perscanelor de
contact. Complexul de masuri antlepidemice este analagic cu cal prescris
in gripa.

1.1.2.9. Infectia cu rinovirusuri

Scurt istoric

Pentru prima data etiologia virala a guturaiului contagios sau asa-nu-
mitei .rcell comune” este doveditd de Walter Kruse in 1914, Virusul este
izolat de C. Endrus in 1953, Mai tarziu, D. Typrell (1960) descrie un grup
de virusuri cu efect citopatologic analogic, denumite rinovirusurt

Agentul patogen

Rinovirusurile apsriin genului Rhinovirus, care constituie unul din
cele 4 genuri ale famillei Picornaviridas. Genomul virusului contine ARN.

Pana in prezent sunt cunoscute peste 100 de serotipuri de rinovi-
rusuri, unite in doua grupe mari: H si M. Tulpinile din primul grup se de-
osebesc prin reproducerea lor numai pe culturi celulare renale umane,
pe cand tulpinile din al doilea grup - prin reproducerea numal pe culturi



EPIDEMIOLOGIE SPECIALA 133

celulare renale de maimute.

Rinovirusurile nu dispun de antigen de grup, fiecare serolip avand
antigen specific propriv. Pe Idnga rinovirusurile patogene pentru om, sunt
cunoscute si rinovirusuri patogene pentru bovine si cabaline, dar nepato-
gene pentrd om.

Rinovirusurile apartin virusurilor cu rezistenta joasa in mediul extern.
Pot fi inactivate la temperatura de 50° C timp de 10 minute.

In mediul extern, la uscare, Isi pastreaza viabilitatea cateva minute.

Rezervorul sl sursa de agent patogen in infeclia rinovirala este
omul bolnav sau purtator. Pericada de incubatie nu depéseste 7 zile. Bol-
navul devine contagios cu o zi inainte de aparitia semnelor clinice de boa-
12 si continua =3 elimine virusul in decurs de 5-9 zile.

Modul, factorii 5i caile de transmitere

Luand in consideratie afectarea cailor respiratorii superioare, modul
principal de transmitere este cel respirator, realizat pe cale aerogena, de
requla, prin aerosoli lichizi. Este posibild molipsirea si prin intermediul méi-
nilor contaminate cu putin timp inainte cu elimingri nazale ale bolnavului.

Manifestarile procesului epidemic

Infectie rinovirald fac persoanele de toate varstele, Insa mai frecvent
copiii de pana la 5 ani, cu exceptia celor care, n primele luni de viaja,
primesc anticorpl matemi cu titruri protective.

Contigente cu risc crescut sunt considerate persoanele cu dificultat|
imunitare sl boli cronice.

Imunitatea dupa infectia cu rinovirusuri are o duratd de mai multi anj,
ins3 este specifica de serotip, de unde pot avea loc infectii repetate, cau-
zate de alte serotipuri de rinovirusuri,

Boala este raspanditd pretutindeni. In zonele cu climd moderats ea
se inregistreaza pe parcursul intregului an. O sporire a incidentei prin in-
fectii rinovirale are loc preponderent toamna si primavara. Rinovirusurile
produc circa 25-40% din IRVA. Mai frecvent sunt observate cazuri spo-
radice. Mai rar sunt semnalate eruptiile In familie, ele avand un caracter
local, Si mai rare sunt eruptiile epidemice, care poarta caracter diferit, in
raport cu tipurile de virusuri implicate.

Manifestarile procesului infectios

Afectiunile produse de rinovirusuri au multe aspecte comune cu cele
cauzate de alte virusuri cu tropism pentru caile respiratorii, Dupa perica-
da de incubatie, care este foarte scurtd — 1-3 zile si nu depaseste 7 zile,
boala Tncepe acut, cu simptome de rdceald (guturai), care se prelungesc
3-7 zile, iar Tn unele cazuri, mai cu seama la copiii mici, pana la 14 zile,
si se manifest prin febrd moderata, rinoree, obstructie nazala, stranut,
indispozitie generala.
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Este frecventd durerea si senzatia de zgarietura la nivelul orofarin-
gelui 5i de suparare la deglutitie. Sunt caracteristice hiperemia gi edemul
neinsemnat al mucoasei buco-faringiene, hiperemia conjunctivelor. Gutu-
raiul pronuntat este simptomul principal §i permanent. Tusea sl raguseala
apar in 20-30% dintre cazuri,

Este posibil ca la copii rinovirusurile sa produca brongita. in formele
severs, febra poate avea valori ndicate, fiind Tnsotita de cefalee, astenie,
miodificarea staril generale.

Bolnavii cu boll eronice si cu imunosupresie pot face forme mai seve-
re de boald, cu agravarea starii generale, iar pentru copiii cu astm, infectia
cu rinavirus poate declansa atacuri repetate ale acestuia,

Diagnosticul de laborator

Diagnosticul poate fi confirmat prin decelarea virusului pe culturi ce-
lulare sau prin reactia de fixare a complementului cu amestec de antigeni
din diferite serotipurl de rinovirusuri, cu cresterea titrului de anticorpi de 4
ori i mai mult. Pentru confirmarea diagnosticulul prin investigatii serolo-
gice primul ser se colecteaza pana in a 5-a zi de boala, al doilea — dupa
2-4 saptamani.

Supravegherea epidemiologica este realizata in cadrul programu-
lui de supraveghere in gripa si IRVA,

Masuri profilactice

Masurile de profilaxie generala sunl aceleasi ca gi in gripa si [RVA.

Masurile de profilaxie specifica sunt in stadiu de elaborare.

Masuri antiepidemice

Este recomandat complexul de masun analogic celui In gripa si alte
infectii respiraton acute,

1.1.2.10. Infectiile cu coronavirusuri

Scurt istoric

In anul 1965, Tyrrell si Bynoc au izolat pentru prima data, din nazofa-
ringele unui bolnav cu guturai acut, un virus care, vizualizat microscopic,
structural, avea aspect de coroand, de unde a si fost numit coronavirus
{corean3 solara). Aceasta descoperire a fost urmata de alte noi constatari,
Mai tarziu (1975), virusul a fost decelat din materiile fecsle de |a copii cu
gastroenterita (M. Kaul si M. Clark). In anul 2003 cercetatorii din Hong
Kong au instiintat despre izolarea unui nou tip de coronavirus; care poate
produce forme grave de infeclie respiratorie — sindrom acut respirator se-
ver (SARS) sau asa-numita ,pneumonie atipicd”.

Agentul patogen

Coronavirusurile apartin familiel Coronaviridas, genul Coronavirus si
contin ARN.
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Pana in prezent sunt cunoscute 3 grupurn de coronavirusuri, Bin pri-
mul grup fac parte agentii cauzall ai peritonitei cainilor §i pisicilor, ai gas-
troenteritel Infectinase la porcine si coronavirusul uman 229 E, lar din gru-
pul al doilea — agentii cauzall ai hepatitei pisicilor si cainilor, coronavirusul
uman OC43 gi alte virusun care produc imbolnaviri la mamitere. Din cel
de al treilea grup fac parte coronavirusurile care cauzeaza imbolnavir la
pasan. Asadar, de la cameni cu infectii acute ale tractulw respirator au fost
izolate doar serotipurile 229 E si OC43,

Coronavirusurile pot fi cultivate pe culturi preparate din tesut traheal
uman. Ele dispun de o rezistenta redusa in mediul ambiant. Sunt distruse
usor sub actiunea eterului sau cloroformului. La temperatura de 56° C pier
momentan, fa 37° C =in 10-15 minute. Totodatd, suporta bine congelarea,
Sunt sensibili fata de contaminantii uzuall.

Rezervorul si sursa de agent patogen in infectile umane cu coro-
navirusuri o reprezintd omul bolnav cu forme tipice sau alipice de boala
Perioada de contagiozitate este indelungata,

Modul, factorii si céile de transmitere

Transmiterea coronavirusurilor de la surse la persocanele receptive
are loc atat prin mecanismul respirator, de requla, prin aeroscli lichizi, cat
si prin mecanismul fecal-oral, pe cale alimentara.

Perioada de incubatie constituie 2-3 zile.

Factori favorizanti — aglomeratiile, nerespectarea regulilor sanitaro-
antiepidemice.

Manifestirile procesului epidemic

Infectiile cu coronavirusuri se intalnesc pretutindeni, constituind circa
4-9% din morbiditatea generald prin IRVA. Procesul epidemic se manifes-
ta atat prin cazuri sporadice, cat gl prin eruptii epidemice, care poartd mai
mult un caracter localizat.

Pentru infectlile respiraterii cu coronavirusuri este caracteristicd se-
zonalitatea de toamna-primdvard, cu un maxim de incidenta Tn lunile de
iarn&-primavara. Sunt foarte periculoase eruptiile care decurg numai cu
semne de afectare a sistemului digestiv, desi sunt mult mai rare compara-
tiv cu cele respiratoril,

Adultii fac forme usocare de infectie, dar care pot servi ca surse de
coronavirusur pentru copil.

In-anut 2203 5 fost inregistratd o epidemie de pneunonie atipica cu
sindrom acut respirator sever (SARS), care a cuprins 32 de {3, cu un nu-
mér mal mare de bolnavi in tarile asiatice, China, Singapore, Hong Kong,
Taiwan, dar si in Canada. Numarul total de imbolndviri a constituit 8437 de
cazuri, inclusiv 813 cu sfarsit letal. Epidemia a fost cauzata de o varianta
noud de coronavirus. Majoritatea bolnavilor cu pneumonie atipica au fost
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perscane cu varsta intre 25 si 70 de ani; printre copii s-au observat cazuri
sporadice. Din factorii de risc au fost constatati; activitatea In institutiile
medicale, contactul strdns cu bolnavul, varsta [naintatd, persoanele de
sex masculin, prezenia patologiilor concomitente,

Manifestarile procesului infectios

In infectile coronavirale respiratorii semnele clinice sunt asemanatoa-
re cu cele ale infectiel rinovirale, si anume: rinoree pronuntata, durer la
inghitire, cefalee moderata, stranut, temperatura corpului fiind normala sau
subfebrila. Durata manifestdrilor nu depaseste 5-7 zile. La copil, in unele
cazur, pot aparea semne de afectare a tractului respirator inferior, tuse,
dureri Tn cutia toracica in timpul respiratiel. La adultl boala poartd caracter
asimptomatic sau sunt prezente semne minore de infectie respiratorie. Mai
rar infectia se dezvoita dupa tipul de gastroenteritd acuta, de scurta durats,
f4ra semne din partea sistemului respirator superior,

Pentru sindromul acut respirator sever (pneumaonia atipica) cauzat de
varianta noud de coronavirus sunt caracterstice manifestar pronuntate
ale sistemului respirator inferior: frisoane, febra crescutd, tuse, respiratie
ingreunatd, dispnee. Radiologic — infiltrate Tn plamani,

Diagnosticul de laborator include urmatoarele metode: 1zolarea vi-
rusului, depistarea antigenului viral Tn celulele epiteliale nazale, determi-
narea titrelor de anticorpi specifici prin reactiile de neutralizare, hemagluti-
nare indirectd, imunofluorescenta. In sindromul acut respirator sever este
prezents reaclia de polimerizare in lant (PCR).

Masuri profilactice si antiepidemice

In infectiile coronavirale traditionale masurile profilactice sl antiepide-
mice sunt aceleasi ca si in gripa si alte IRVA.

In sindromul acut respirator sever (pneumonia atipica) sunt propu-
se masuri prevazule de Regulile Medico-Sanitare Internationale (2005),
canform cérora SARS este atribuit la situatil extraocrdinare, care necesita
raportarea de urgentd catre OMS si luarea masurilor cat mai precace in
vederea localizarii fecarulul, Scopul acestor masuri constd in prevenirea
réspéndirii infectiel la nivel international.

In urma constataril (suspectarii) cazului de boald, institutia medicald,
indiferent de forma de proprietate, timp de 2 ore raporteaza cazul In Punc-
tul de control (CNSPF).

Bolnavul este supus spitalizaril obligatorii Tn stationarul de boli infecti-
oase, Persoanele contactante sunt supuse izolarii si supravegherii timp de
10 zile. In focar se efectusaza dezinfectia curenta si terminald. Pentru lucra-
torii medicali care supravegheaza balnavii cu SARS sunt prevazute masuri
antiepidemice stricte (igiena mainilor, Tmbracarea halatelor, mastii, ochelari-
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lor, manusilor, La vizitarea balnavului - folosirea respiratorului jetabil nr. 95).
Metode specifice de profilaxie nu sunt elaborate.

1,1.2.11. Oreionul (infectia urliana, parotidita epidemica)

Scurt istoric

Pentru prima data boala este descrisa de cétre Hipocrate, in secolul
\ I.Hr. care ii atribuie caracter contaglos, iar mai apoi Celsius, In secolul |
I.Hr. - sec. | d.Hr., consemneaz3 principalele manifestari clinice §i epide-
miclogice ale acesteia. In secolul al XVill-lea, P. Hamilton releva prezenta
orhitei In cadrul evolutiel bolii, iar Tn 1853 H. Boucher afirma caracterul
bilateral al leziunilor la nivelul glandelor parotide (de unde denumirea de
parotidita), lar A. Trousseau scoate In evidenta caracterul epidemic (pare-
tidita epidemic4). In 1916, Wolfenstein a abtinut inoculari pozitive la pisica
cu saliva filtrata de la bolnavi cu oreion, iar in 1934-1935 K. Johnson gi
R. Goodpasture au reprodus boala la maimuie. In 1945, K. Habel a reusit
58 cultive virusul pe ou embrionat, ceea ce a permis ulterior oblinerea
vaccinului antiurlian atenuat viu.

Agentul patogen

Virusul urlian face parte din familia Paramyxoviridas, genul Paramy-
xovirus. Contine ARN, Are form& de particuld rotunda cu dimensiunea de
90-300 nm, virionul este Inconjurat de anvelopa. In componenia anvelopei
intra hemaglutinina, hemolizina i neuraminidaza, Are structura antigenica
stabild, de aceea, practic, existd un singur tip antigenic.

\irusul urlian se cultiva usor atat pe culturi de celule (nnichi de mal-
muta, rinichi de embrion uman, linie Hel.a), unde produce efecte citopato-
gene in 3-4 zile, cat si pe ou embrionat

Rezistenta virusului Tn mediul exterior este redusa. La temperatura
camerei isi pierde infectiozitatea in 30 de minute, la temperaturi mai joase
in 3-4 ore,

Totodats, rezistd un timp Indelungat la Inghet, 1a-20-70° C poate fi
usor conservat, dar variatia inghet-dezghet 1l distruge usor, Este distrus
rapid sub actiunea eterului, substantelor oxidante, derivatilor organici de
iod, razelor ultraviolete.

Sursa de agent patogen in oreion o constituie exclusiv omul bolnav,
cu forme tipice si atipice de boald. Poarta de intrare este mucoasa fann-
giana si a cailor respiratorii supericare, trecand apoi in sange (viremia
primara, care este de scurtd durata).

Localizarea primara si replicarea virusului urlian se produce paralel
in glandele salivare si alte organe glandulare (pancreas, testicule), dar i
in sistemul nervos central.
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Totusi, precesul inflamator evolueaza mai rapid In glandele salivars,
paratida find cel mai frecvent afectatd (de unde sl denumirea de  paro-
tidita"), unde are loc replicarea si acumularea intensa a virusulul, care
apel patrunde in sange (viremie secundara), afectand organe noi, dar si
eliminarea lui in mediul extern prin materiile salivare, practic, singura cale
de eliminare a virusului in mediul exterior. Bolnavul este contagios din
ulimele 2-3 zile ale perioadei de incubatie, care variaza intre 11 51 21 de
zile, gl continua pana la a 8-a zi de boala, cu un maxim de contagiozitate
in perioada prodromala si in primele 6 zile de boala. Dupa disparitia ma-
nifestarilor clinice boinavul este considerat necontagios.

Portaj convalescent in oreion nu exista. Totodatd, conform unor date
epidemiologice, aproximativ 40% din imboln&viri prin oreion poarta carac-
ter inaparent. Nefiind observate in majoritatea lor, aceste cazuri nu sunt
depistate, deci nu sunt inregistrate, dar care constituie un rezervor serios
de mentinere si raspandire a virusului,

Modul si caile de transmitere

Desi virusul urlian se elimina din organismul gazda numai prin pica-
turile de saliva, dar nu i prin secretiile cailor respiratorii superioare, totusi
madul principal de transmitere a virusulul de |a sursa |a persoanele recep-
tive rémane cel respirator, prin inhalarea aerului contaminat cu aerosoli
lichizi, constituiti din picaturile de saliva cu continut de virusuri, formati in
urma vorbirl, tusel sau stranutului bolnavului. Deocarece aerosolii lichizi
formali din picaturile de saliva din cauza dispersiel joase nu sunt raspan-
diti la distante mai mari si se sedimenteaza repede, pentru realizarea me-
canismulul de transmitere In oreion este necesar un contact mai strans s
prelungit cu bolnavul. Indicele de contagiozitate constituie circa 40%. Pe
langa calea aerogena, transmiterea virusului catre persoanele din antu-
rajul bolnavului poate avea loc prin obiectels contaminate cu saliva bol-
navului, cum ar fi prin jucarii, ceea ce se intampla frecvent la copil, prin
veseld sau alte obiecte contaminate, dar si direct prin sarutul cu bolnavul.
La imbolnavirea femeilor gravide prin oreion exista riscul de transmitere
transplacentard a virusului catre fat.

Factori favorizanti: contact apropiat, cuprinderea insuficientd cu
vaccinari, sezonul rece al anului,

Manifestarile procesului epidemic

Oreionul este rdspandit pretutindeni cu o distributie neunitormé In
diferite ari, grupuri de populatie, dar sl In dinamica multianuala, particu-
laritati care, la etapa actuald, Tn mare masura sunt determinate de nivelul
cuprindenii cu vaceinari,

in dinamica multianuala, odatd cu implementarea vaccinarilor n
masd, se observa o diminuare esentiald a morbiditati (fig. 23).
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Figura 23. Dinamica morbiditatii prin oreion
in Republica Moldova, anii 1975 = 2012

Incidenta anuala a oreionului in pericada prevaccinald a constituit in
medie 226,2 cazur la 100 mil populatie, In medie fiind inregistrate circa
7650 de cazuri anual, avand o tendints de crestere. Implementarea vacci-
naril antiurliene Tn cadrul programului national de vaccingri in anul 1983 a
condus la o diminuare de 10-11 ori a morbiditatil prin oreion,

Desi in perioada de vaccinare 'n masa ciclicitatea procesului epide-
mic s-a pastrat, periodicitatea ascensiunilor a crescut de [a 2-3 1a 8-10 ani,
iar durata ciclului p&na la 4-5 anl. In conditiile actuale ascensiuni majore
pot avea loc in cazul neacoperirii adecvate cu vaccindn a contingentelor
de risc. Un exemplu glocvent In acest sens poate servi cregterea epide-
mica a morbiditatii prin oreion Tn Republica Meldova Tn anii 2007-2008,
una dintre cele mai semnificative cresteri a morbiditatil prin oreion, cand
numai in 8 luni {octombrie 2007 — mal 2008) au fost inregistrate 30192 ca-
zuni de boala, indicele intensiv constituind 7453 %/, afectali fiind mai cu
seama copiii cu varsta de peste 14 ani i tinerii din colectivitati (studenti,
militari etc.), ascensiune determinatd de deficientele create in revaccina-
rea contingentelor de risc, In urma desfasurarii campaniei de vaccinare
si revaccinare a contingentelor de risc, epidemia a diminuat bruse, iar
morbiditatea este in continuare in descrestere sl se poate presupune ca
pericada inlerepidemica va dura 10-11 ani.

in dinamica anuald, morbiditatea prin orgion 151 pastreaza caracterul
sezonier de iama-primavard, ca urmare atat a scaderil rezistente gene-
rale a organismului, cat si a conditiilor ce impun aglomerarea $i contactul
strans in colectivele de copii. Fenomenul de sezonalitate se manifesta
mal accentuat In anii cu ascensiuni epidemice. Circa 70% dintre Tmbolna-
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Figura 24, Dinamica anuald a morbiditatii prin oreion
in Republica Maldava, anil 2003 - 2012

viri sunt inregistrate In lunile ianuarie-mai (fig. 24),

Sezonalitatea morbiditétii in perioada vaccinarilor planice, desi se
pastreaza, totusl, este mai putin pronuntatd. O crestere a incidentei prin
oreion este observata i in lunile de toamna, determinata in mare parte de
imbolnavirea copiilor institutionalizati, in legatura cu formarea colectivelor
nai in institutiile pregcolare, scoli, colegii, internate etc.

Degi receptivitatea in oreion este generald, se evidentiaz3 o inten-
sitate variatd a imbolnavirilor in diferite grupe de varsta. In perioada pre-
vaccinala circa 50% dintre cazuri se refereau la copiii cu varsta intre 3519
ani 3i 95% la coplii de pana la 14 ani. Totodatd, boala este rar semnalata
la copii cu varsta de pana la un an, ca urmare a obtinerii imunitatii pasive
transplacentare de la mamele imune,

Dupa suportarea infectiel, imunitatea este de lunga durats, de unde
Imbolnavirile sau reimbelnavirile Ia adulti, in pericada prevaccinala, erau
rar intalnite. In conditile de vaccinare planificatd structura de varstd a
morbiditatii a suferit modificari esentiale. S-a micsorat ponderea copiilor
de 3-9 ani in morbiditatea generala prin creion, i invers, a crescut ponde-
rea copiilor de 10-14 ani. A crescut semnificativ si incidenta prin oreion |a
tineri cu varsta intre 15 si 19 ani, iar in contingentul de varsts dupa 20 de
ani a crescut mal bine de 2 ari.

In epidemia din 2007-2008, de exemplu, din totalul de imbolndviri
(n=30152) 14,8% au constituit copiil cu varsta de pana la 14 ani, 62,6% —
adolescentii cu varsta Intre 15 si 19 ani, 18,7% — tinerii cu varsta intre 20
i 28 de ani, iar 2,9% — persoanele cu varsta = 30 de ani (fig. 25). Asadar,
in pericada de vaccinare in mas3 a copiilor se cbserva o _adultizare” a
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Figura 25. Ponderea incidenfel prin oreion in diferite contingente de varsta

maorbiditatii prin orelon, determinaté in linli mari de nerealizarea calitativa
51 in termen a vaccinarii §i revaccinarii populatiel.

Pericolul tendintel de _adultizare” consta in aparitia nsculul de imbol-
havire a gravidelor i, drept consecinta, transmiterea verticald a virusului.
Totodata, lipsa imunitatii la gravide creste riscul de Imbelndvire a nou-
pascutiior.

_ Pentru' procesul epidemic in oreion sunt caracteristice manifestar
‘sporadice, eruptive si epidemice.

In conditiile actuale de crestere a numéarulu de forme usoare de im-
bolndviri, ca rezultat al vaccinarii active a populatiei, creste riscul de apa-
fitie a cazurilor nozocomiale de infeclie parotidica.

~ Manifestarile procesului infectios

Procesul infectios In parotidita epidemica poate evolua manifest sau
‘nemanifest. Pentru formele manifeste sunt caracteristice variate manifes-
‘tan clinice.

Paruotidita urifand cuprinde aproximativ B0% din cazuri. In perioada de
_prodrom, care dureaza 24-48 de ore, pot aparea simptome nespecifice:
subfebrilitate, disconfort, indispozitie, cefalee, anorexie, mialgii, dureri In
zona refromandibulara. : :

Perioada de stare este marcata de tumefactia glandei parotide, 1a in-
_ceput unilaterald, lar mai apoi, dupa 2-4 zile, bilaterala Tumefactia paroti-
- dei provoaca o deformatie caracteristicd, asemeni unei perne sau pemute
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{de unde si denumirea de oreion de |a termenul francez oreillier — perma),

La palpare, parodida tumefiatd da o senzatie de consistentd pastoa-
sa cu o sensibilitate usor dureroasa. Limba este intens saburata, Tume-
factia provoaca dureri de masticalie. Febra — 38-39° C, dureazd cateva
zile. Tumefactia cedeaza in 7-10 zile, fara sa supureze.

in proces se implica, concomitent sau succesiv, si celelalte glande
salivare: glanda submaxilard, frecvent bilaterald (umflaturd submaxilara)
st glanda sublinguald (tumefactie a planseului sublingual, Tnsotit de edem
pronuniat si senzatie suparatoare in timpul mesei).

La copii evolutia bolii este mai ugoard, pe cand dupa pubertate sila
adulti evolutia este de obicei mai severa, cu febra inaltd, cu afectarea
altor glande (pancreasul, testiculele, ovarele) si, ca rezultat, concomi-
tent sau mal frecvent dupa 4-5 zile de la debutul parctiditei, poate apa-
rea orhita (uni- sau bilaterald), ooforita, pancreatita sau chiar afectarea
SNC (meningita sau encefalita urliand). La gravide, In primul trimestru
de sarcind, infectia urliand prezinta risc de avort sau malformatii con-
genitale,

Diagnosticul de laborator

Confirmarea diagnosticului de infectie urliana, in special in formele
clinice atipice, poate fi realizatd prin urmaloarele teste:

» [zolarea virusului in pericada acula a bolii (din sénge ~ in primele
doua zile de boald, din saliva si LCR — in primele 2-4 zile de boal3,
din urind — pana in a 10-a zi de boald),

« delerminarea genomului viral (PCRY);

» determinarea prezentei anticorpilor specifici clasa IgM care apar in
serul sangvin deja in prima saptdméana de boald, titrul lor sporind
treptat pana In a 4-a saptdmana de boala. Din testele serologice
sunt folosite RHAI si RFC. Ambele se efectueaza paralel. O cres-
tere de 4 ori a titrului de anticorpl Tn serul recoliat In pericada de
reconvalescentd confirma diagnosticul de infectie urliana.

In formele nemanifeste este necesar de a lua in consideratie absenta

unei vaccinar sau revaccindri recente.

Supravegherea epidemiologica

OMS atribuie oreionul la infectile eradicabile prin imunizarea acti-
v@ a populatiei. Elementele principale de supraveghere epidemiologica
in oreion constau in monitorizarea dinamicii morbiditatii, atat generale,
cat sl in diferite contingente de varsta, informarea urgentd despre fiecare
caz suspect de oreion, cuprinderea cu vaccindn a contingentelor de risc
(canfarm criteriilor OMS, starea epiderniogena favorabila Tn oreion poate
fi mentinuta la o cuprindere cu vaccingri de 95% a copiilor cu varsta de
pana la un an si revaccinari ale copiilor cu varsta de 6-7 ani), determina-
rea paturii imune a populatiel cu specificarea ei in diferite contingente de
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varstd (acoperirea cu vaccinari la varstele-tintd sub 82% sl nivelul paturii
imune sub B5% canstituie o situatie epidemiogend de nsc), determinarea
eficacitatii vaccindrii i vaccinurilor.

Masuri de control

Masuri profilactice

Profilaxia generald cuprinde evitarea aglomeratiilor, respectarea regi-
mului antiepidemic In colectivele de copii (detectarea i izolarea persoa-
nelor suspecte, dezinfectia profilactica, educatia sanitara etc.), protectia
femeilor aflate Tn pericada de graviditate, masuri care trebule intensificate
in sezonul rece al anului.

Totusi, metoda principald de protectie a populatiei in oreion este con-
sideratd vaccinoprofilaxia.

Vaccinul contra oreionului reprezintd un vaccin viu, atenuat, foarte
eficient gi inofensiv. Poate fi administrat sub form3 de monovaccin sau in
combinatie cu alte vaccinuri. In Republica Maldova, incepand cu anul 2002,
vaccinarile monovalente impotriva oreionului au fost substituite cu vaccinul
combinat impotriva rujeclel, orelonului 51 rubeole| (ROR), care se adminis-
treaza copiilor la vérstele de: 12 luni — vaccinarea primara (ROR. ), 6-7 ani—
revaccinarea (ROR, ), iar din anul 2011 gi la varsta de 15 ani— revaccinarea
repetata (ROR,). Uamnul este injectat in stratul subcutanat al portiunii su-
pericare a bratului, doza in toate aceste vaccinuri constituind 0,5 ml. Copiii
care au suportat imbolnavirea prin una din cele trei infectii pana a atinge
vérsta de vaccinare sau care au fost vaccinati impotriva unei sau a doua din
cele trei infectii vor fi supusi vaccindrii cu vaccinul combinat ROR peste un
interval de & luni din data imbelnaviri sau din data vaccindrii cu monovac-
cin, Copili ale cdrer date privind vaccinarea Impotriva rujeciei, oreionului gi
rubeolei lipsesc vor fi supusl vaccinarii cu vaccinul combinat ROR.

Masuri antiepidemice

La depistarea sau suspectarea cazului de orelon institutia medicald
informeaza Serviciul de Supraveghere de Stat a S#natati Publice pnn
notificarea cazului in sistemul electronic de alertd si completarea farmu-
larului Nr. 058/e.

Bolnavul este supus izolrii in conditii de domiciliu sau de spital. Spi-
lalizarea belnavului cu oreion Tn stalionarul de boli infectioase se efectu-
eazd conform indicatiilor clinice si epidemiclogice.

Izolarea bolnavului se efectueazd pe o duratd de 5-10 zjle de la de-
butul bolii sau pana la dispantia feromenelor clinice.

Supravegherea persoanslor de contact se efectueaza timp de 21 de
zile de la ultimul contact cu bolnavul.

Profilaxia de urgenta cu imunoglobulind umana (sau specifica antipa-
rotidicd) n dozé de 3,0 ml este recomandatd copiilor contactanti cu varsta
depanala 1 an.
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In scopul profilaxiei imbolnavirilor in réndul perscanelor cu varsta mai
mare, contactantie timp de 7 zile de |a depistarea primului bolnav, se efec-
tueazad vaccinarea sau revaccinarea urmatoarelor categorii de persoane:

— perscanele care n-au facut areion In trecut sau n-au fost vaccinate;

- persoanele ce n-au facut orelon, dar au fost vaccinate cu o singura

doza de vaccin, iar din momentul aplicarii au trecut 6 luni;

~ persoanele cu anamneza necunoscutd privitor la imbolnavire sau

vaccinare.

Persoanele care au fost In contact cu bolnavul de oreion, dar care
n-au suportat infectie sau nevaccinate, nu sunt admise in colectivele de
copii pe durata a 21 de zile de |a uitimul contact cu balnavul,

In focar se efectueazd dezinfectia curenta, curatarea umeda si aerisi-
rea incaperii si se respectd igiena personala. Este obligatorie imbricarea
masgtii de catre persoana ce Ingrijeste de bolnav.

1.1.2.12. Rujeola
Scurt istoric
Datorita contagiozitdti marcante si morbiditatii Tnalte a rujeclsi,

aceasl|d boald a fost recunoscutd inca in civilizatile vechi, fiind confun-
datd cu variola sl alte boli exantematice. Prima descriere a rujeclei ca
entitate nozologica i se atribuie medicului persan Rhazes, din secolul X,
care la randul sau citeaza autori din secolul VIl d Hr. Chiar si in Evul Me-
diu rujecla era confundata cu variola. Distinctia clard a facut-o John Hall,
care primul a descris rujecla in America, raportand in anul 1657 despre
epidemia de rujecla din Boston. Enantema patognomonica a rujeclei a
fost descris3 pentru prima data de Koplik in 1826, iar investigatiile extracr-
dinare gi raportul lui Panum despre epidemia de rujecla pe Insulele Feroe
au constatat perioada de incubatie si durata imunitatii postinfecioase pe
viata. Virusul rujeclic a fost izolat Tn anul 1954 de catre Y. Enders si T,
Feebles.

Agentul patoegen &l rujeclei este Morbillivirus morbillorum, din familia
Paramixoviridae, genul Morbillivirus si contine ARN. In acest gen se rega-
sesc, de asemenea, virugii pestei canine si pestei bovinelor. Virusul rujec-
lic reprezintd un nucleacapsid helicoidal cu fnvelis lipoproteinic. Diametrul
particulelor variaza Intre 100 si 250 nm (in medie 180 nm).

Virusul rujeclic este foarte instabil Tn mediul exterior. Este rapid inac-
tivat de caldura, raze ultraviolete, solventi lipidici si extreme de aciditate si
alcalinitate (pH sub 5 §i peste 10). Labilitatea lor la temperatura camerei
este de importanta majora in timpul efectudrii vaccinarilor.

Sursa de agent patogen este omul bolnav de rujecld. El este con-
tagios de la inceputul perioadei prodromale (cu 3-4 zile pana la aparitia
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exantemului) sl inca primele 4-5 zile de exantem (in total 9-10 zile). Ziua
In care apar primele exanteme la bolnav (de obicei, pe fata) se considers,
conditionat, pentru contactanti a patra zi de incubatie.

Mecanismul, céile si factorii de transmitere

Transmiterea agentului patogen al rujeociel de Ia om la om se efecti-
eazd exclusiv prin aerosoll umezi. Virusul rujeclic se elimina de pe mucoa-
sa cailor respiratorii superioare ale bolnavului in componenta unui aerosol
de inalta dispersie ce se formeaza In timpul tusei sau stranutului sl se
raspandeste in atmosfera din jurul bolnavului, rAmanand viabil in stare
suspendata pana la 30 de min. Contaminarea contactantilor are loc direct
in incaperea in care se afla bolnavul ori |a distanta, n cazul cand aeroso-
luf contaminat patrunde prin intermediul curentilor de aer in alte incaperi,
unde se gasesc persoane receptive. Prin terte persoane virusul nu se
transmite. Contaminarea obiectelor mediului ambiant, de asemenea, nu
are relevania epidemiclogica, data fiind rezistenta minora a virusuluj ruje-
olic In mediul exterior.

Factorii favorizanti

Factorul determinant pentru declansarea §i mentinerea procesului
epidemic al rujeolel la etapa actualad la noi in tard, ca si In toatd Euro-
pa, este nivelul de receplivitate a populatiei, care trebuie mentinut mai
gproape de zero. Atingerea acestui scop este posibild printr-o planificare
si efectuare riguroasa a vaccinanlor cu o acoperire vaccinala de 95-97%
a persoanelor care nu prezintd contraindicatil pentru vaccinare, conform
calendarului de imunizar in vigoare,

Printre factorii favorizanti, care influenteaza imperativ procesul epide-
mic al rujeolei in intreaga lume, inclusiv In {ara noastra, de mentionatin pri-
mul rand migratia populafiei in zonele globului unde procesul epidemic al
rujeolei este inca intensiv. Procesul epidemic al rujeolei, de asemenea, este
influentat in mare masura de sezonul rece al anului (iarnd, primavara), dar
§i de aglomeratia persoanelor In Incéperi inchise si slab aerisite (gradinite,
scall etc.),

Manifestarile procesului epidemic

Rujeola este raspandita ubicuitar, pe toate continentele, in toate zo-
nele climatice ale globului. Receptivitatea este generald si practic toate
perscanele sunt receptive, Insad preponderent se imbaolnivesc copiii, In
larile unde nu se efectueaz3 vaccinarile In masa, 85 % dintre cazurile de
rujecla revin copiilor cu vérsta de pana Ja 7 ani. In Republica Meldova, in
nerioada prevaccinala intensitatea procesului epidemic al rujeclei depa-
sea indicele de 1000 la 100000 populatie. Dupa implementarea vaccina-
rilor planificate antirujeclice morbiditatea scade treptat. in ultimii ani nu se
Inregistreaza nici un caz indigen de rujeola (fig. 26).
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Figura 28, Incidenta prin rujeola in Republica Moldova (1944 — 2011}

Dupa suportarea rujeclei se instaleaza o imunitate durabila pe via-
ta, de aceea adultii se imbolnavesc foarte rar.

In populatile neimunizate probabil mai mult de 90% dintre persoa-
nele ce ating varsta de 20 de ani au suportat pe parcurs rujecla. Imple-
mentarea profilaxiei specifice In toatd lumea pe scard largd a modificat
semnificativ unele caracteristici fundamentale Tn evolutia actuald a proce-
sulul epldemic in diverse tari si este, de fapt, in raport direct cu nivelul de
acoperire vaccinala In aceste regiuni.

0 altd caracteristicd de manifestare a procesului epidemic al ru-
Jeolei este periodicitatea, adica cregterea §i descresterea periodica a
intensitatii morbiditatii peste fiecare 2-3 ani, fiind In functie de acumula-
rea persoanelor receptive n populatia data (fig. 26). Aceasta cregtere si
descrestere a numarului de imbolndviri se observa si pe parcursul anulul
(sezonalitate), cand mecanismul de transmitere se activizeazd accentu-
at (larna, primavara).

Actualmente intensitatea procesului epidemic al rujeolei, dar si cele-
|alte caracteristici ale acestul proces in multe tari sunt determinate exclu-
siv de nivelul de acoperire cu vaccinare, adica de statusul imun al popu-
latiei date,

Manifestarile procesului infectios

Perioada de incubatie dureazd de la B pana la 17 zile, de obicel,
9-10 zile. La persoanele carora li s-a administrat in prealabil imunoglo-
bulind perioada de incubatie poate cregte pana la 21 de zile. Manifesta-
rile clinice debuteaza cu pericada prodromala, care tine 3-4 zile si este
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insotita de febra, nnita, tuse, bronsita, conjunctivita si aparitia petelor
Koplik-Filatov pe mucoasa bucala laterala. Pe acest fundal starea bol-
navulul se agraveaza, intoxicatia creste, apar eruptii cutanate, macu-
loase de culoare rosieticd-aradmie, cu marginile diforme, care cresc in
dimensiuni si conflueaza. Eruptia apare initial pe fata, gat, piepl, abdo-
men si continud pe membrele superioare gl infericare. Peste 3-4 zile
eruptia incepe a disparea in aceeasi ordine, in locul ei aparand pete
ciramizii. Pielea descuamatd are aspect de tdrate. La adulti clinica
este mai severd. Letalitatea in urma rujeclel necomplicate este rara.
Decesele survin Tn urma pneumeniilor secundare mai ales la copiii mai
mici de 2 ani. Rujecla este o boald grava intre copiii cu malnutritie in
tarile Tn curs de dezvoltare, cu o ratd de letalitate de la 5 la 10% si mai
mare.

Panencefalita subacutd sclerozantd (PESS) poate apéirea la copii
peste 4-10 anl dupa ce au suportat rujecla. PESS este o boald neuro-
logicd degenerativd a copiilor $i adolescentilor, provocata de persistenta
virusului rujeolic in tesutul sistemulul nervos central. Primele semne de
PESS apar insiduos de obicei peste 6-8 ani dupd infectia de rujecld, cu
deteriordr progresive de comportament, dificultdh psihologice, spasme
musculare clonice, continud cu stupoare, dementd, mutism, orbire cen-
trala, coma, dificultati de alimentare si glutitie. Decesul survine peste 1-3
ani. Incidenta PESS este estimata a fi intre 0.6 5i 2,2 Ia 100 mii cazuri de
rujecia. Riscul de a face PESS este mai mare pentru pacientii care au
suportat rujeola la o varsta mai mica de 4 si mai ales de 2 anl. Baiefii fac
PESS de 2 ori mai frecvent. Utilizarea vaceinului antirujeclic cantribuie la
diminuarea pronuntatd a cazutilor de PESS.

Diagnosticul de laborator

In dependenta de scop, investigatille de laborator in rujecla se reduc
(confirmarea diagnosticului orl determinarea imunitatii) la utilizarea meto-
delor virusologica si Imunoclogica (RIHA, ELISA) cu o fiabilitate marcata.
Persoanele care urmeazi sa fie examinate sunt bolnavii, suspectii, con-
valescentit si contactantii din focar, de la care se preleveazad mucozitali din
nazofaringe sifori sange.

Directiile de supraveghere epidemiologica

In combaterea si profilaxia rujeclei se utilizeaza principiile de baza
de combatere si profilaxie a bolilor infecfioase:

— madsuri Indreptate spre neutralizarea (anihilarea) sursei de agenti

patogeni,

- masuri Indreptate spre neutralizarea (ruperea) mecanismului de

transmitere,

— masuri indreptate spre farmarea imunitatii specifice a populatiel,
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Masuri de control

Masuri profilactice

in virtutea particularitatilor specifice ale procesulul epidemic al ru-
jeolei {receptivitatea generald inaltd, realizarea mecanismului universal
{aerogen) de transmitere etc.), unica masurd de profilaxie actualmente
este consideratd efectuarea imunizarii planificate a tuturor nou-nascuti-
lor cu vaccin antirujeclic viu atenuat. Conform Programulul National de
Irmunizar pentru anii 2011-2015 si calendarului de vaccinari, aprobat de
Guvernul Republicii Moldova, vaccinarea contra rujeolel se realizeazi cu
vaccinul combinat Impotriva rujeclel, oreionului si rubeclei (ROR) si e
administreaza copiilor in varsta de;

~ 12 luni (ROR-1);

— 6-7 ani — prima revaccinare (ROR-2),

— 14-15 ani — a doua revaccinare (ROR-3).

Vaccinul ROR se administreaza subcutanat in portiunea superioard a
brafului, in doza de 0,5 ml atat la vaccinare, cat si la revaccinare, Efectele
adverse posibile, dar si reactiile adverse indezirabile la administrarea vac-
cinului ROR sunt rare. Seroconversia fatd de rujecl3 atinge la persoaneale
vaccinate 95%.

Masuri antiepidemice

Inregistrarea si directionarea informatiei catre Centrul de Sanstate
Publica despre cazul suspect ori confirmat de rujeola se efectueaza con-
comitent In aceeasi zl. Totodatd se purcede la efectuarea mésurilor anti-
epidemice Tn focar cu scopul localizdril si lichidarii acestuia. Bolnavul de
rujeold (caz suspect ori confirmat) este spitalizat obligatoriu Tn sectia de
boli infectioase, de preferinia in boxa special amenajatd. lzolarea trebuie
sa dureze 4 zile din momentul aparitiel exantemului, iar in cazul compli-
catiilor — 10 zile.

in inc3perea unde se gaseste bolnavul de rujecls se efectueazs
aerisirea, curdtenia umeda, Pana la spitalizare bolnavul este izolat in-
tr-o camerd separatd ori dup3 un paravan. Fiindcd virusul nu persista
mai mult de 30 de min,, in mediul exterior dezinfectia terminala nu este
Indicata.

Se determind receptivitatea contactilor de rujecld. Ej sunt supusi su-
pravegherii medicale incepand cu ziua a B-a si pana in ziua a 17-a din mo-
mentul contactului cu bolnavul, zilnic fiind masuratd temperatura si exa-
minate pielea si mucoasele bucale. Coplii fard Imunitate se vaccineazs
in primele 3 zile de contact. In caz de contraindicatii, i se administreaza
imunoglobuling specifica (cate 3 ml copiilor cu varsta de la 3 luni pana la
1 an si cate 1,5 ml copiilor de la 1 an pana la 7 ani).
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1.1.2.13. Rubeola

Scurt istoric

Ca entitate nozologicd, rubeola a fost recunoscutd abia la mijlocul
secolului XVIII, de catre medicii germani, care o numeau roseatd” si cre-
deau cd este o variantad a rujeclei o a febrel scarlatinoase. In anul 1815
Manton a descris maladia ca entitate clinica separatd. Pe acele vremuri
sl mai tarziu rubecla se considera o maladie usoard, autolimitatd, care
produce rareori complicatii. Aceasta parere a persistat pana in anul 1941,
cand oftalmologul australian Norman Gregg a relevat o asociere intre in-
fectia Intrauterina i prezenia cataractei si viciului cardiac la nou-néscuti,
Argumentarea a venit abia dupa anul 1862, cand virusul a fost zolat si
identificat in cultura de celule.

Agentul patogen

Virusul| rubeolic apartine familiei Togaviridae si este unicul reprezen-
tant al genului Rubivirus. Pana astazi a fost descris doar un singur tip imu-
nologic distinet i nu exista relatii serologice comune intre virusul rubeolic
i alte virusun, Virusul rubeclic contine RNA, este de forma sferica, are
un diametru de 50-70 nm, cu nucleoid dens central de 30 nm si Tnvelis cu
grasimea de 10 nm. Contine trei polipeptide structurale majore, E1, E2, si
C, a caror greutate moleculara este de 58, 42-47 i respectiv 33 kd. Prote-
ina C este asociatd cu particula infectioasd 405 din RNA, care formeaza
virionul icosaedral, Virusul rubeolic poate fi cultivat pe diferite culluri de
celule, dar nu provoaca efect citopatogenic. Manifesta actiune teratogena
marcanta fata de fatul uman.

Virusul este foarte sensibil la caldurs si actiunea agentilor chimici. La
lemperatura de 100° C Isi pierde infectivitaiea In 2 minute. Se inactiveaza
tde asemenea in medii cu niveluri ale pH sub 6,8 i de peste 8,1, sub ac-
fiunea razelor ultraviolete, solventilor lipidici, formalinei si enzimelor pro-
teolitice. In prezenta a 2% de albumina viabilitatea virusului se mentine o
saptamana si mai mult i nelimitat la - 60° C. Infectivitatea se pierde rapid
in vremea stocarii la temperaturi intre -10 i -20" C.

Sursa de agent patogen

Sursa de agenti patogeni o constituie bolnavul cu forme manifeste si
atipice de rubecld. Nou-nascutii cu forme congenitale eliming virusul din
nazofaringe in formd de aerosoli timp de 1-6 luni. Bolnavul este contagios
tl aproape o saptamand Inainte de aparifia erupliel si imp de 4-7 zile
dupd, mai ales in primele zile,

Mecanismul (modul), caile gi factorii de transmitere

Virusul rubeolic se raspandeste pe cale aeriand prin intermediul pi-
caturilor minuscule ale secretilor nazofaringiene ale bolnavului care for-
meazd aerosoll umezi cu dispersie inaltd. Din organismul bolnavulul se
elimind, de asemenea, cu urina si fecalele. Transmiterea transplacentard
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de la mamd la fat in cazul cand mama suportd rubeola in primele trei luni
de sarcind este iminenta, avand consecinte foarte grave pentru nou-nas-
cuti, Indiferent de forma infectiei prenatale (manifesta ori asimptomatica),
nou-ndscutul reprezintd o sursa incontestabila timp indelungat, Infectarea
poate avea loc si In cazul contactarii articoleler proaspat contaminate cu
eliminarile din nas si faringe si posibil sange, urind ori fecale.

Receptivitatea este generala, dupa primele 3-6 luni de viald, cand
nou-néscutul poate fi protejat tranzitoriu de caétre imunoglobulinele ma-
ternale transplacentare. Dupd aceasta imunitatea este achizitionatd prin
infectie naturald (o suportare este suficienta) ori prin imunizare activa.

Factorii favorizanti

Factorii care influenteaza intensitatea procesului epidemic al rubeolei
sunt similari cu cei ce influenteaza rujeola. In primul rand trebuie mentio-
nat numarul mare de copii receptivi, adica nevaccinati conform calendaru-
lui, Actualmente, in afard de migratia necontrolatd a populatiej in diferite
zone ale globului, care influenteazad in mod direct procesul epidemic nu
numai al rubeclei §i rujeolel, un factor determinant este aglomerarea per-
soanelor in incépen inchise, mai ales in sezonul rece al anului,

Manifestirile procesului epidemic

Rubeola este réspanditd pe toate continentele. in majoritatea tarilor
lumii de ceva vreme este introdusa si se realizeazd vaccinarea planificata
a populatiel si, drept consecinta, morbiditatea prin rubeocla a scazut sem-
nificativ ori se inreqistreaza cazuri rare gi izolate (fig. 27). In tarile unde nu
se efectueaza vaccinarile planificate, iar la nol in pericada prevaccinald,
preponderent, se Tmbolndvesc copiil de la un an pana la 7 ani,
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Figura 27. Morbiditatea prin rubeola la copii si adulgi
in Republica Mcldova, anii 1980 - 2008



EPIDEMIOLOGIE SPECIALA 151

Imbolnavirile se inregistreaza, de asemenea, la adolescenti si adulti,
inclusiv |a tinerele gravide. Epidemil gi eruptii se semnaleaza in crese,
gradinite, scoli, colegii sl cazarme. Sezonalitatea este de larna-primavard.

Manifastarile clinice

Perioada de incubatie este de 7-24 de zile, in medie 16-18 zile. Debutul ru-
jeolei este insidios. La copii pot apdrea ori nu anumite semne minore de boala,
la adulti insa percada predromala (1-5 zile) este insotitd de slabiciun, cefalee
si nazofaringitd moderatd, febrd moderatd i conjunclivitd. Limfoadenopatia
nodulilor limfatici postauncular, suboccipitali sau posteervicali este frecventa,
dar nu patognomoenica. Rareon adenopatia este generalizata, Eruptile cutana-
te sub forma de rozeole or maculopapuloase, Insotite uneori de temperaturd
subfebrla si simptome catarale slabe, apar in debutul maladiei sau la caiteva
ore dupa aceasta, dar rarecri la sfarsitul primei zile ori a doua zi. De la 20 pana
la 50% dintre cazuri pot frece f4rd eruptii evidente. La femei in primul timestru
de graviditate rubecla decurge cu avorturi spontane, nasterea copiilor morti on
cu diverse anomall congenitale (cataractd, vicii cardiace, surditate, hepatite,
microcefalie), Sindromul rubeolic congenital se depisteaza la 20-25% sau mai
mult dintre copiii nascuti de mame care au facut rubeola in pimul tnmesiru de
graviditate, cu reducerea lreptata a frecventel In urmatoarele luni,

Diagnosticul de laborator

Metodele de investigalie de laborator Tn rubecld sunt identice cu cele
pentru rujecla, scopul investigatiei fiind acelasi, ca si contingentul de per-
spane care urmeaz3 sa fie examinate,

Supravegherea epidemiclogica

Directiile de supraveghere epidemiologica

Masurile generale antiepidemice si profilactice in combaterea rubeclei
nu au efectul scontat. zolarea copiilor din institutiile prescolare gl scolare
nu asigurd stoparea procesului epidemic. Dezinfectia terminala in focare
nu are sens, dat3 fiind rezistenta minim& a agentulul patogen in mediul
extern. Direcfia strategicé in supravegherea epidemiolagica i controlul
rubeolei la etapa actuald sunt determinate de organizarea si efectuarea
riguroasa a imunizarilor planificate contra rubeolei conform Programului
National de Imunizari cu vaccinul ROR (vezi Rujecla, Profilaxia) (fig. 28).

Masunle antiepidemnice. La suspectarea rubeclei se informeaza Centrul
de Sandtate Publica. Bolnavul este internat In sectia de boli infectioase. Con-
valescentii sunt admisi in colectivititile de copii dupa insanatogire, dar nu
mai devreme de 7 zile dupa aparitia erupliilor cutanate. In focar se efeciu-
eazd aensirea incaperilor si curdfenia umeda, fara utilizarea dezinfectantilor.
La domiciliu, bolnavii sunt izolati In camera separatd orl dupé paravan, Sunt
identificate persoanele nevaccinate. Atentie speciald se acorda gravidelor In
primul timestru de sarcind, ele urmand sa fie supuse unui examen serologic
sl examinate de cbstetrician, care se pronunta asupra perspectivei sarcinii,
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Figura 28. Dinamica morbiditatii prin rubeola si acoperirea vaccinala
in Republica Moldova, anli 1990 - 2011

1.1.3. Infectii sangvine

1.1.3.1. Hepatita virala B

Scurt istoric

Pentru prima datd nofiunea de  hepatitd ictengend umana sericd”
apare in anul 1938 Tn urma investigatilor asupra unei vaste epidemil de
hepatita icterigena, cu un numar de 28585 de cazuri, printre soldatii arma-
tei americane in timpul celui de-al Doilea Razboi Mondial din Pacific, ca
rezultat al unei campanii de imunizare impaotriva febrei galbene, Observa-
tiile clinico-epidemiologice (perivada de incubatie, calea de patrundere a
virusurilor in organism, madificrile biochimice) au condus la delimitarea
celor doud entitali, hepatita serica” sl hepatita ,epidemica” (hepatita A).
Existenta a doud virusuri ale hepatitei icterigene a fost demonstrata de
Saul Krugman (1956) si confirmata de Boggs (1870).

In 1963 Baruch Samuel Blumberg descopera in sangele unui abo-
rigen din Australia un antigen nou, denumit antigenul australian (Austra-
lia) (AgHBs), determinat mai apoi ca marker al hepatitei ,serice”. Pentru
aceasta descoperire In 1976 | se decerneazd Premiul Nobel.

Termenul de hepatita B a fost introdus de MacCallum in 1947 si adop-
tat de OMS in 1973, inlocuind astfel notiunea de hepatits serica’.
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Agentul patogen

Virusul hepatic B (VHB) face parte din familia Hepadnaviridae, ge-
nul Orthohepadnavirus. VHE reprezintd un corpuscul sferic cu diametrul
de 42-45 nm, constituit dintr-un Invelis extern (anvelopa) gl componenta
centrala (,core”), care formeaza nucleocapsida virionului. Locul asambla-
rii capsidei este nucleul celulei hepatice, ar al anvelopel — citoplasma
hepatocitulul.

Invelisul viral este de natura glicolipoproteica si contine proteinele de
suprafatd HBs (antigenul de suprafata al virusului B, HBs Ag):

a) proteina mica S (S HBs) contine doar domeniul S de suprafata;

b) proteina mijlocie (M HBs) contine domeniile S gi pre-S,, Domeniul
S, favorizeaza atagarea virionului de celula §i poseda un epitop cu imu-
nogenitate inalta,

c) proteina mare L (L HBs) contine domeniille S, pre-S, 5i pre-S.. Pro-
leinele M comporta un domeniu responsabil ca receptor de recunoastere,
care contribuie la atasarea eficienta la receptori superficiali ai celulel-gazda.

Ag HBs corespunde celor trei proteine de suprafata HBs si se gases-
te in sange sub forma de particule sferice sau filamentoase (20-22 nm si
50-120 nm). Eliberate Tn exces din invelisul extern, aceste particule circu-
& liber in ser in cantitati uneori mari (50-500 mcg/mb}, putand fi decelate
prin diferite teste in diagnosticul spacific al infectiei cu VHB.

Fata de Ag HBs, mai tarziu, de regula, in pericada de convalescenta,
in ser apar anticorpii respectivi anti-AgHBs, a caror prezentd semnifica
atat vindecarea bolii (singurii anticorpi din cursul acestel infectii cu actiune
protectiva), cat si imunitatea postinfectioasa.

De mentionat faptul c& anticorpil anti-AgHBs apar dupa trecerea unui
interval de timp de la disparitia AgHBs (2-4 luni), rezultand astfel o fereas-
tra serologica”.

Companenta centrala sau nucleocapsida virionului include urmatoa-
rele componente: capsida, ADN-polimeraza sl genomul viral,

Capsida, compusa din 180 de capsomeri i un singur polipeptid, re-
prezintd antigenul central al virusului AgHBe. Antigenul HBc practic este
absent in sange, dar se deceleaz3 in celulele hepatice prin imunofluores-
centa. Totusi, fatd de AgHBc se produc anticorpi specifici IaM si IgG. 1gM
reprezinta indicatorul cert de infeclie acuta.

Anti-HBcor IgM se deceleaza in titru semnificativ din a 7-a zi de boala
si se depisteaza pe parcursul a 3-4 luni de la debut la persoanele care se
vor vindeca.

Anti-HBcor lgG se depisteaza din a 3-a séptamana de boala siin titre
mici se mentin toata viata.

In componenta AgHBc intrd AgHBe, un polipeptid solubil, care, spre
decsebire de AgHBc, apare In s&nge destul de timpuriu, odata cu AgHBs.
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Prezenta antigenului VHBe in sange este tranzitorie (una-doud sapta-
mani de la debutul bolit). Dupa disparitia antigenulul e se produce sero-
canversia prin aparitia de anticorpi anli-e, incepand cu a 4-a s&ptaméana
de la aparitia icterului, fapt ce denota vindecarea bolnayului,

Prezenta antigenului HBe in continuare, dimpotriva, constituie atat
un indiciu nefavorabil — cronicizarea bolii, c&t si un marker al infectiozitati
sangelui 3i in mod indirect confirméa prezenta Ag HBc in celulele ficatului.

Odata cu aparitia AgHBs are loc si activizarea ADN-polimerazei, indi-
ce care confirma replicarea virusului. Gradul de activitate a ADN-polimera-
zei indica intensitatea replicarii virale si gradul de infectivitate a sangelui,

Genomul HVE este constituit dintr-o moleculd de ADN bicatenar3,
deschisa, cu 3200 de nuclectide circulare. Lungimea genomului variazs
cu subtipul viral, a c8rul prevalentd este In funciie de zona geograficd
in prezent sunt cunoscute B genotipuri (A, B, C, D, E, F, G, H) care pot i
diferanfiate pe baza secventel de:ADN.

Sunt cunoscute 4 subtipuri principale ale AgHBs: adw, adr, ayw, ayr.
Determinanta antigenica comuna este &, de aceea la contaminarea unui
subtip se formeazé imunitate Tncrucigata si falé de celelalte subtipuri,

Determinarea subtipului si genotipului se intrebuinteaza in calitate
de marker epidemiclogic la stabilirea apartenentel regionale a virusului
hepatic B, evaluarea eficacitatii terapiel antivirale, abfinerea preparatelor
vaccinale.

Virusul se decsebeste prin rezistenta Inalta fatéd de factornii fizici sl chi-
mici: temperaturi joase si Tnalte, congelari §i decongelari multiple, uscare,
actiune indelungata a mediului acid. VHB igi pastreaza viabilitatea in serul
sangvin |a temperatura de camera timp de & luni, la - 20° C - 15-20 de ani,
in plasma liofilizatd — pana la 25 de ani, la temperatura de 60° C rezistd
10 ore. Se inactiveaza prin autoclavare (120° C / 45 min.), sterilizare prin
caldura uscatd (+180°C / 60 min.), fierbere —timp de 30 de min. Sub ac-
unea cloraminei de 1-2% virusul hepatic B piere in 1-2 ore, a hipocloritului
de sodiu de 0,5-1,0% piers in 30 de min., iar 3 alceolului de 70% la +11°C
- timp de un minut,

Rezervorul i sursa de agent patogen

Sursa de agent patogen n hepatita virald B este atat omul bolnav
cu diferite forme (manifeste, nemanifeste) de hepatitd B acuta si cronicd,
cat si purtatorii de Ag HBs. Contagiozitatea sursei este determinata de
activitatea procesului patoleaic in ficat si de concentratia antigenului in
sange. Virusul apare Tn s&nge, hepatocite, sperma, secretul vaginal, lichi-
dul cefalerahidian, lichidul sinovial, laptele mamei, saliva, urind cu 1,5-2
luni inaintea baolii clinice, mentinandu-se in perioada de boald mai mult de
2-8 saptamani.

Perinada de incubalie constituie 60-180 de zlle,
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in medie, perivada de contagiozitate In HVB acutd constituie 69-95
de zile (15-60 zile — perioada de incubatie, 10-14 zile — perioada prodro-
mala si 14-21 de zile — perioada de manifestare clinicaficterica). in perioa-
da de convalescenti Ag HBs este detectat la circa 50% dintre bolnawvi, de
reguld, in concentratii reduse. Persistenta virusului mai mult de 3 lum de
la debutul bolii denota starea de infectie cronica sau purtator de antigen.
Cronicizarea parvine in 5-10% din cazuri. De mentionat ¢a la 25-40% din-
tre bolnavil cu hepatita cronica B n-a fost stabilita infectia manifesta.

Purtatorii de AgHBs si formele asimptomatice de hepatita cronica
virala B constituie sursele principale sau rezervorul virusulul hepatic B.
Un pericol epidemiogen deosebit prezintd purtatorii de AgHBs i bolnavil
cu hepatite virale cronice, la care concomitent in sange se depisteaza
AgHBe. La purtatori replicarea virald este crescuta in sange, iar portajul
de AgHBs dureaza mulfi ani si este destul de frecvent in randul populatiei
umane, atingand de la 3% pana la 20% din populatie.

Modul, factorii si caile de transmitere

Mecanismul principal de transmitere este parenteral, prin intermediul
instrumentarului medical insuficient sterilizat la realizarea difentor mano-
pere (stomatologice, chirurgicale, ginecologice, urologice, endoscopice,
bronhoscopice, acupuncturd etc.), prin transfuzil de sange si derivatele
|ui (plasma, mase eritrocitare, trombocitare, leucocitare, fibrinogen, trom-
bina, factorii antihemolitici etc.). Riscul hepatitei postiransfuzionale este
proportional cu numarul unitatilor transfuzate sau numarul donatorilor fo-
lositi pentru prepararea unei unitati de produs derivat. De mentionat faptul
ca in ultimul timp frecventa hepatitelor posttransfuzionale a scazut consi-
derabil dupa obligativitatea controlului seroriologic al sangelui donat pen-
tru detectarea AgHBs.

VHB se mai transmite prin injectare intravencasa de droguri (folosi-
rea repetata sau in colectiv a acelor i seringilor); prin folosirea in comuna
instrumentelor de barbierit, periutel de dinti, obiectelor pentru manichiura,
pedichiuré etc., prin contact sexual.

Transmiterea sexuala constituie circa 30% din contaminari in HVB.
Probabilitatea contaminarii pe cale sexuala este in functie directa de com-
portamentul sexual al persoanei, numarul de parteneri sexuali, dar s de
activitatea procesului infectios si concentratia virusului in sange.

Tn hepatita virald B este frecventa §i transmiterea verticala (transpla-
centars) a virusuiui de la mama la fat. Daca in primele trimestre de sarcina
transmiterea transplacentara poate atinge 5-10% din cazurile gravidelor
contaminate cu Ag HBs, atunci Tn perioada prenatald, in special Tn cazul
gravidelor cu Ag HBe pozitiv In sénge, transmiterea infectiei poate ajunge
la 85-90% dintre copii, 1a care viremia este confirmatd dupd 2 luni de la
nastere sl stare de portaj dupa 2-3 luni de viata. Acesti copil pot ramane
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asimptomatici, cu riscul dezvoltarii ulterioare de hepatite acute sau cronice.

Desi virusul hepatic B este prezent si Tn alte lichide biclogice (sperma,
secretii vaginale, lichid cefalorahidian, lapte matern, saliva, bila, uring), con-
centratia in secretile mentionate este de 100-1000 de ori sub nivelul aceleia
din sange, Din aceastd cauza, contaminarea prin ele este foarte rard, deci
§l majoritatea absoluta a contamindrilor in HVB au loc pe cale sangvind,

Conform estimarilor, cantitatea de material infectat suficient pentru
producerea infectiel prin VHB poate fi de 0,00005 mi, iar volumul mediu de
sange inoculat In timpul unei intepaturi cu acul este de aproximativ 0.0001
ml si poate contine pana la 100 doze infectabile de VHBE.

Un risc Inalt de contaminare prin VHB este posibll in realizarea ta-
tuajelor, unor proceduri cosmetice, a actiunilor rituale insotite de lezarea
invelisurilor cutanate.

Factori de risc: injectarea intravenoasa a drogurilor, multiple ma-
nopere parenterale, transfuzil sau transplanturi de la donatori AgHBs
pozitivi, gravidele infectate cu virusul hepatic B, hemodializa, contactele
sexuale neprotejate cu persoane AgHBs pozitive, traumele profesionale
cu instrumente medicale contaminate, instrumentele de muitiple folosinte
contaminate, folosite la examinarea pacientilor.

Manifestarile procesului epidemic

Actualmente, hepatita virals B reprezintd o problema globala de sa-
natate publica. Fiind o antroponoza tipica, Infectia este raspandita pretu-
tindeni. In lume aproximativ 2 mird de cameni prezinia marker| al virusului
hepatic B, dintre care 350 min sunt purtatori cronici al VHB, iar 100 min
sufera de ciroza hepatica si cancer hepatic primar.

Intensitatea de afectare a populatiei umane prin hepatita B in diverse
regiuni ale lumii este variata.

Confarm indicelui de portaj al antigenului HBs in randul populatiei
sanatoase, teritoriile sunt clasificate In 3 zone de endemicitate:

* Zona cu endemicitate scizutd — pana la 2% (Australia, America de

Nord, Europa de Nord, Centrala si de Vest);

* zona cu endemicitate medie — 2-7% (Europa de Sud si de Est,
America Centrala si de Sud, Orientul Mijloziu);

* Zona cu endemicitate fnalta — mai mult de 7% (Asia de Sud-Est,
Africa de Nord gi Ecuatoriald). in China de Sud, Taiwan si Africa
Tropicala portajul AgHBs atinge 20-50%.

In Republica Moldova intensitatea portajului cu virusul hepatic B in
medie constituie 13% st variaza in diferite zone: Nord — 3-4%, Centru —
7-B%, Sud ~ 15-20%. Hepatita virala B a fost Inregistrata pentru prima
data ca forma nozologica in fara noastra in anul 1966, Pana in anul 1987,
dinamica morbiditati se caracteriza printr-o tendinta de crestere si o cicli-
citate periodica de 6-7 ani,
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Figura 28. Dinamica morbiditatii prin HVB
in Republica Maoldova, anii 1987 - 2012

Odata cu vaccinarea selactiva a nou-nascutilor din mame purtatoare
de AgHBs, Incepand cu anul 1989, si implementarea din 1995 a imunizarii
totale a nou-nascutilor $i a unor contingente cu risc sport de contamina-
re a infectiei, dar si datoritd utilizarii instrumentarulul jetabil in realizarea
manoperelor parenterale, marbiditatea prin HVB in Republica Maldova a
cbtinut o tendinta continua de diminuare de la 76,6% _ Tn anul 1987 pana
la1,8% . inanul 2012 (fig. 29), ceea ce demonstreaza concludent efica-

oo
citatea masurilor profilactice in lupta cu maladiile infectioase.
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Figura 30. Incidenta prin hepatita virala B in diferite grupe de varsti
in Republica Moldova, media pe anii 1990 -1992 (P. larovoi 2012)
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O diminuare spectaculoasd a morbiditatil prin HVEB a avut loc in ran-
dul copiilor. In comparatie cu perioada prevaccinald, morbiditatea in con-
tingentul de capii de 0-14 ani s-a micscrat mai bine de 1000 de ori, inre-
gistrandu-se In ultimul deceniu la nivel sporadic (fig. 30),

Acest fenomen de diminuare semnificativa a incidentei prin HVB prin-
tre copii a condus la schimbarea corapertului contingentelor de varsta in
morbiditatea generala prin HVB la etapa actuala (fig. 31).
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Figura 31. Incidenta prin hepatita virald B pe grupe de varsta in pericada
postvaccinald, media pe anii 2002 — 2004 (P. larovol, 2012}

Daci in pericada prevaccinald pondersa morbiditatii copiilor a con-
stituit 30,6%, iar a adolescentilor si adultilor — 59,4%, atunci In pericada
vaccindrii totale ponderea copillor s-a redus pana la 5%, iar a adolescen-
tilor si adultilor, invers, a crescut pana la 85%, din care cele mai afectate
r&man a fi grupele de varsta tanara, 15-29 de ani, afectate de raspandirea
narcomaniei injectabile, pe de o parte, iar pe de alta — de comportamentul
sexual riscant,

Incidenta prin HVB acuta este de circa 2 ori mai nalta in randul popu-
latiei urbane in raport cu populatia rurala.

Totusi; indicii morbiditdti prin HVYB In Republica Moldova depasesc
cu mult indicli Inregistrati In majoritatea {arilor europene.

Totodata, pe fondul diminuarni morbiditati prin HVB acute se obser-
v8 o crestere a maorbiditatii prin hepatite virale cronice (fig. 32) &, drept
consecintd, cresterea morbiditdtll prin ciroze hepatice si cancer hepatic
primar, ceea ce se explicd prin incidenfa inaltd prin hepatitd virald B In
trecut si prin nivelul Tnalt de portaj HBsAg |a etapa actuala.
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Figura 32. Morbiditatea prin hepatite cronice
in Republica Moldova, anil 2000 - 2011

Luand in consideratie faptul c& hepatitele cronice la majoritatea paci-
enfilor se dezvolta fara icter, iar portajul se caracterizeaza prin lipsa sem-
nelor clinice de boald, se poate presupune ¢ procesul epidemic latent Tn
HVB depaseste mult ca infensitate pe cel manifest, singurul care este fixat
de sisternul statistic de supraveghere.

Din contingentele de populatie cu risc sporit de contractare a VHB fac
parte pacientii centrelor de hemodializa, de transplant al organelor, caro-
ra li se fac transfuzii regulate de sange $i preparate din sange, bolnavii
ftiziatrici si cu patolegil hematolegice, consumaterii de droguri injectabile,
persoanele care intretin relatii sexuale cu parteneri multipli si cu persoane
necunoscute, persoanele din focarele cu infectie hepaticd B cronicd sau
portaj al AgHBs si lucratorii medicali. Pentru acestia din urma hepatita
virald B se considerd o boald profesionala. Cele mai expuse sunt persoa-
nele care lucreaza In servicile de urgentd, la serviciul de hemodializa,
laboratoare, sectiile de profil chirurgical.

Imunitatea postinfectioasa se formeaza la 85-90% dintre persoanele
care au contractat VHB si care este durabild.

Pentru hepatita virald B sezonalitatea nu este caracteristica.

Manifestarile procesului infectios

Hepatita virald B apare sub doua forme majore: asimptomatica si
simptomatica.

Infectia cu VHB asimptomatica poate fi subclinica sau inaparenta, In
infectia subclinica sunt prezente in sange nivele crescute ale aminotrans-
ferazelor. ceea ce denota afectarea hepaticd, dar sunt absente simptome-
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le si icterul. In infectia inaparenta nu se constatd anomalli simptomatice
salt biochimice. Infectiile inaparente sunt identificate prin studii serologice.

Hepatita simptomatica (manifestd, icterics), practic, repetd aceleasi
stadii de dezvoltare ca si Tn HVA,

Pericada preicterics (prodromald), care dureaza de la o s3ptamana
pana la 4 saptamani, in medie 1-2 saptamani, se caracterizeaza prin de-
but lent, pierderea poftei de mancare, greatd, voma de 1-2 ori pe zi, durer
in rebordul costal drept orl In regiunea epigastrald (sindromul dispeptic),
oboseald, cefalee, indispozitie generala (sindromul astenic), dureri in ar-
ticulatii fara modificari functionale si organice (sindromul artralgic). Unul
dintre semnele precoce ale bolii este modificarea culorii urinei, care de-
vine brund-cenusie, s a scaunului, care capitd o culeare cenusgie cu 1-2
zile Inainte de aparitia icterului,

Peripada ictencd incepe cu un subicter scleral, al mucoazel sub-
lingvale, al palatului dur si moale, apoi al tegumentelor. La inceput pielea
are o culoare galbena-deschisa, treptat culoarea se Intensifica, atingand
pragul n a doua saptamand de la aparitie. Dupa instalarea icterului sta-
rea generald nu se amelioreaza, o, dimpotriva, semnele clinice de into-
xicatie generala (anorexie, greatd permanentd, voma repetata, cefalee,
oboseald, dureri in rebordul costal drept) se intensifica. In cazuri grave
apar semne hemoragice (petesii, hemoragii nazale, gingivale, menstruatii
abundente). Durata pericadei icterice este de 3-4 saptamani, mai rar 5-6
saptdmani,

Diagnosticul de laborator

Diagnosticul de HVB suspectat In baza datelor clinice i epidemiolo-
oice necesitd precizare prin teste de laborator.

Testele biochimice de laborator includ determinarea activitaty mal
multor enzime (ALAT, ASAT, F1FA, izoenzimele LDH,, MDH, ,, A.), care
apar Tn sange devreme si pun in evidenta leziunile celulare hepatice (ci-
toliza). Valorile serice ale alaninaminotransferazei sunt ridicate dupa o
perioad3 de incubatie de aproximativ 50 de zile, crescand treptat, inclu-
siv pana la cateva saptdmani in perioada fazet icterice. La 1-8 zile dupa
cresgterea alaninaminotransferazei se constata un nivel ridicat al bilirubinei
serice. La majoritatea pacientilor, nivelurilis maxime serice ale bilirubinei
sunt sub 10 mg/dl, Nivelurile mai mari sugereaza o infeclie severd sau
elementele unei hepatite colestatice. In faza de convalescenta nivelurile
alaninaminotransferazei si bilirubinel scad pana la vaicrl normale.

Testele specifice pun in evidentd numerosi markeri ai prezentei infec-
tiei cu virusul hepatic B. AgHBs, AgHBe, anti-HBcor IgM si anti-HBcor IgG.

Antigenul HBs este primul marker care apare, urmat de AgHBe s
anticorpii anti-HBcor IgM. in evolutia normald a HVB antigenul HBs este
depistat deja in pericada de incubatie, cu 4-8 saptamani inainte de debu-
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tul clinic al bolil. Obtinerea rezultatelor negative pentru AgHBS nu Tnseam-
n& sl infirmarea diagnosticulul de HVB. In aceste cazurl numal decelarea
de anti-HBcor 1gM, unicul indicator al infectiel acute, permite confirmarea
diagnosticului de hepatitd virald acutd, Depistarea de AgHBs s AgHBe
are importanta nu numai pentru constatarea prezenter infectiei cu VHB, ol
i In confirmarea infectiozitalii sangelul (bolnawi, purtaton) si ca leste de
pronostic.

Determinarea ADN-VHB reprezintd markerul cel mai conving3tor al
infectiel cu VVHB. Prezenta de ADN viral in ser permite evaluarea adecvata
& replicdril virusului hepatic B,

Simptome

B Viremia
(HBV-DMNA)

Figura 33. Hepatita acuta B: aparitia si disparitia markerilor virali
(D. Carstina, |. Ciutica, 2002)

Anticorpii anti-HBc sunt detectati la scurt timp dupa AgHBs si inaintea
aparitiei anti-HBs (fig. 33). Initial predoming imunoglobulinele din clasa
laM anti-HBc. Testul pozitiv pentru IgM anti-HBc este cel mai sensibil test
pentru |dentificarea infecliei acute cu VHB. Dupa o creslere a nivelurilor
lgM anti-HBe, titrul lor scade si dispare |a 4-8 luni de |a aparitia lor. Locul
anticorpilor IgM anti-HBc este luat de IgG anti-HBc,

in infectia acutd cu VHB titrul Ag HBs scade cu timpul, locul AgHBs
find luat de anti-HBs (AcHBs), care suntanticorpii corespunzator s unicii
cu rol protectiv. Ac-HBs raman detectabili pentru mai multi ani. In cazur
rare, Ac-HBs pot fi eventual nedetectabill,

Supravegherea epidemiologica In hepatita virald B prevede moni-
lonzarea permanentd a procesulul epidemic, care include monitorizarea
morbiditatii, cuprinderii populatiel cu imunizari, controlul serologic salectiv
al populatiei privitor Ia statutul imunitar, screeningul pentru prezenta in
sange a HBsAg, in special in grupele de nisc, eficacitatea masurilor intre-
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prinse, evaluarea situatiei epidemicgene §i pronosticarea ei, luarea de-
cizillor cu privire la intreprinderea masurilor profilactice si antiepidemice,
indreptate spre diminuarea morbiditatii gi letalitati.

Mésuri de control

Maésuri profilactice

Profilaxia specifics

Hepatita virald B este inclusa in lista infectiilor, contra carora se efec-
tueaza vaccinarea profilactica planificatd in cadrul Programului National
de Vacoinar. Actualmente, vaccinarea este consideratd cea mal eficace
m&sura de prevenire a hepatitei virale B,

Vacecinurile folosite in prevenirea HVE sunt de doud tipuri: denvate
din plasmé si recombinate genetic.

Vaccinul derivat din plasma consta din particule de AgHBs, obtinute din
plasma purtitorilor de AgHBs, produs purificat, inactivat cu formalina sau
termic, absorbit pe hidroxid de aluminiu. Particulele de AgHBs sunt libere
de acidul nucleic, din care cauza nu sunt infectabile, dar determinad produ-
cerea de anticorpi specifici anti-HBs. Utilizarea lor este, practic, limitata la
imunizarea persoanelor imunodepresive, supuse hemodializei gi alergice.

Vaccinul recombinat genetic este produs prin inserarea AgHBs in
celule de drojdie de bere (Saccaharomyces cereviside). Vaccinul confi-
ne particule neglicolizate de HBsAg, absorbite pe hidroxid de aluminiu §i
conservate cu thiomersal. Tehnologia de producere a vaccinului asigura
absenta totald a proteinelor sau particulelor virale infectante de proveni-
enta umana sau a agentilor alergizanti.

Vaccinul recombinat este denumit vaccinul HepB monovalent, deoa-
rece contine un singur antigen. Vaccinul HepB poate fi utilizat §i sub forma
de vaccinuri combinate, cum ar fi pentavaccinul DTP — HepB + Hib.

in Republica Moldova, conform calendarului de vaccinari, ordinea
vaccindrii este urmatoarea:

» in primele 24 ore de la nagtere — numai cu monovaccin HepB;

# |3 2 luni— cu vaccin pentavalent (DTP — HepB + Hib),

* la 4 luni — cu vaccin pentavalent (DTP — HepB + Hib),

 |a 6 luni— cu vacecin pentavalent (DTP — HepB + Hib).

Conform indicatiilor epidemiologice. vaccindrii contra hepatitel virale
B sunt supuse si alte contingente de populatie cu risc sporit de contrac-
tare a infectiel lucratorii medicali (chirurgii, reanimatologii, obstetricienii,
stomatologii, personalul care presteaza servicil de hemodializa, care acti-
veazs in centrele de hemofilici, centrele de transfuzie a sangelul, unitatile
de producere a produselor din sange, laboratoarele de analize etc.).

De asemenea, sunt vaccinati bolnavii cu risc crescut hemodializatii,
hemofilicii, copiii sau adultii din centrele pentru persoane cu dizabilitati
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mintale, pacientil chirurgicali inainte de a fi supusi unel interventii chirur-
gicale majore (transplant de organ etc.), persoanele infectate cu HIV. Din
alte contingente de populatie cu cuprindere vaccinald contra HVE fac par-
te: populatia homaosexualilor §i toxicomanilor, imigrantii preveniti din tan
cu endemicitate crescuta sau persoanele care circuld in tan cu endemi-
citate crescutd. Vaccinarea este indicald tuturor copiilor si adolescentiler
care nu au fost vaccinati,

Pentru o protectie optimald, vaccinul contra HVB se administreaza
intramuscular in partea anterolaterald a coapsei la sugari $i Tn muschiul
deltoid la copii i adulti. Nu se administreaza subcutanat, intracutanat sau
in fesa,

In cazul cand schema de vaccinare a fost intrerupta sau amanata, nu
se reia cursul de vaccinare de la inceput, ci numai se completeaza cursul
de vaccinare pana la 3 sau 4 inoculari

Vaccinul HepB este unul dintre cele mai inofensive vacecinurl, Reac-
fiille cauzate de vaccinare sunt foarte rare si, de reguld, usoare, de ordin
laeal (sensibilitate, hiperemie sau tumefiere usoard la locul injectari) si
general (febra usoara sau cefalee care se mentine o zi sau doua zile dupa
Injectarea vaccinului),

Reactiile de ordin local se intalnesc la 6% dintre persoanele vaccina-
te, iar cele de ordin general — la 1% dintre cei vaccinati,

Reactiile adverse severe de tip alergic (eruptii pe corp, respiratie difi-
cila, sufocare) constituie aproximativ 1 caz la 600 mii de doze administra-
te. Nu s-a raportat nici o reactie alergica cu sfargit letal. Totusi, in caz de
reactie severa, lucritorul medical trebuie imediat sa raporteze la Centrul
de S#natate Public teritorial. In cazul acestor persoane se Intrerupe vac-
cinarea cu vaccin HepB, monovalent sau polivalent.

Din masurile nespecifice de prevenire a hepatitei virale B fac parte:

~ utilizarea tot mai larga a utilajului medical de unica folosinta,

- respectarea normelor de curatare si sterilizare a instrumentarului

medical cu multiple utilizan,;

- reducerea la maxim a practicii interventillor parenterale n institu-

tiille medicale;

— gestionarea corecta a degeurilor parvenite din activitatile medicale;

- protectia personalulul medical cu risc de contractare a infectiel,

prin asigurarea cu seturi de echipament perscnal, in funciie de
specificul activitatii profesionale,

~ limitarea transfuziilor de sdnge 5 denvatelor lui, utilizarea lor nu-

mai in situatii de strictd necesitate;

- screeningul pentru prezenta AgHBs In sangele, organele, {esuturi-

le si splina danate;
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— testarea personalului medical la portajul AgHBs;

— evitarea intepaturilor accidentale cu ace contaminate; in cazul unui
astfel de accident se recomanda spalarea abundent3 a locului ac-
cidentat cu apa, aplicarea de dezinfectante timp de 5 minute sub
forma de comprese cu clorhexina 0,05%, alcool etilic 70% sau apa
oxigenata 3%. Este necesar ca persoana respectiva sa fie supusa
testului la anti-HBs, in caz de rezultat negativ — profilaxiei post-
expunere prin imunizarea de urgenta cu vaccin si imunoglobuling
specifica contra HVB;

- neadmiterea utilizéri comune a obiectelor de igiena personala
(lama sau aparat de ras, periuta de dinti, trusd de manichiura si
pedichiura etc.); In institutile specializate (frizerii, cabinete de ma-
nichiurd, pedichiurd, cosmetica sau de tatuaje etc.) se folosesc nu-
mai instrumente jetabile,;

- evitarea relafiilor sexuale cu parteneri necunoscuti §i relatiilor ne-
protejate;

— educalia sanitard a populatiei privind niscul de contractare a in-
fectiei, masurile de profilaxie, simptomatologia HVB, necesitatea
adresari| timpurii la medic.

Masuri antiepidemice

La depistarea cazului de hepalitd virald B acuts institutile medicale,
indiferent de tipul de proprietate, informeaza Serviciul de Supraveghere
de Stat a Sanatatii Publice prin notificarea cazului in sistemul electronic
de alertd epidemiologica si prin completarea formularului Nr, 058/e.

Bolnavul cu forma acutd este supus spitalizaril in stationarul (sectia)
de boli infectioase. Bolnavii in stare de acutizare a formei cronice de boala
sau purtatorii de HBsAg sunt supusi spitalizarii conform criteriilor clinice
5l epidemiclogice.

Externarea din spital are loc dupa insanatosirea clinicd si normaliza-
rea sau prezenia tendintei sigure de diminuare a nivelului de bilirubina si
altor indicatori biochimici al sangelui.

Prezenla HBsAg in sange nu este contraindicatie pentru externare,
Pe parcursul a B luni sunt contraindicate aplicarea vaccinurilar, cu excep-
tia vaccinulul antitetanic gi antirabic. In aceasta perioadd nu sunt reco-
mandate interventii chirurgicale planificate. Femeilor Ii se recomanda sa
evite sarcina timp de un an dupa externare.

Toate persoanele care au suportat HVB acuta sau o forma cronics de
HVB si persoanele purtatoare de HBsAg sunt luate la evidents de dispensar
Ia locul de trai. Persoanele care au contractat HVB acuta vor fi supraveghea-
te timp de 6 luni din momentul externaril. Examinarea clinica si investigatiile
biochimice gi imunologice se recomanda a fi efectuate Ia o lun, 1a 3 i 6 luni.

in cazul in care persista semnele clinice si de laborator supraveghe-
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rea pacientului este prelungita.

Purtatorii de HBs Ag se afla sub supraveghere de dispensar pana la
obtinerea rezultatelor negative pentru AgHBs si detectarea anti-HBs.

in focar se efectueaza investigarea epidemiclogica a fiecarui caz de
HYB acuta.

In focarele cu hepatita virala B acutd dezinfectia curenta se efectusa-
za pana la spitalizarea bolnavului; Tn focarele cu hepatita virala B cronica
— permanent. Dezinfectia curentd este efectuata de c3tre persoana care
ingrijeste de bolnav sau de cétre bolnav, sub Indrumarea medicului de
familie. Decontamindril sunt supuse toate obiectele de igiend personald
ale pacientulul i alte obiecte contaminate cu sangele, saliva gi alte lichi-
de biologice ale bolnavulul, Decontaminarea se efectueaza cu preparate
dezinfectante, care poseda activitate antivirala fata de VHB,

Dezinfectia terminald in focarele de HVB (acutd, latentd sau cronica)
se efectueazad in cazul spitalizani pacientului, In caz de deces, mutare in
altd locuinta sau insanatosire,

Persoanele care au contactat cu bolnavul de HVE acutd sunt luate
in evidentd si supuse supravegherii clinice timp de 6 luni din momentul
spitalizarii bolnavului, Aceste persoane vor fi consultate de céire medic cu
determinarea activitatii ALAT si detectarea AgHBs si anti-HBs.

Persoanele |a care au fost detectati la prima investigare anticorpi an-
ti-HBs in concentratii protective sunt scoase de sub supraveghere. in ca-
zul izolaril pacientului la domiciliu se efectueaza supravegherea continua
asupra focarului pe tot parcursul aflarii sursei in focar.

Profilaxiei de urgentd cu imunoglobuling specificl contra HVB si vac-
cin Hep B sunt supuse perscanele nevacainate in trecut sau cu anamneza
vaccinald necunoscuid care au intrat In contact cu bolnavul contagios.
Imunoglobulina este administrata in primele 48 de ore dupd expunere,
concomitent cu prima doza de vaccin. Protectia este imediata, dar durea-
z8 pana la 3-6 luni. Urméatcarele 2 doze de vaccin se vor administra peste
olund si 2 luni de la expunere (schema-expres),

1.1.3.2. Hepatita virald C

Scurt istoric

Dupa delimitarea sigura a celor doua tipuri de virus hepatic (VHA si
VHB), agenti cauzali ai hepatitei A si hepatitel B, in baza markerilor serici
corespunzatori determinati prin tehnici sensibile si specifice (RIA, ELISA),
urmatoarea etapa de cercetare in hepatitele virale este impulsionata de
determinarea hepatitelor la care s-a putut exclude eticlogia VHA st VHE,
numite hepatite non-A non-B (HNANB). in 1988 o echipa de cercetatori
in frunte cu Houghton si Choo au elaborat metoda de clonare moleculard
a virusurilor hepatice, prin care au fost descoperite noi tipuri de virusuri
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hepatice: VHC (1989), VHE (1390). VHG (1995} si VTT (1997), iar din
canglomeratul de HNANB s-au desprins hepatitele C. G, E $i cea produsé
de virusul TT,

Agentul patogen

Virusul hepatitel C (VHC) apartine familiel Flaviviridae. Este un virus
cuU ARN, sferic, cu diametrul de 40-80 nm.

Anvelopa virald cuprinde un strat lipidic gi proteinele anvelopel, care
inconjoara capsida { core”), structurd care include acidul nuclelc viral.

Genomul VHC prezinta un lant ARN-pozitiv, cu lungimea de 9.4 Kb
(Kilobaze) si cuprinde regiunea 5' noncodanta (NCR), o singura structura
deschis3 de citire (ORF) de aproximativ 9000 nucleoctide si o regiune scur-
14 de 3' NTR. Extremitatea 5' contine 324 de baze nuclectidice si intervine
in replicarea VHC si In patogenia infectiei cu VHC. La acest nivel sunt co-
dificate 2 proteine structurale glicozilate de anvelopa (E, i E,) $i proteina
de capsida (C). Extremitatea opusa terminald 3' este scurta, necodanta si
contine proteinele glicozilate gi neglicozilate ale regiunit NS NS1, N52,
NS3, NS4A NS4B, NSSA si NSSB si genele corespunzatoare: gena NS2
pentru o metaloproteinaza, gena NS3 pentru proteaze sl helicaze (care in-
tervin in replicare) si genele NS4-5, codate pentru ARN-polimeraza ARN-
dependentd,

Proteinele genomului sunt folosite In detectarea anticorpilor anti-VHC
in diagnostic.

Aparitia in ficat si in ser a ARN=-VHC poate fi markerul unei infecti
acute cu VHC, precedand cresterea in ser a ALAT sia anticorpilor fatd de
VHC {anti-VHC).

In hepatita cronicd cu VHC, ARN-VHC este detectat in mod constant
in cursul infectiei, Anticorpii anti-VHC raman pozitivi la acesti pacienti imp
de multi ani.

VHC este foarte heterogen. Sunt diferentiate & genotipuri, peste 100
de subtipuri 5i peste 50 de izolate ale subtipurilor.

Genatipurile conditioneazad severitatea bolii si fac pesibila infectarea
succesiva cu mai multe tulpini virale, permit pronosticarea eficacitatii si
duratei tratamentulul,

Subtipurile difera prin 20-25% in secventa nucleotidica §i sunt marca-
te cu literele mici din alfabetul latin: 1a, 1b etc.

[zolatele desemneazd mulalii, care prezintd o variatie a secvenielor
intre 2 51 15% la pacientii cu acelasi subtip.

O particularitate a VHC este facultatea de a persista un timp indelun-
gat In organism, ceea ce determind nivelul inalt de cronicizare a infectiel,
fenomen legat de varabilitatea sporitd a virusulul prin formarea de cétre
fiecare noud generatie de virusuri a cvasispeciilor, care reprezinta un pol de
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variante noi virale, genetic distincte, imunologic distinctive, invingand in aga
meod actiunea sistemulul imun care conditioneaza supravietuirea virusului.

Totodata, variabilitatea inaltd a VHC creeaza dificultati in obtinerea
unui vacein.

Imunitate incrucisata nu exista.

in diferite regiuni ale globului circuld variate genatipuri de VHB. In
Republica Maldova predomind (95,5%) genctipul 1b.

Informatii privind rezistenta virusului in mediul exterior sunt putine,
deoarece virusul nu se multiplica in culturi celulare. Se considera ca VHC
este mai pulin rezistent la factorii externi In comparatie cu VHB. Este sen-
sibil la actiunea eterului, razelor ultraviclete. Viabilitatea VHC |a acliunea
factorilor termici s/ substantelor dezinfectante este considerata a fi ace-
easi ca si in HVB.

Rezervorul si sursele de agent patogen sunt prezentate de oame-
nii balnavi cu forme acute si cronice de hepatita virala C atat manifeste,
cat si nemanifeste clinic si purtatonii de VHC. Omul infectat cu VHC pre-
zinta pericol epidemiogen deja in pericada de incubalie (cu 1-2 sapta-
méni pana la aparitia semnelor clinice), in perioada prodromala, pericada
ictenca, pe tot parcursul bolii in caz de cronicizare a procesului infeclios.
Sursa principala (rezervorul) este prezentata de bolnavil cronici, decarece
ARN in sange la aceasta categorie de pacienti este detectat cu regularita-
te, practic, pe tot parcursul bolii. Cronicizarea infectiei variaza de la 50%
pan& la 90%, in functie de varsia (la varsta tanara infeclia cronicizeaza
mai rar), iar circa 60% din cazurile de hepatita cronica cu VHC evolueaza
spre ciroza.

Modul, factorii si ciile de transmitere

in hepatita virald C modul principal de contaminare este parenteral
pe cale sangvind, prin sange contaminat de la bolnavi acuti sau cronici §i
purtatori de VHC.

Un pericol deosebit la etapa actuala in raspandirea VHC il prezinta
injectarea intravenoasa a drogurilor Tn randul toxicomanilor, fara respec-
tarea regulilor de siguranta a injectiilor. Contaminarile prin injectarea dro-
gurilor constituie de la 25 pana la 70%, mal cu seama printre adolescenti
de 15-17 ani si tineri n varsta de 18-28 de anl.

Riscul foarte inalt de transmitere a VHC este asociat cu transfuziile de
sange sau de derivate netestate ale acestuia. In trecut, pana la implemen-
tarea testdrii donatorilor de sange pentru confirmarea VHC, grupul princi-
pal de risc 1l constituiau pacientii ce primeau transfuzil repetate de sange.
Studiile au demonstrat ca la hemofilici, de exemplu, contamindrile prin VHC
atingeau o prevalenta de 90-100%. De la implementarea testari obligatorii
a donatorilor, numarul de contamingri in urma hemotransfuzillor s-a diminu-
at semnificativ, constituind In prezent 1-2% din totalul contaminarilor.
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Totusi, 80-90% din totalul transmisiilor hemotransfuzionale sunt de-
terminate de VHC.

Un alt grup cu risc sporit de contaminare a VHC il reprezinta hemodi-
alizatii cronici, bolnavii oncologici sl hemaiologici, care primesc tratament
de stationar Indelungat, bolnavii supusi transplantului de organe, dar s
lucratorii medicall care contacteaza cu sangele,

Virusul poate fi transmis de la sursa altor persoane receptive prin mano-
perele medicale parenterale (stomatologice, chirurgicale, ginecologice, angi-
ografie, endascopie, acupunctura efc.), dar $i nemedicale (tatua), manichiurs,
pedichiura, incizil nituale) la folosirea instrumentarului cu multiple utilizan.

Transmiterea verticala a VHC atat de la mama la fat, cat i prin con-
tact sexual g habitual este mai rarad decat in HVB, datoritd nivelului redus
al VHC n sange si alte lichide biologice (sperma, secretii vaginale efc.).
Riscul de contaminare a fatului In cazul mamelor seropozitive constituie
2%, crescand pana la 7% in cazul detect&rii in sangele gravidei a ARN-
VHC si pana la 10% in cazul cand gravida practics injectarea narcoticelor

Factorii principali de risc: utilizarea drogurilor injectabile, manipu-
lari parenterale multiple, hemodializa, hemotransfuziile, manoperele inva-
zive de tratament sl diagnostic.

Manifestirile procesului epidemic

Hepatita virald C este o problema sericasd de sanatate publica in
toatd lumea, desi intensitatea de raspandire a bolii este variats n diferite
zone ale globului.

Intensitatea de raspandire a infecliei este apreciatd dupa frecventa
de detectare a anti-VHC, care a devenit posibila incepand cu anul 1889
datoritd elaborarii lest-sistemului de diagnostic de laborator,

in baza frecventei de detectare a anti-VHC Ia donatorii voluntari sunt
determinate 3 regiuni de endemicitate: micd — pana la 2,5%, medie — 2 5-
4,9% i mare = 5% si mai mult. In Republica Moldova frecventa depistaril
anticorpilor la donatori de sange constituie 4,3-5,6% (V. Pantea, 2009).

Conform estimarilor OMS, in lume circa 170 min. de persoane, adica
aproximativ 3% din populatia globului, sunt infectate cu VHC, jar 3-4 min.
reprezinta cazurile noi inregistrate anual. Incidenta Imbioln&virilor prin HVC
acuta simptomatica in lume este estimata ia 1-3 cazuri la 100 mil populatie.

Este evident faptul c& acesti indici nu reflects incidenta reala, deoa-
rece sunt bazali pe inregistrarea Imbolnavirilor noi manifeste, pe cand
majoritatea cazurilor cu HVC sunt nemanifeste.

in Republica Moldova hepatita virala C este Inregistrata oficial ince-
pand cu anul 1991. Incidenta medie anuala in aceasta perioada constituie
3,9 cazuri la 100 mii populatie.

Dupa o perioada de crestere a morblditati pana la 78% ., (3 1998), dato-
rita implementarii masunlor profilactice (testarea donatorilor pentru confimarea
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Figura 34. Dinamica morbiditatii prin HVC
in Republica Moldova, anii 1991 - 2012

anti-VHC, aplicarea tat mai larga a instrumentarulul jetabil In medicing etc.) ur-
meaza o descrestere moderata a morbiditati pana la 1,8%, . na 2012 {fig. 24).
Totodata, datorita diminuarii mal accelerate a morbiditatli prin HVA si
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Figura 35, Ponderea hepatitelor virale acute A, B, C sl D
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HWVB, ponderea HVC Tn morbiditatea generald prin hepatite virale ramane
ridicata si este in cregtere (fig. 35).

Receptivitatea Tn hepatita virala C este generalda, Sunt considerate
receptive la infectia cu VHC toate persoanele care n-au contractat infec-
tia, indiferent de forma clinica si, deci, sunt anti-WVHC seronegative.

Totusi, grupurile de risc sunt constituite din persoanele cu varsta intre
20 si 50 de ani. In ultimii ani & crescut incidenta prin HVC la persoanele
tinere (20-29 de ani) §i la adolescenti In legatura cu epidemia de narcoma-
nie. Copiii pand la 10 ani mai rar sunt implicati Tn procesul epidemic. Mai
afectati sunt barbatii. Ponderea barbatilor In morbiditatea specifica prin
HWC este de 52, 7%, In comparatie cu 47,3% la perscanele de sex femi-
nin; ponderea populatiel din mediul urban este de 55,0% Tn comparatie cu
populatia din mediul rural — 45,0%.

Dintre conditile de contaminare a VHE la tineri predomina diferite
interventii parenterale (50,0%), relatiile sexuale (9,7%), injectarea intra-
venoasa a drogurilor (8,3%), tatuajele (7,3%). La persoanele de varsta
mai inaintatd evident predoming interventille parenterale (73,2%) si he-
motransfuziile (2.4%). In circa 17% din cazuri calea de transmitere nu este
identificata (V. Pantea sial., 2009),

Seronalitatea in hepatita virald C nu este caracteristicd.

Manifestarile procesului infectios

Simptomele hepatitei acute C sunt tipice pentru hepatitele virale A si
B si nu pot fi diferentiate principial de acestea, Totodatd, hepatita virald C
acuta diferd prin ponderea scazuta a formelor manifeste (icterice). Faza
acutd a hepatitei C provoaca frecvent puline simptome sau ramane inapa-
renta si este mai putin severd in comparatie cu hepatitele A i B. Peste 2/3
din cazuri sunt asimptomatice si anicterice. Numai in hepatita C transfuzi-
onala 25% si mai bine din pacienti dezvalta infectie acuta cu icter.

Perioada de incubafie este mai scurta decat in hepatita B si variaza
intre 7 si 140 de zile, iar in HVC acuta postransfuzionald — intre 7 si 50
de zile.

Perioada preictericd (prodromald) dureaza de la 3-4 pans la 10-15
zile, In unele cazuri nu se manifest. Se caracterizeaza prin debut lent cu
semne de intoxicatie moderata (senzatie de disconfort abdominal, astenie
fizica, artralgii), hepatomegalie, ficat sensibil la palpare, splenomegalie,
uring intunecatd si scaun aholic la sfargitul pericadei, uneson ascensiune
termicd, prurit.

Perioada ictencd se caracterizeaza prin aparitia icterulul, care durea-
za de la cateva zile pana la o lund, urind hipercroma sl scaun aholic, simp-
tome de intoxicatie generala, hepatomegalie, mai rar — splenomegalie.

Formele asimptomatice de hepatitd virald C acutd pot fi depistate nu-
mai In baza investigatiilor de laborator.
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Diagnosticul de laborator se bazeaza pe metode molecular-biologi-
ce; tehnica de amplificare ADN si tehnica PCR.

Testul de amplificare ADN este mai putin sensibil, neputénd detecta
viremiile joase.

Testul PCR evidentiazd ARN-VHC (viremia), confirmand infecfiozita-
tea la persoanele cu anticorpl anti-VHC, care pot fi detectali in sange deja
dupa 1-2 saptamdani de la infectare.

PCR este indicat in diagnosticul hepatitelor acute la seronegativi, la nou-
niscuti din mame infectate, in diagnosticul infectiei cu VHC |a imunadepre-
sivi, hemodializati, pacientii cu transplant hepatic, la subieclii suspectati de
prezenta unei infectii virale C sau in monitorizarea tratamentulul antiviral.

Diagnosticul biochimic urmareste determinarea urmatorilor indici:

— indicii sindromului de citoliz& directa si indirecta (ALAT. ASAT, bili-
rubina, monofosfatfructoza, difosfatfructozaldolaza, sorbitdehidro-
genaza, protrombina),

— indicii sindromulul de colestaza (fosfataza alcalina, g-lipoproteide,
s-nuclectidaza, colesteralul),

— indicii sindromului mezenchimal inflamator (proba cu timel, cu su-
blimat, y-globulina etc.),

Supravegherea epidemiologica se realizeaza in cadrul Programu-

Iui de supraveghere a hepatitelor sangvine B, C 5i D.

Masuri de control

Mdasuri profilactice

Profilaxia specifica in hepatita virala C nu este elaborata, deoarece
variabilitatea pronuntatd a genomului VHC creeaza dificultati majore in
obtinerea vaccinulul. Vaccinul obtinut, preparat din glicoproteinele de an-
velopa, s-a dovedit a fi slab protector §i nestabil.

Profilaxia nespecifica In HVC, ca sl in alte hepatite parenterale, inclu-
de realizarea eficace a complexului de masuri indreptat spre prevenirea
infectarii recipientilor de sange si derivate de sange, prevenirea contami-
n&rii parenterale in institutiile medicale si nemedicale, protectia persona-
lulul medical, intensificarea luptei cu narcomania, informarea populatiei
cu privire la cdile de transmitere, consecintele infectiei i masurile de pre-
venire.

Masurl antiepidemice

Desi masurile antiepidemice in focarul de hepatita viralad C acuts, In
mare masurd, sunt identice cu cele intreprinse In hepatita virala B, totusl
masurile difera prin unele particulantati:

— bolnavii cu hepatita virala C acutd se izoleaza prin spitalizare obli-

gatorie in sectiile sau spitalele de boli infectioase;

— in legatura cu ponderea mare a formelor acute nemanifeste, per-
soanele care au contactat cu bolnavul vor fi examinate clinic, bi-
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ochimic (bilirubina, ALAT, ASAT, protrombina, proba cu timol), se-
rologic (determinarea markerilor anti-HVC IgM, anti-HVCsum) s
instrumental (examen ultrasonor al organelor cavitatii abdominale);

— externarea din spital se va face dupa Tnsénatogirea clinicd si nor-
malizarea probelor biochimice ale ficatului;

— avand in vedere faptul c& 70-20% dintre cazurile de HVC acutd
evolueaza spre cronicizare, intr-un ritm mai lent decéat in infectia
cu VHB, se va efectua dispensarizarea obligatorie a pacientilor
externatl de cétre medicul de familie si infectionist. Durata dispen-
sarizarii este de 12 luni. Paclentul va fi examinat clinic si biochimic
la o luna, la 3, 6, 9 si 12 luni, virusologic — la 6 si 12 luni. In caz
de persistentd a procesului infectios dupa o pericadd de 12 luni,
supravegherea de dispensar va fi continuata.

1.1.3.3. Hepatita virala D acuta (infectia delta)

Scurt istoric

Denumirea hepatitei D 15i are originea in limba greaca, de la cuvantul
,delta’, ceea ce inseamnda .al patrulea”, deocarece Rezzelto s coautorii,
care au depistat agentul patogen n nucleul hepatocitelor bolnavilar cu
hepatita B, Ia Inceput credeau ca au descoperit sistemul al patrulea de
antigen-anticorpi in HVB. Initial, agentul patogen era considerat o ruptura
a VHB, ulterior s-a constatat ca este vorba de un nou virus ARN mono-
catenar asemanator complexelar ARNs virusoide.

Agentul patogen

Virusul hepatic D (VHD) sau delta este un virus de mici dimensiuni (31-
37 nm), de forma sferic3, format din invelis si nucleocapsida. Invelisul este
reprezentat de AgHBs al HBY si asigurd protectia extericara a VHD. Nucle-
ocapsida este formata din antigenul virusului hepatic D (AgVHD) si genomul
ARN. AgVHD este constituit din doud proteine: AgVHD mare ( large”) cu 214
aminoacizi 5i AgVHD mic (,small"} cu 195 de aminoacizi. AgVHD mic intervi-
ne in replicarea VHD, pe cand Ag VHD mare stopeazi replicarea VHD,

Replicarea virusului hepatic D are loc independent de VHB, insa pre-
zenta VHB este necesard pentru formarea Invelisului VHD. Din aceste
considerente, virusul hepatic D este Incadrat In categoria virus defectiv,
fiind dependent de prezenta virusului hepatic B, pentru a fi sintetizate toa-
te componentele VHD. Omul poate fi infectat printr-un VHD asociat deja
HVB (coinfectie) sau VHD apare ca suprainfectie, dupa infectia cu VHB,
constituind un factor de agravare.

Sunt cunoscute 3 genotipuri de VHD: |, Il 1Il. Primul genctip cu doua
subtipur, 1a gi 1b, este raspandit In toatd lumea, genatipul Il — pe insulgle
Taiwan si Arhipelagul Japonez, iar genotipul 1l circuld mai mult in America
de Sud si Africa. Toate genotipurile sunt atribuite Ia acelasi serotip, fata de
care se produc anticorpi universali.
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VHD este rezistent la temperatur Tnalte, actiunea acizilor si razelor
uitraviolete. Denaturarea virusului este obtinuta prin prelucrares cu solutii
alcaline sau proteaze. Congelarile si decongelarile muitiple nu influentiea-
za activitatea virusului.

Sursa de agent patogen este reprezentatd de perscanele care au
contractat HVD acutd sau cronica sl purtatorii de VHD, drept care sunt
cansiderate perscanele cu prezentd a AgHBs i anti-VHDsumar. Un peri-
col epidemiogen mai mare il prezinta bolnavii cu infectie mixta HVB/HVD
cronicd. In conditii de raspandire a infectiei cu VHB cronica se creeaza
conditii de circulatie larg3 si a VHD.

Atat In coinfectie, cat si Tn suprainfectie dupa infectare apare viremia
de scurtd duratd, dupd care virusul patrunde in nucleul hepatocitulul, iar
in sange apar anticorpi specifici. Coinfectia mai frecvent apare in urma
hemotransfuzillor masive sau utilizarii narcoticelor injectabile. Pernoada de
contagiozitate este determinatd de durata circulatiei AgHBs n organism,
deocarece VHD nu este In stare de a se replica de sine statator in orga-
nismul-gazda.

Modul, factorii si caile de transmitere

in hepatita virala D, transmiterea VHD este similard cu cea n HVB,
cu unele particularitati. O semnificatie mai mare o constituie caile artifici-
ale de transmitere, deoarece pentru contractarea VHD este necesard o
doz3 infectabild mult mai mare, De aceea riscul de infectare cu VHD este
foarte mare pentru recipientii permanenti de sange si de denvate din san-
ge, persoanele supuse |a interventii parenterale frecvente, consumatorii
de droguri injectabile, perseanele care au contact cu sangele. Dimpotriva,
transmiterea verticald sau prin contacte sexuale are loc mal rar. Trans-
miterea pe cale sexuald este observatd mai frecvent la persoanele cu un
mad de relatii sexuale dezordonate gl printre hamasexuali,

Factori de risc: prezenta infectiei cu VHB, patologiilor hematologice,
hemodializa, injectarea intravenoasa a drogurilor, practicarea tatuajelor,
relatiile sexuale dezordonate,

Manifestarile procesului epidemic

Receplivitatea in HVD este generald. Pentru coinfectia cu VHB si
VHD sunt considerate receptive toate persoanele care n-au suportal he-
patita virala D sifsau B cu una din formele ei, la care nu s-au depisiat mar-
kerii hepatitei virale B (AgHBs, anti-HEcor IgM si anti-HBcor 1gG). Pentru
superinfectia cu VHB g VHD sunt considerafi receptivi bolnavii de hepalitd
cronica virala B, purtatorii de HBsAg si balnavii de hepatita virala B acuta,

Infectia delta este raspanditd pe intregul glob, dar cu mari diferente
de la o zona la alta. Regiunile endemice prin infeclia delta in mare ma-
sura coincid cu regiunile endemice prin HBsAg. Republica Moldova este
considerata ca fiind o zona cu endemicitate inaltd a VHD. La donatorii de
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sange au fost depistati ant-VHDsum de la 6 9% la nordul republicii pana
la 30,3% la sudul republicii (J. Drabeniuc, 1988).

Particularitatile epidemiologice ale infectiei virale D sunt in mare ma-
sura similare cu cele ale infectiei cu VHB.

in Republica Moldova incidenta prin hepatita virala D este inregistrata
oficial fncepénd cu anul 1997 (fig. 36).
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Figura 36. Dinamica morbiditafii prin HVD
in Republica Moldova, anii 1991 - 2012

Dinamica morbiditatii pe parcursul anilor 1981-2012 poarta la Inceput
un caracter ondulator, cu crester pana la 1,8-1,5 cazuri la 100 mii popula-
tie, iar incepand cu anul 2002 are o tendinta de descrestere pana |la 0,06
in 2012, determinata In primul rénd de descresterea morbiditatii prin HVB.

Ponderea grupelor de varsta in morbiditatea prin HVD creste oda-
t3 cu varsta. Predomind populatia masculing, constituind 66,3% fatad de
33,7% la persoanele de sex feminin. Incidenta este sporita |a pacientii cu
insuficients renala cronicd, hemefilict, narcomani.

Se manifesta sub formd sporadica, dar si prin epidemii. Epidemii im-
portante au fost observate In America de Sud, Tn particular Tn Venezuela
sl in Columbia.

Sezonalitatea nu este caracteristica.

Manifestarile procesului infectios

In cadrul infectiei cu VHD avem de-a face cu doua situatii: coinfectie
si suprainfeciie.

In coinfectie pericada de incubatie coincide cu cea in HVB — 50-180
de zile.
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Perioada prodromald dureaza de la 1 pana la 14 zile, cu debut acut,
febra 38-39° C. Sindromul dispeptic. sindromul astenic, sindromul artral-
gic, hepatomegalia. splenomegalia releva indicl sporiti chiar de la Incepu-
tul maladiei, avand Importan{a in diagnosticul precoce al bolil; urina este
bruna, scaunul ahaolic,

In pericada icterica, mai lunga decat in HVB (5-6 séptamani), tempe-
ratura subfebrild (pana la 38° C) se mentine 12 zile, simptomele sindromu-
lul dispeptic i astenic sunt mai accentuate, voma mai frecventa, durerile
in rebordul costal drept — mai violente, sindromul artralgic se intensifica,
icterul creste, Una din particularitdtile HVD acute (coinfectie) este evolutia
bifazica, acutizarea clinic2 si biochimica a bolii, mai frecventlaa 20-a-a
30-a zl de boald, cu intensificarea simptomelor clinice. Forma severa se
Intalneste mai frecvent decat in HVB si se caracterizeaza prin prezenia,
pe langa simptomele de intoxicatie generald, a sindramului hemoragic,
care se manifestd prin hemoragii nazale, gastrice, Intestinale, edem in
regiunea plantara si a gambalor.

Perioada de convalescents este de mai lunga durats decat in HVB,
urmatd de vindecare cu o frecventa de 80-85%.

In suprainfectie perioada de incubatie este de 1-2 luni.

Durata perioadei prodromale este de numai 3-5 zile, care se caracteri-
Zeazd prin debut acut, febrd 38-39° C, sindromul dispeptic, sindromul aste-
nic, sindromul artralgic, hepatomegalie (ficatul dur la palpare) — 100%, sple-
nomegalie — 100%, ceea ce nu este caracteristic pentru HVB si coinfectie. O
particularitate clinicd a suprainfectiei o constituie agravarile multiple clinice.
Evolutia spre vindecare este rara, de reguld, spre cronicizare (70-88%),

Diagnosticul de laborator

Diagneosticul biochimic este similar cu cel din HVB.

Diagnosticul specific in coinfeciie.

In perioada preicterica se determina AgHBs, AgHBe, AgVHD. Antige-
nul VHD se evidentiaza prin testul imunoblot Tn ficat si in serul sangvin.

In pericada icterica se determina AgHBs, AgHBe, anti-HBe, anti-HB-
cor IgM, apoi anti-HBeor 1gG, anti-WVHD IgM, apoi anti-VHD 1gG. ARN-
VHD va fi evidentiat in sange si tesutul hepatic prin tehnici de hibridizare
moleculard sau PCR sl RT-PCR. Prezenta de AgHD si de ARN-VHD In
sénge semnifica replicarea VHD.

In faza de hepatitd acuta, aparitia acestor markeri este termporars,
dar persistenta in hepatitele cronice cu VHD.

Diagnosticul specific in supennfectie.

La purtatorii de HBsAg se determina anti-VHD IgM, anti-VHD 1gG,
AgHBs. La bolnavii cu HVEB cronicd in sénge se va decela AgHBs, rar
AgHVD, anti-HVD IgM, apoi anti-HVD 1gG. E posibila determinarea in di-
verse titre a anti-HBcor IgM si anti-HBcor 1oG.
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Confirmarea diagnosticulul de hepatitd acutd virald D este posibila
prin decelarea Ag VHD, a ARN-VHD, anticorpilor In ser anti-VHD IgM st
anti-VHD IgG si a Ag VHD si ARN-VHD n ficat.

Supravegherea epidemiologica In HVD se realizeaza in cadrul
programului de supraveghere a HVB. Un element important in suprave-
gherea epidemiologica a infectiel cu virus D este diagnosticul gi evidenta
imbolnavirilor, determinarea contingentelor de risc, evaluarea méasurilor
de profilaxie.

Masurile profilactice

In infectia cu VHD masurile profilactice sunt aceleasi ca si in hepatita
virald B. Vaccinarea persoanelor sanatoase contra HVB asigurd protectia
5i fata de HVD. Persoanele cu HVE cronica este important sa respecte
masurile indreptate spre prevenirea contamindrii cu VHD si dezvoltarea
suprainfectiei.

Masurile antiepidemice sunt identice cu cele in HVE sl HVC.

1.1.3.4. Hepatita virald G

Agentul patogen

Virusul hepatic G (VHG) apartine familiei Flaviviridae, din care face
parte si VHC. Desi existd unele analogii secventiale (25% secvente oma-
Inage), totusi s-a constatat cd VHG nu este un genotip al VHC, ¢l un virus
nou de tip ARN, existand independent si avind organizare genomica si-
milard cu cea a flavovirusurilor. Din punct de vedere structural cuprinde:
un ARN, o capsidd, o anvelopa si proteinele anvelopel. Sunt identificate
3 genotipuri de VHG: 1 cu sublipurile 1a si 1b (Africa de Vest), 2 cu subti-
purile 2a si 2b (Africa de Nord, Europa, America de Nord, India): subtipul
3 (China sl Japonia).

Sursa de agent patogen este reprezentata de bolnavii de HVG (for-
me acute sau cronice) si purtdtorii de VHG, Perioada de contagiozitate
incepe odatd cu incubatia si dureaza de la cateva luni (In hepatita acutd)
péana la 10-16 ani (in hepatita cronica).

Modul, factorli si cdile de transmitere

Virusul hepatic G mai frecvent se transmite pe cale sangvind, paren-
teral, vertical si prin contacte sexuale. Pe cale parenterald contractarea
infectiei are loc mal frecvent in urma utilizaril drogurilor injectabile, trans-
fuziei de sange sau preparatelor din sange.

Conform unor studii antericare (Nubling C., 1957), prevalenta infec-
tiei cu VHG este de 18% la persoanele politransfuzate, 18% la hemolitics,
33% la drogati, 3,5-5,5% la pacientii dializati.

VHG a fost identificat Tn sperma si In salivd, presupunandu-se ca
acestea ar constitui cai de transmitere,

Sunt descrise cazuri intrafamiliale de hepatitd G. Este frecventa in-
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fectia mixta, asociats cu alte tipuri de virusuri cu transmitere parenterala:
B, C, D. La bolnavii cu HVB cronica asoclerea cu WVHEG este estimata la
10%, |a bolnavii cu HVC cronica — |la 20-30%, la bolnavii cu HIV — la 5%,
in monainfectie HYG se intalneste mai rar.

Factorii favorizanti in HVG sunt aceiasi ca §i in HVB i HVC si tin de
contactele frecvente cu sange sau derivate din sange, de comportamentul
sexual, rezidenta persoanelor in Zone endemice pentru hepatite cu trans-
mitere parenteral.

Manifestarile procesului epidemic

Receptivitatea in HVG este generala, fiind totusi consideratd cres-
cuta la grupele de risc, identice cu cele pentru infectia cu HWVE si HVC.
Procesul epidemic in HVG se manifesta sporadic, endemic si epidemic,

Endemicitatea este specificd pentru unele zone geografice. O ende-
micitate mai redusa prin HVG este inregistrata in Europa g In America de
Nord (1,5-1,4%) si mai inalta in Africa (17-25%).

Izbucniri epidemice au fost semnalate in randurile populatiai de toxi-
comani care isi administreaza droguri pe cale intravenoasa si ale hemo-
dializatilor.

Sezonalitatea nu este caracteristica.

Manifestirile procesulul infectios

Infectia cu VHG are doua modalitati evolutive: acuta sl persistenta,
cu viremie cronica.

Dup& o incubatie de 14-145 de zile boala incepe cu un debut atipic,
cu usoara alterare a starii generale, prezenia unui sindrom dispeptic ma-
derat si dureri in hipocondrul drept. In pericada de stare se instaleaza
icterul, care este mai putin pronuntat decat in infectile produse de alte
virusuri hepatice. Transaminazele serice au niveluri ugor ridicate sau se
inscriu in conformitate cu norma.

Infectia cu VHG acuta poate evolua spre o infectie persistenta (hepa-
tita cronica sau stare de portaj).

Diagnosticul de laborator

Diagnosticul infectiei cu VHG se bazeaza pe evidentierea genomu-
ui viral ARN-VHG prin tehnici de ampliificare genica, PCR sau RT-PCR.
ARN-VHG prezintd un indice veridic al viremiei §i transmisibilitatii.

Diagnosticul serclogic se bazeaza pe determinarea anticorpilor anti-VHG,

Diagnosticul nespecific se bazeaza pe aceleagl teste binchimice ca sl
in hepatita virala C acuta.

Supravegherea epidemiologica nu difera esential de sistemul de
supraveghere epidemiologica in hepatitele parenterale. Totodata, in HVG
este necesara In primul rand depistarea boinavilor printre persoanele cu
diagnosticul ,hepatitd virala cu etiologie nedeterminata" si cu boli cronice
ale ficatului.
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Masuri profilactice

Prevenirea infecliel se axeaza pe masuri generale, comune pentru
hepatitele cu transmitere parenterala. In caz de contaminare accidenta-
l& semnalata la personalul medical se purcede |a decontaminarea plagii,
declararea accidentulul, identificarea persoanei-sursa, efectuarea testelor
serologice pentru infectia cu VHG i, in caz de necesitate, administrarea
urgenta de interferon alfa,

Profilaxia specifica nu este elaborata.

Masuri antiepidemice in focarul de hepatits virald G nu sunt elaborate.

1.1.3.5. Hepatita virald TTV

Scurt istoric

In anul 1997, T. Nishizawa si colaboratorii sai au depistat la pacientii
cu hepatita postiransfuzionald non-A — non-C un virus nou, pe care |-au
denumit TTV - de la inifialele cuvintelor care denumesc virusul in engleza:
transfuzion transmitted virus,

Agentul patogen

Virusul TTV se refera la familia Circoviridae, este de dimensiuni mici
— 30-50 nm, cantine ADN cu un genom circular, dar fara Invelis. Se cunose
doua tipuri genetice (1 si 2), care la randul lor cuprind mai multe subtipuri.
Virusul TT este termolabil, se distruge sub actiunea decontaminantilor
uzuali, inclusiv sub actiunea detergentilor. Este sensibil la interferon.

Sursa de agent patogen este atdt omul bolnav de hepatita TTV cu
forme acute (icterice si anicterice) §i cronice, ¢4t si purtatorii de TTV.

Virusul TT a fost depistat si in sangele animalelor agricale (bovine,
ovine, suine) i domestice (caini, pisicl), al pasarilor domestice, de unde
nu este exclus rezervorul zeonozic al virusului.

Modul, facterli si ciile de transmitere

Transmiterea VTT are loc preponderent pe cale parenterald, asemeni
celorlalte hepatite sangvine, atat prin transfuzii de sange sl derivatele lui,
cat gi prin alte manopere parenterale cu posibilitate de transmitere a viru-
sului prin sangele contaminat de la persoanele infectate cu VTT.

Este recunoscuta si transmiterea verticald, dar i prin contactele sexuale.

Totodata, virusul a fost depistat in bild, In materille fecale si in sange,
ceea ce presupune posibilitatea realizari modului de transmitere fecal-
oral. In China a fost semnalats o eruptie de hepatitd acutd cu mecanjsm
fecal-oral asociata cu virusul TT. La descifrarea etiologica a eruptiei n-au
fost constatate alte virusuri hepatotrope. Concomitent, ARN/TTV a fost
depistat In sange practic |a toate persoanele investigate, ceea ce a permis
admiterea rolului VTT in dezvoltarea acestei eruptii.

Depistarea VTT in carnea unor animale utilizats in alimentatia publica su-
gereaza ideea despre o posibila transmitere a virusului si pe cale alimentara.
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Manifestarile procesului epidemic

infectia cu virusul TT este réspandita pretutindeni, dar nu si uniform.

Frecventa de detectare a ARN-TTV in tarile europene este de 1.9-
16.7%, Tn tarile asiatice — 11,0-42,0%, in SUA - 1,0-10,7%, in térile Ame-
ricii de Sud — 19,0-83,0%, Tn tarile din Africa — la 44,0-83,0% din populatia
investigatd. Frecventa de detectare a TTV creste odatd cu varsta celor
investigati. Printre nou-nascuti frecventa rezultatelor pozitive este redusa,
ARN-TTV este depistat 1a 46% din pacientii cu hepatita cronica de etiolo-
gie necunoscutd, precum si In formele cronice de hepatite virale B §i C.

Un nivel mai crescut de réspandire a infectiei TTV este inregistrat
printre politransfuzati, hemofilici sl narcomani.

Manifestarile procesului infectios

Pericada de incubatie in hepatita TT posttransfuzionala este de 6-8
saptamani. Semnele de debut si In perioada de stare sunt cele ale hepa-
titelor in general (simptomele sindromului dispeptic, astenic, hepato- §i
splenomegalle), fiind Insofite de cresteri moderate ale transaminazelor
serice. Ameliorarea clinica si biochimica, insotitd de disparitia viremiei, are
loc in 16-18 saptamani de la debut. In infectiile persistente viremia este
de duratd, (M. Matsumoto §i colab. au constatat persistenta viremiegi prin
depistare de ARN TTV timp de 22 de ani). Valorile transaminazei serice
sunt medii, uneor sunt in conformitate cu norma.

Diagnosticul de laborator se bazeaza pe evidentierea genomului
viral ADN-TTV prin metoda molecular-biologicd PCR.

Diagnosticul nespecific se bazeaza pe aceleasi teste biochimice ca sl
in hepatita viraia C acuta,

Supravegherea epidemiologica, masurile de prevenire si antiepide-
mice nu sunt elaborate, Insa se poate face apel la masurile aplicabile In
infectile produse de orice tip de virus hepatic,

1.1.3.6. Hepatita acuta cu virus SEN

Scurt istoric

fn anul 2000, in ltalia, D. Primi, G. Flordalisi si J. M. Mantero au de-
pistat la un bolnav cu hepatitd acutd un virus nou, denumindu-l SEN, de
la initialele pacientului.

Agentul patogen

Virusul SEN (WVSEN) este de dimensiuni mici, lipsit de anvelopa, cu
continut de ADN monocatenar. Dupa proprietatile biologice si structuraie
este asemandtor cu virusul TTV i face parte din familia Circowviridae.

Sunt constatate 8 tipuri genetice' A, B, C, 0, E, F, G, H.

Tipurile D si H mai frecvent se depisteaza in hepatitele transfuzionale
non-A — non-G. Genotipul B mai frecvent se depisteaza la donatori, iar
genotipul A — la utilizatorii de droguri,
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Sursa de agent patogen este reprezentatd de bolnavi cu forme acute
si cronice, produse de VSEN, purtdtorii de VSEN si bolnavii cu alte hepatite
cronice (In 56-61% cazuri, vifusul SEN se depisteaza Tn HVC cronicd).

Modul, factorii gi céile de transmitere

Modul principal de transmitere este considerat cel parenteral, realizat
prin transfuzii de sange si derivatele lui, interventii parenterale etc.).

Este posibila transmiterea verticala.

Manifestirile procesului epidemic

Detectarea ADN/VSEN in diferite tari ale lumii a demonstrat nivelul
inalt de raspandire In diverse contingente de populatie.

In SUA, frecventa de depistare a VSEN-D si VSEN-H printre donatorii
de sange a constituit 1,8%. In Japonia, printre persoanele s&natoase por-
tajul de SENV constituie 10%, iar pe insula Taiwan — 15%.

Printre persoanele cu risc sporit de contractare a wirusurilor hepatice
cu transmitere parenterald frecventa detectdrii ADN/VSEN este de 2-3 o
mai inalta decat la donatorii primari de sange.

VSEN este depistat frecvent la pacientii cardiochirurgicali, cu poline-
motransfuzii, cu hepatite acute non-A — non-E si la pacientii cu hepatite
cronice non-A — non-E (68,0%).

Manifestarile procesului infectios

Infectia cu VSEN decurge cu semne clinice si de laborator asemeni
hepatitei virale acute, in lipsa markerilor agentilor patogeni ai hepatitelor
acute A, B, C, D, E si G In serul sangvin.

Virusul apare In sange peste 4-8 s&ptaméni de la hemotransfuzie si
in 55% cazuri dispare peste 6 luni.

In caz de cronicizare, persistarea virusului poate dura 4-12 ani,

Diagnosticul de laborator se bazeazd pe detectarea ADN/NVSEN.

A fost elaborat un primer, care determina prin PCR cele 8 genatipuri
ale VSEN.

Mésurile de supraveghere epidemiclogica, profilactice si antiepide-
mice in focar nu sunt elaborate, Insd, ca gi In infectia cu TTV, se poate
face apel la masurile aplicabile n infectiile produse de orice tip de virus
hepatic,

1.1.3.7. Infectia cu HIV

Scurt istoric

Pentru prima data a fost descrisa forma finald de manifestare a infec-
tiel cu HIV, denumitad mal tarziu Sindromul Imunodeficientei achizitionate”
(SIDA) — Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS). La 5 iunie 1981,
Agentia Federalad de Epidemiologie din Atlanta (SUA), Center for Disea-
ses Control (CDC), in raportul sdptamanal curent privind morbiditatea sl
mortalitatea a prezentat § cazuri de pneumonie severa cu Prneumocystis
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carinii 1a tinerl homosexuali din Los-Angeles, pe fondul uner anomalii se-
vere ale imunitatii.

In urmatoarele cateva saptamani au fost declarate Tnca 4 cazuri de
pneumonie atipica in Los-Angeles, 8 — in San-Francisco i 20 de cazuri In
New-York. Toli bolnavii au prezentat imunodeficients, care se manifesta
prin forme grave de pneumanie cu Prneumocystis,

S-a constatat si faptul ca toti bolnavii erau barbali care practicau ho-
mosexualitatea, de aceea pentru prima datd maladia a fost numita ,Sin-
dromul homosexualului compromis” (Gay-Related Immune Deficiency —
GRID).

In scurt timp dupa Inregistrarea acestor cazuri, asemenea Imbaolnaviri
au fost consemnate s/ printre consumatorii de droguri de ambele sexe,
iar la Tnceputul anului 1882 semne de boal a prezentat gi un bolnav de
hemofilie. La sfarsitul anului 1982, cazuri de SIDA au fost declarate printre
hemotransfuzanti, ceea ce a permis s& se presupuna posibilitatea porta-
Jului agentului patogen la persoanele sinatoase, inclusiv printre donatori.

Un alt element observat la acea vreme cu privire la noua maladie a
fost depistarea unui numar mare de bolnavi printre persoanele de prove-
nienta africand.

Inanul 1983, Dr. Luc Montagnier (Institutul Pasteur, Fran{a) a raportat
izolarea din ganglionul limfatic al unui bolnav cu SIDA a unui virus, pe care
l-a denumit LAV (Lymphadenopathy Associaled Virus).

In 1984, Dr. Robert Gallo (Institutul National pentru Studiul Canceru-
lui, SUA) a anuntat descoperirea virusului ce cauzeaza SIDA din limfoci-
tele T ale sangelui periferic al unui balnav cu SIDA, denumindu-| HTLV-II
[Human T - call Lymphotropic Virus [Il).

Tulpinile de virusuri izolate in Franta 5i SUA s-au dovedit a fi identice
dupa morfologie si structura antigenic. in anul 1986, Comitetul Internatio-
nal de Nomenclatura a Virusurilor a stabilit ca agentul patogen al maladiei
SIDA s4 fie numit HIV (Human Immunodeficiency Virus — Virusul Imung-
deficientei Umang).

In legatura cu faptul c& anticorpii fata de HIV sunt prezenti in orga-
nismul contaminat cu mult timp inainte de aparitia SIDA, maladia a fost
denumitd infectia HIV, prin care la inceput erau determinate 