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1. ACTUALITATE

Infectia cu HIV reprezintd o pandemie a sec. XX—XXI, calificati drept
un cataclism medical si un fenomen unical prin viteza sa de raspandire si prin
gravitatea urmdrilor. SIDA (Sindromul de Imunodeficienta Dobanditd) a fost
raportat pentru prima datd in SUA in 1981 in Los Angeles si New York, la un
grup de bérbati la care s-a produs o epidemie de Pneumonie cu Pneumocystis
Carini i sarcom Kaposi in conditiile unei aparente stiri de sintate. Infectia
HIV/SIDA intr-un termen relativ scurt, a cipitat o raspandire pandemici,
devenind o problemd de ordin global, afectdnd toate continentele si tarile
globului pamantesc.

Pandemia HIV/SIDA continud si prezinte un pericol real pentru omenire,
cauzénd prejudicii morale, sociale si economice. Infectia cu HIV este apreciata
de catre expertii OMS drept o epidemie globalizati. Infectia HIV afecteazi cel
mai rapid populatia tanara i fertild. Dintre toate persoanele HIV infectate la nivel
mondial, circa 60% revin grupului cu varsta cuprins3 intre 15 s1 39 ani. Conform
datelor publicate recent de UNAIDS, anual la nivel mondial sunt detectate circa
3 mln de persoane. Zilnic sunt inregistrate circa 6800 de persoane nou infectate
cu HIV, totodats, circa 5700 de persoane decedeaza de maladiile asociate SIDA.
Astfel, la fiecare doua persoane supuse tratamentului ARV le revin cinci persoane
nou infectate. Au decedat de HIV/SIDA de la declangsarea pandemiei circa 25 de
milioane de persoane. Epidemia HIV/SIDA este concentrati prevalent in tirile
in curs de dezvoltare, circa 90% din persoanele infectate provenind din astfel
de state. Cele mai afectate {Ari sunt situate pe continentul african, in special in
partea lui de Sud. Actualmente in Africa triiesc circa 70% din numirul total
al populatiei infectate cu HIV. Africa la Sud de Sahara reprezintd epicentrul
pandemiei HIV/SIDA.

O particularitate caracteristici pentru pandemia HIV/SIDA din ultimii
ani este cresterea intr-un ritm vertiginos a numirului de persoane afectate in
tarile Europei de Est §i In cele ale Asiei Centrale. in aceasti zond numsrul
persoanelor infectate cu HIV inregistrate oficial in anul 2007 a sporit cu 154%
fafd de anul 2001. Un fapt ingrijoritor este ci peste 80% din numarul total
de persoane infectate sau bolnave in aceste regiuni au varstd de pana la 30
ani (in tarile Europei de Vest cota acestui grup constituie 30%). Transmiterea
heterosexuala reprezintd modul principal de raspandire a infectiei HIV la nivel
mondial, fiind detectat in circa 85% dintre cazuri. Totodata, circa 1/3 din toate
cazurile noi de infectie HIV inregistrate anual la nivel mondial sunt rezultatul
utilizdrii drogurilor injectabile, majoritatea lor fiind inregistrate in Europa
de Est si in Asia de Sud-Est. Combinarea utilizirii drogurilor injectabile si
practicarea relatiilor sexuale neprotejate favorizeazi raspandirea epidemiei
HIV/SIDA in mai multe state ale Asiei.



Numarul de cazuri de infectie HIV estimate in prezent printre adultii din
toatd lumea este de aproximativ 35,7 milioane. Organizatia Mondiala a Sanatatii
(OMS) estimeazd cd aproximativ 2,6 milicane de copii infectati HIV s-au
niscut de la inceputul acestei pandemii si aproximativ jumatate dintre acestia au
dezvoltat SIDA si au murit. Epidemia HIV a aparut in valuri in diferite regiuni
ale lumii, fiecare val avand ceva diferit in caracteristicile sale in functie de datele
demografice ale tarii si ale regiunii in cauza, precum si de momentul patrunderii
HIV in randurile populatiei. De notat este faptul c diferitele subtipuri de tulpini
HIV-1 au prevalente diferite in regiuni diferite ale lumii. Desi epidemia a fost
pentru prima data recunoscutd in SUA si imediat dupi aceea in Europa de Est,
foarte probabil ci ea a aparut in Africa subsahariana. Numirul anual de cazuri
noi de SIDA a atins cota maxim3, aceasta mentinindu-se in America de Nord
si Europa Estica. Africa subsahariand a fost in deosebi devastatd de epidemie
cu o prevalen{a a infectiei dubld in multe orase. Intr-adevar, in cateva tari din
Africa subsahariani, cum ar fi Uganda, datele disponibile de seroprevalenta
indica faptul ca mai mult de 10% din intreaga populatie ar putea fi infectata,
cu o prevalentd mult mai mare in marile centre comerciale. Desi epidemia in
tarile asiatice, In special India si Thailanda, a aparut oarecum intarziat fata de
cea din zona african, numirul noilor cazuri din regiune creste rapid, astfel incat
amplitudinea epidemiei este preconizatd sé o depaseasca in secolul al XXI-lea
pe cea din Africa subsahariana.

Infectia HIV prezintd o prioritate de sindtate publica pentru Republica
Moldova. La 1 iunie 2010 au fost inregistrate cumulativ 5999 de persoane
infectate cu virusul HIV, inclusiv 1891 in localitdtile de Est. in anul 2009 se
atestd o scidere neesentiald a numarului de cazuri noi inregistrate — 704 (17,12
la 100000 de persoane) in comparatie cu 795 in anul 2008 (19,27 respectiv)
Riaspandirea infectiei HIV are loc in toate unititile administrativ-teritoriale, cu
o ratd diferita a prevalentei. Cea mai inaltd prevalenta cumulativid la 100000
de persoane se inregistreaza in municipiile: Balti — 804,86, Chisgindu — 135,86,
raioanele: Glodeni — 141,49, Basarabeasca — 122,03, Singerei — 109,69. in
localitatile de Est prevalenta infectiei HIV este de 2,73 ori mai Tnaltd comparativ
cu localitatile din dreapta Nistrului, constituind 453,59 in or. Tiraspol, 531,49 —
in raionul Ribnita.

Infectia HIV se inregistreaza in randul persoanelor tinere, apte de munca,
sexual active, astfel 86,02% din numirul total de persoane depistate sunt cuprinse
in grupul de varstd 15-39 ani, 23,77% — in randurile segmentului de varsta 20-24
ani si 24,99% — la cei cu vérsta intre 25 si 29 de ani.

Se mentine la un nivel inalt transmiterea heterosexuald a infectiei
HIV (81,25%), cresterea ponderii cazurilor noi in randul populatiei rurale
(34,9%), in randul migrantilor (34%) si reducerea ponderii cazurilor noi in
randul UDIL. Anual se inregistreaza circa 80 de cazuri noi de infectic HIV in
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randurile femeilor gravide. in perioada anilor 1989-2009 maladia SIDA a
fost diagnosticata la 887 de persoane. In perioada 1987-2009, pe malul drept
au decedat circa 500 de persoane cu HIV/SIDA. Pe malul sting, in perioada
1989-2009 au decedat 490 de persoane cu HIV. Din maladiile SIDA indicatoare
se inregistreazd mai frecvent tuberculoza — 482 de persoane (54,34% din
numarul total de bolnavi de SIDA).

Actualmente, povara infectiei HIV se rasfrange atit asupra barbatilor, cat
$i asupra femeilor. Situatia s-a schimbat, intr-o anumitd masura, dupa trecerea
de la o epidemie transmisd pe calea injectirii drogurilor in anii 1990-2001
(in majoritatea cazurilor referindu-se la barbati) la o epidemie cu transmitere
preponderent pe cale sexuali.

Numarul de cazuri de infectie cu HIV raportat in lume este muit
subestimat fatd de prevalenta reald, in special datoriti mecanismelor de
raportare dificile in unele tiri in curs de dezvoltare. Modul preponderent de
transmitere a infectiei cu HIV in lume este reprezentat fira nici o indoiali de
raporturile heterosexuale; acest lucru este adevirat in special pentru tarile in
curs de dezvoltare, unde numirul barbatilor infectati este aproximativ egal
cu cel al femeilor infectate. Tari, cum sunt cele din Africa subsahariani, cu
un mod de transmitere predominant heterosexual, au fost etichetate de ciitre
OMS drept tari cu pattern II, in plan opozitiv, tirile cu pattern I sunt acelea in
care marea majoritate a cazurilor vizeaza barbatii ce fac sex cu alti barbati ori
utilizatorii de droguri injectabile. Initial, SUA si Canada si majoritatea tarilor
din America de Sud, Europa Esticd, Scandinavia, Australia si Noua Zeelanda
erau in mod clar tari cu pattern I. Totusi, in cele mai multe dintre aceste tiri,
inclusiv SUA, patternul se modifica gradual, cu o crestere a proportiilor de noi
cazuri in randul heterosexualilor. Tarile cu pattern III sunt acelea in care existi
relativ putine cazuri de infectie HIV/SIDA si majoritatea indivizilor infectati
au avut contact cu indivizi provenind din térile cu pattern I si II. Un indicator
frapant al raspandirii epidemiei este faptul ci, numai cu cétiva ani in urma
India §i Thailanda, de rand cu alte tiri asiatice, cu tarile din Europa de Est, din
Africa de Nord si din Orientul Mijlociu, precum si céteva tiri din Pacific erau
considerate ca avand pattern II1. Atat India, cat si Thailanda, au evoluat rapid
in tari cu pattern II. Daca programele educationale si de modificare a modului
de viatd esueaza si in alte tari cu pattern III, nu exist3 nici o indoiali ¢ multe
dintre acestea vor evolua spre pattern I sau II.

1.1 Obiective didactice:
La sfarsitul cursurilor si seminarelor studentul trebuie:

[ sa prezinte actualitatea si caracteristicele epidemiologice ale infectiei
HIV/SIDA,;



[ sd explice etiopatogenia infectiei cu HIV si corelatia acesteia cu evolufia
si cu principiile terapeutice;

[0 sdexpundmodificarile imunologice in infectia cu HIV si impactul acestora
in diagnosticul, clasificarea gi monitorizarea evolutiei si tratamentului
antiretroviral;

0 si cunoasca metodele de diagnostic a infectiei cu HIV si indicatiile lor in
functie de stadiul maladiei;

[0 sa explice clasificarea clinico-imunologica a infectiei HIV la adult si
corelatia categoriilor cu prognosticul, cu evolutia si cu tratamentul
maladiei;

[0 sa poatd incadra clinico-imunologic un caz de infectie cu HIVsau boala
SIDA la adult;

[0 sd cunoascd particularititile epidemiologice, diagnostice, clinico-
evolutive si terapeutice ale infectiei cu HIV la copii;

[1 s3 prezinte principiile tratamentului antiretroviral la pacientii cu HIV si
la bolnavii cu SIDA, clasificarea si mecanismul de actiune a preparatelor
antiretrovirale;

. i

de control al pandemiei.

1.2 Plan de studii in cadrul disciplinei Boli infectioase

Curs 1 (2 ore)

Infectia cu HIV. Actualitate. Epidemiologie. Etiopatogenie. Clasificare
si evolutie clinici. Sindrom retroviral acut. Diagnosticul de laborator al
infectiei cu HIV.,

Curs 2 (2 ore)

Tabloul clinic in infectia cu HIV. Infectiile oportuniste. Manifestarile
oncologice si psihoneurologice. Principiile tratamentului antiretroviral al
pacientilor cu HIV si al bolnavilor cu SIDA.

Seminar 1 (2 ore)
Infectia cu HIV. Etiopatogenie. Diagnosticul de laborator.

Seminar 2 (3 ore)
Clasificare si evolutie clinicd in infectia cu HIV. Sindrom retroviral
acut. Evaluarea bolnavului cu infectia HIV.



Seminar 3 (3 ore)

Infectii oportuniste. Manifestiri oncologice si psihoneurologice la
pacientii cu HIV si bolnavii cu SIDA. Principalele repere diagnostice (clinice
si de laborator). Principii de tratament.

Seminar 4 (2 ore)

Principiile tratamentului antiretroviral la pacientii cu HIV si la
bolnavii cu SIDA. Profilaxia transmiterii materno-fetale. Monitorizarea
tratamentului. Aderenta la tratament. Rolul echipei pluridisciplinare in
acordarea asistentei medicale bolnavilor cu HIV,

2. ETIOLOGIA INFECTIEI CU HIV

Infectia HIV este determinati de Virusul imunodeficientei umane HIV (HIV
- Human Immunodeficiency Virus), care face parte din familia Refroviridae (contine
fermentul Reverstranscriptaza), genul Lentivirus. Virusul HIV se subdivizeazi in
douad tipuri: HIV-1 si HIV-2, care se deosebesc structural s1 antigenic.

Istoric: Virusul imunodeficientei umane a fost izolat si descoperit in 1983
de Prof. Luc Montagnier si colaboratorii sii din Institutul ,»Pasteur” din Franta,
de la pacientii cu adenopatii axilare, inghinale si cervicale, iar in 1984 Prof,
Robert Gallo si colaboratorii Laboratorului din Betsheda (SUA) au izolat acelasi
virus din limfocitele sangelui periferic de la bolnavii cu SIDA in stadii diferite ale
bolii. Ambele virusuri izolate erau identice si OMS in 1985 a aprobat denumirea
unicd de HIV (HIV - Human Immunodeficiency Virus) HIV-1 — cu repartitie
mondiald si HIV-2, limitati la Africa de Vest.

Structura virusului HIV:

Virionul matur reprezintd un virus complex cu forma sferici si are un
diametru de aproximativ 100 — 150 nm.

1. invelisul extern este format din dubld membrana lipoproteica, in
componenta cdreia intrd proteinele membranare ale celulei in care s-a
replicat virusul, inclusiv antigenii leucocitari umani (HLA) clasa 1 si 2.
Aceastd membrani lipoproteici este stribatuts (penetrata) de 72 spiculi
externi glicoproteici. Fiecare spicul contine 3 molecule de glicoproteind
transmembranard gp41 si 3 molecule de glicoproteind externi gp120.
Moleculele gp120 se pot desprinde de la virus $1 cu jetul sanguin pot
patrunde in tesuturi, fapt important in patogeneza infectiei HIV.

2. Matricea ciptuseste virionul din interior s1 contine proteina matriceali
pl7.



3. Capsida virali are forma unui trunchi de con (icosaedrica). Capsida
propriu-zisa este formatd din aproximativ 2000 de copii de proteind p24.
In capsida se pastreaza genomul viral diploid (alcatuit din 2 molecule
ARN+ identice), complexul enzimatic (fermentii — reverstranscriptaza
(transcriptaza inversd), integraza, ribonucleaza si proteaza) §i
nucleoproteinele p7, p9, p6, proteinele Nef, Vif, Vpr.

Structura genomului virusului:

Genomul viral este alcatuit din 2 molecule de ARN identice (cu capacitate
de integrare in nucleu sub forma de ADN proviral), ce confin 9 gene, care
codifica 15 proteine. Din cele 9 gene — 3 gene structurale, carateristice tuturor
retrovirusurilor (codificd proteinele, care nemijlocit intra in structura virionului
sau reprezintd fermenti) si 6 gene reglatorii (codifica proteinele reglatorii,
necesare reproducerii virusului in celula). In afard de aceste tipuri de gene in
structura genomului virusului mai intrd si LTR (engl. Long Terminal Repeat —
secventele repetitive terminale lungi — secvente de ADN care se repeta de sute si
mii de ori si sunt folosite de catre virusuri pentru incadrarea propriului genom in
genomul celulei gazdd), iar in componenta HIV-2 intra o gena suplimentara X.
Genele structurale:

1. Env (engl. envelope — anvelopd) — antigene tipospecifice, care codifica
proteina precursor p160, clivata ulterior in glicoproteinele membranare
gp41 si gpl120;

2. Gag (engl. group specific antigens — antigen grup-specific) — antigene
grup-specifice, care codificd proteina p55, care reprezinta precursorul
a 4 proteine interne ale virusului: p24, p17 (proteina matriceald), p6,
p7. Proteina p7 este legatd de ARN-ul genomic viral si este necesara
la consolidarea virionului pentru incadrarea ARN-ului in nucleocapsida.
Proteina p6 asiguri eliberarea virionilor din celula gazda.

3. Pol (engl. polymerasae — polimeraza) — codificd sinteza a 4 enzime
(fermenti): proteaza p10 (care distruge proteina precursor gag pS5);
reverstranscriptaza (transcriptaza inversi) p66; ribonucleaza p15
(care elibereaza molecula ARN din complexul lantului complementar
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ARN+ADN, ce se formeaza in procesul transcriptiei inverse); integraza
p31 (care asigurd integrarea ADN-ului proviral in genomul celulei
gazda). Aceste 4 enzime sunt localizate in nucleocapsida virionului.

Genele reglatorii:

1.

Tat (engl. transactivator of transcription — transactivatorul transcriptiei)
— inifiaza transcriptia virala. Este unul din cei mai activi reglatori, care
asigurd intensificarea de 1000 ori a replicirii virusului si asigurd expresia
genelor celulare.

Rev (engl. regulator of expression of virus proteins — regulatorul expresiel
proteinelor virale) — selectiv activeazd sinteza proteinelor structurale
virale, iar in stadiile tarzii ale HIV-infectiei incetinesc sinteza proteinelor
reglatorii.

Vif (engl. virion infectivity factor — factorul infectivitatii virale) —
este mecesar procesului de maturizare a virionilor si suprima efectul
proteinelor inhibitorii ale celulei.

Nef (engl. negative regulatory factor — factorul reglatoriu negativ)
— sporeste infecfiozitatea virald, prin activarea T-limfocitelor si
inhibd sinteza receptorilor de clasa 1 ai Complexului major de
histocompatibilitate (HLA). Gena Nef, la interactiunea cu LTR, inhibi
transcriptia genomilor virali, asigurand echilibrul intre virus gi organism.
Functia sincrond Tat si Nef determini replicarea echilibrati a virusului,
care nu duce la moartea celulei infectate de virus.

Vpr — asigurd localizarea nucleard a genomului viral si retine celulele in
faza G2 a ciclului celular. ‘

Vpu - pentru HIV-1 si Vpx — pentru HIV-2 — care asigurd procesul de
inmugurire a virionilor din celuld, preintdmpinand cuplarea repetatd a
moleculelor sintetizate gp120 cu moleculele CD4+, localizate in reticulul
endoplasmatic al celulei.

Tabel Structura antigenici:

Tipul antigenului HIV-1 HIV-2

Grup-specific (gag) p24 p26

Tipospecific (gp) gpl60, gpl120, gp41 gpl40, gpl05, gp36

Heterogenitatea:

in baza secventelor in gena env HIV-1 este divizat in 3 grupuri: M (main),

N (new), O (outlier).

— grupul M — majoritar, este dominant si cuprinde virusurile cele mai

raspandite, se divizeazi in 10 subtipuri (A-J), cu distribuire geografica diferita:
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«  Subtipul A — Rusia, Africa Centrald, Republica Moldova;
« Subtipul B — Europa, America de Nord;
+ Subtipul C — India, Africa de Sud;
+ Subtipul E — Thailanda;
+ Subtipul F — America de Sud.
— grupul O si N — in zone limitate si sunt caracteristice pentru Africa de Vest.

Pentru HIV-2 sunt determinate 5 subtipuri.

Totodatd, in toati lumea sunt determinate subtipuri recombinate, care
contin o parte din genele unui subtip si o parte din genele altui subtip — A+B.

Variabilitatea geneticd a virusului HIV este foarte inaltd, caracteristica
distinctiva fatd de alti virusi. Nici un virus, in timpul replicérii, nu produce
virioni identici celui initial, fapt ce se datoreaza, in mare parte, productului genei
env — gp120, variabilitatea secventelor aminoacidice constituind 5-20% pentru
tulpinile unui subtip si 25-35% pentru diferite subtipuri. In deosebi este variabil
sectorul gp120, care alcdtuieste domeniul ansat, cunoscut sub denumirea de
V3-bucli, format din 35 aminoacizi, pentru care se produc 80-95% din toti
anticorpii neutralizanti.

Modificirile frecvente in structura genetici duc la aparitia quasispeciilor,
fapt ce mireste virulenta virusului si diminueaza eficienta sistemului imun al
gazdei.

Existd tulpini cu rati replicativa:

- rapida si la titru inalt (rapid/high) — tulpini foarte infectioase si eficient
replicative;

- redus si lentd, la titru scizut (slow/low) — tulpini slab infectioase i slab
replicative.

Viabilitatea virusului HIV

[Ty

Sensibil in mediul exterior;

2. sedistruge usor la aplicarea dezinfectantilor chimici cunoscuti (hipoclorid
de sodiu 0,5%, alcool etilic 70%, sol glutaraldehidi 1% etc);

3. sensibil la iradierea ultravioletd solard si artificiald, toate tipurile de
iradiere ionizantd;

4. lauscarea plasmei la temperatura de 23-27°C activitatea virala se mentine
7 zile;

5. 1a 30°C se distruge peste 3 zile; la 55°C — peste 5 ore;

6. in mediul lichid la temperatura camerei activitatea se mentine pana la 15
zile;

7. inplasma si sperma congelati este viabil multi ani;

8. 1la 56°C se inactiveazi in 30 minute, la 70-80°C —in 10 minute;

9. la prelucrarea cu alcool etilic 70% se inactiveaza intr-un minut.
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3. PATOGENEZA INFECTIEI HIV

Datoritd faptului ca virusii sunt agenti patogeni intracelulari, fiecare
reprezentant are tropism fatd de un anumit tip de celule. Tropismul virusului este
determinat de prezenta receptorilor celulei tintd pentru acest virus, precum si
abilitatea de a integra genomul sau in genomul celulei gazda. Functia de receptori
este realizatd de diferite structuri (liganzi): proteine, lipide, glucide componente
ale proteinelor si lipidelor. Liganzii sunt localizati pe membrana plasmatica si
indeplinesc functiile esentiale de sustinere a vietii celulelor — pitrunderea in
celuld a hormonilor, nutrientilor, factorilor de crestere si de reglementare etc.

Receptorii, indiferent de structura lor biochimici, au o caracteristici
structurald comund, si anume, sunt compusi din zona situati in afara celulei,
zona intramembranara si zona situatd in citoplasma.

Receptori pentru HIV sunt antigenul de diferentiere CD4+, precum si cei
non-specifici, care nu depind de prezenta componentelor CD4+. Receptorul
CD4+ reprezintd o glicoproteina cu greutate moleculari de 55000 kD, care, dupd
structura sa, este omolog cu anumite segmente de imunoglobuline. Omologii
identice poseda si proteina virala gp120, ceea ce 1i conferd tropism virusului.
Fixarea virusului prin gp120 in cazul HIV-1 (gp105 in cazul HIV-2) cu receptorul
membranar CD4+ al celulei gazda, blocheaza functia principald a acestor celule
imunocompetente — perceptia semnalelor din celulele antigenreprezentante.
Urmata de receptie, replicarea virusului duce la moartea celulelor, pierderca
functiilor sale si dezvoltarea imunodeficientei.

In organismul uman sunt prezente un sir de celule imunocompetente,
somatice si alte tipuri, care au receptori pentru HIV (limfocite CD4+, CD8+,
celule dendritice, monocite, eozinofile, megacariocite, neuroni, celulele
microgliei nervoase, spermatozoizii), in care se manifestd efectul citopatic, in
cazul patrunderii virusului.

Pe langd receptorul de baza pentru HIV-1 — CD4+, mai sunt un sir de
coreceptori, in special, receptorii chemochinici, necesari patrunderii virusului
HIV in celuld. Coreceptorii de baza pentru virusul HIV sunt CCRS si CXCR4. In
celule normale, ei sunt receptori pentru proteinele reglatorii celulare specifice —
chemokinele. Chemokinele sunt factori solubili, polipeptide, care au proprietati
chemoatractive si citokinice. La moment au fost izolate proteine-chemokine,
care blocheazd patrunderea HIV in macrofage cu antigen CD4+ si proteine-
coreceptori, ce favorizeazi infectarea. Cu toate astea, coreceptorii sunt receptori
pentru chemokine, dar virusul HIV le utilizeaza ca receptori prin care patrunde
in celula.

Dupé patrunderea in celulele CD4+, replicarea virusului HIV incepe
imediat. Cu cat activitatea celulelor CD4+ este mai inalts, cu atit procesul
replicdrii virusului HIV este mai activ. Toti reglatorii, care activeazi celulele
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CD4+, asiguri intensificarea replicarii virusului. Din astfel de reglatori fac parte:
factorul necrozei tumorale (TNF), factor ce stimuleazi coloniile granulocitelor/
macrofagelor, interleukina-6 (JLK-6). Reglatorii negativi, care inhiba replicarea
virusului, sunt interferonul (IF) i factorul transformarii cresterii.

Existd 2 tipuri de celule CD4+: T-helper-1 (Th1) si T-helper-2 (Th2). Th1 produc
citokine, care stimuleaza imunitatea celulard, iar Th2 — citokine, care intensifica
sinteza anticorpilor. Raportul Th1/Th2 este echilibrat i competitiv; superexpresia
citokinelor unui tip de celule duce la supresia celuilalt. La persoanele cu infectia HIV
are loc suprimarea Th1, fapt ce determind i patologia virald, i oncogeneza.

Ciclul vital al virusului HIV dupi pitrunderea in organism durezd 1-2
zile si consta din céteva etape:

/

1)

2)

aderarea virusului la receptorii celulei; proteina gp120 HIV-1
interactioneaza cu receptorul CD4+ si coreceptoril CCR5/CXCR4;
modificarea conformatiei proteinelor superficiale HIV-1 si
fuziunea membranelor virionului si celulei;

3) pdtrunderea virusului in interiorul celulei si ,,dezbracarea

4)

5)

6)

7)

8)

9

virusului”; ARN-ul viral se elibereaza de proteinele capsidei si
nucleocapsidei;

transcriptia inversd a ARN-ului viral, cu participarea enzimetl
HIV-1 reverstranscriptaza (transcriptaza inversd); se formeaza
ADN dublu catenar - copia genomului viral;

migrarea (translocarea) ADN fin nucleul celulei; ADN in
componenta complexului  preintegrational pitrunde prin
membrana nucleard. Produsul genei vpr ajutd noul ADN sintetizat
s3 ajungi la nucleu si s se integreze in el;

integrarea ADN in ADN-ul cromosomial celular cu participarea
fermentului HIV-1-integraza; ADN-ul integrat capdtd denumirea
de ADN-proviral;

transcriptia ADN-proviral, cu participarea fermentului celular
ARN-polimeraza;

transportarea ARNi (ARN informational — sinonimul ARN
matriceal, ARNm) HIV-1 din nucleu in citoplasma; o atentie
deosebita necesiti ARNIi ,,integru” , care ulterior se va transforma
in genomul virionilor (procesul este sub controlul produsului
genei rev, care preintdmpind unirea/lipirea ARNI);

sinteza proteinelor virale, cu participarea fermentilor celulari;

10) transportarea proteinelor virale spre locul asamblarii i formarii

virionilor noi;

11) maturizarea particulelor virale, cu participarea fermentului

HIV-1 proteaza. Produsul genei vpu preintdmpind unirea
moleculelor noi formate gpl120 cu moleculele CD4, aflate in
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reticulul endoplasmatic al celulei. Ca rezultat al eliberirii noilor
virioni din celuld, are loc moartea celulei-tint3.

Attachment Fusion Entry

apal

B e e

T s

opi20

Afinitatea glicoproteinei membranare virale gpl120 (gpl105 in cazul HIV-
2) fatd de receptorul celular CD4+ determini gradul inalt de afectare selectivi
a structurilor celulare, de aceea in procesul patologic sunt implicate limfocitele
CD4+, monocitele sanguine, macrofagii tisulari, celulele dendritice ale ganglionilor
limfatici, splinei, pielii, macrofagilor alveolari si interstitiali pulmonari,
microglia si alte celule ale sistemului nervos, care au receptori CD4+. La fel se
afecteazd B-limfocitele, celulele reticulare, celulele epiteliale intestinale, celulele
Langherhans, iar ultimele se infecteaza mai usor decat limfocitele CD4+. Anume
celulelor Langherhans le este datoratd diseminarea HIV in organism, deoarece
virusul se pastreaza in ele timp indelungat, uneori ani.

Prezenta receptorilor CD4+ la multe celule, nu numai la cele
imunocompetente, creeaza posibilitatea afectarii celulelor, care nu au acest
receptor, ceea ce determina politropismul HIV si polimorfismul tabloului clinic.
Gradul afectérii celulelor care contin receptori CD4+ depinde de densitatea
acestor receptori pe membrana celulari. O densitate mai mare o are subpopulatia
limfocitelor T-helper, ceea ce si determini in mare parte patogeneza bolii. Gradul
de afectare a celulelor mai depinde si de capacitatea de replicare a virusului in
anumite celule. Cert este faptul ci replicarea are loc primordial in limfocitele cu
fenotip CD4+ §i monocite/macrofagi.

Dacd asupra limfocitelor CD4+ virusul are actiune citopaticd, cu liza
celulelor sau fuziunea in sincitii, atunci in monocite/macrofagi virusul HIV se
replicd cu intensitate moderata. Virionii se configureaza in particule sferice inca
din citoplasma celulei si la iesire din ea nu au actiune citonecrotici. Studierea
dinamicii monokinelor serice confirmi participarea activd a monocitelor/
macrofagilor in patogeneza HIV-infectiei, produselor de bazi a TNF si IL-1b
(cu rol de transmitdtori ai semnalelor antigenspecifice T-limfocitelor, necesare
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pentru activarea acestora in cadrul rispunsului imun). Hiperproducerea de
TNF, IL-1b i IL-6 produc in infectia HIV: sindromul febril, anemie, cagexie,
modificari patologice pe piele i mucoase in sarcoma Kaposi, simptomatologie
cerebrald — TNF are actiune citopatici directd asupra T-helperilor HIV-infectati.
Tn acelasi timp s-a stabilit cd HIV inhiba producerea de IL-2 si y-IF, sintetizate
de Thl si nu inhiba functia Th2. Respectiv, avand un rol important in reglarea
sintezei citokinelor, virusul HIV, datoritd comutarii rispunsului imun de la Thl
la Th2, stimuleazd imunitatea umorala.

Dupa infectarea celulei de catre virus are loc aderarea anvelopei virusului
]a membrana celulei prin intermediul proteinei gp41. Pe langa aceasta, proteina
gp41 mai asigurd si fuziunea membranelor celulelor vecine, cu formarea unei
celule polinucleare — sincitiu. Poate avea loc atat fuziunea celulelor infectate
intre ele, cat si a celor neinfectate cu cele infectate. Sincitiul, de obicei, este
indus de citre virusii eliminati de bolnavii cu semne clinice ale HIV-infectiei.

Din momentul integrarii genomului viral in genomul celulei incepe stadiul
infectiei latente. In aceastd perioada virusul se afld in celuld sub forma de
ADN-proviral integrat in genom. Se presupunea ca in aceasta perioadd lipsesc
procesele transcriptiei si translatiei de pe genele virale, iar din acest motiv $i
expresia proteinelor virale, nu se dezvoltd un rdspuns imun la virus sub forma
de imunoglobuline specifice si limfocite sensibilizate. Dar cercetérile recente au
demonstrat c3, imediat dupi patrunderea virusului in celuld, incepe si translatia,
si transcriptia.

In patogeneza HIV-infectiei joacd un rol important un sir de factori,
care activeazd expresia genelor HIV. Spre exemplu, factorii ce activeaza
T-limfocitele: antigenii specifici (ex: virusii grupei Herpes), antigenii nespecifici
(ex: mitogenii tipului fitohemaglutininei), citokinele (ex: TNE, unele IL, y-IF),
imunomodulatorii bacterieni (ex: monofosfatlipid din salmonele). Ca activatori
ai expresiei HIV sunt si hormonii glucocorticoizi, in special dexametazona sl
hidrocortizonul, iradierea ultravioletd, peroxidul de hidrogen, radicalii liberi de
oxigen. Activeaza procesul infectios i sarcina. O evolutie progresiva a infectiel
se intdlneste la persoanele psihic labile, disadaptive, in comparafie cu cele
echilibrate psihic.

Este foarte complicat mecanismul replicarii virusului in celula infectata. in
citoplasma, prin intermediul transcriptazei inverse (revertaza), are loc transcriptia
informatiei ARN-ului viral pe ADN-monocatenar (initial). Apoi aceeasi revertaza
asigurd sinteza catenei secundare de ADN gi forma intermediara-lineard de
ADN-transcriptazi virald se transporta in nucleu, unde cu ajutorul integrazei se
integreazi in cromosomul celular, transformandu-se in provirus.

O etapi cruciald a patogenezei bolii o reprezintd asamblarea particulelor
virale si eliberarea noii generatii virale din celula infectata. Asamblarea are loc
pe membrana plasmaticd a limfocitului, unde vin toate componentele particulei
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virale, inclusiv §i proteinele precursori. Procesul se finiseaza prin inmugurirea
particulelor virale de la suprafata celulari. Particularitatea de bazi a virusului
HIV constd in caracterul exploziv al procesului activirii transcriptiei, sintezei
proteinelor precursorii, asamblarii virionilor si inmuguririi acestora. In timp de
5 minute, o celula limfocitard poate forma pani la 5000 de particule virale.

Rolul-cheie in patogeneza HIV-infectiei 1i revine mecanismului afectirii
imunologice. Dupa cum se stie, in componenta proteinelor gp120, Complexului
major de histocompatibilitate (HLA) clasa IT si receptorilor CD4+ sunt segmente
omoloage/similare, ceea ce determini reactia incrucisatd a anticorpilor formati
catre HIV cu aceste structuri. De exemplu, are loc blocarea cooperdrii limfocitelor
CDA4+si HLAIL Anticorpii fatid de gp120 HIV reactioneazi cu CD4+, determinand
o stimulare neadecvati a celulelor CD4+. Pe suprafata tuturor celulelor nucleate
sunt antigeni HLA I. Virusul, la rAndul siu, deregleaza sinteza acestor antigeni,
care participd la recunoagterea CD8+ de citre limfocitele celulei infectate de
virus, ceea ce incetineste procesul de lizd a celulelor infectate.

Imunopatogenetic, HIV-infectia se manifesta prin deficitul verigilor T- si
B- ale sistemului imun, deficitului complementului, fagocitelor, scaderii functiilor
factorilor nespecifici de protectie. in rezultat, are loc formarea alergiei cu
manifestarea procesului alergic, autoalergic si imunopatologic. Deja in stadiul II,
HIV-infectia se caracterizeazi prin sciderea numarului absolut al leucocitelor din
contul limfocitelor CD3+, CD4+, p24 si gp120, cresterea numirului killerilor naturali
(NK), intensificarea reactiei de inhibare a migratiei limfocitelor cu concavalina A
$i fitohemaglutinind. Modificarea verigii umorale a imunititii se manifestd prin
cresterea IgG B-limfocitare si cresterea de 4-5 ori a nivelului IgE serice.

4. DIAGNOSTICUL DE LABORATOR AL INFECTIEI HIV

Stabilirea diagnosticului de infectic HIV este o problema complicata si
responsabild. Investigarea insuficients, in cazul donatorilor de sange, provoaca
probleme cu impact negativ asupra sinatatii publice.

Diagnosticul de laborator se bazeazi pe urmatoarele principii:
1) depistarea virusului HIV si antigenelor lui;
2) determinarea anticorpilor antivirali specifici gi p24-core in serul sanguin;
3) determinarea ARN viral sau ADN-proviral;
4) determinatrea modificirilor in sistemul imun.

Dupd cum s-a mentionat in compartimentul «Etiologia», in componenta

virusului HIV intra genele structurale — gag, pol, si env — care codifici translatia
proteinelor din care este compus virusul:
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gag codifica proteinele pl5, p17, p24; f

pol codifici proteinele p31, p51, p66, care reprezinta reverstranscriptaza
si endonucleaza virusului;

env codifici glicoproteinele gp41, gp160/120.

Grupul genelor reglatorii il alcatuiesc genele:

Tat — transactivatorul tuturor tipurilor de proteine;

Rev — reglatorul expresiei proteinelor virale;

Vif — reprezinta factorul infectios viral;

Nef — factorul negativ al expresiei;

Vpr — asigurd localizarea nucleard a genomului viral si refine celulele in
faza G2 a ciclului celular;

Vpu — pentru HIV-1 si Vpx — pentru HIV-2 asigurd procesul de
inmugurire a virionilor din celuld, preintimpinind cuplarea repetata a
moleculelor sintetizate gp120 cu moleculele CD4+, localizate in reticulul
endoplasmatic al celulei.

Tabel Proteinele virale utilizate in diagnostric
(Nomenclatura genelor si produselor genelor HLV, 1990, OMS)

Denumirea Descrierea (cifra reprezinti masa moleculari a proteinei in
proteinei kilodaltini - kD)

gpl160 —  precursorii glicoproteinelor membranare

gpl120 — glicoproteina externd
po6 —  transcriptaza inversi (reverstranscriptaza) si ARN-aza
p55 - polipeptid-precursor, product al genei gag
p51 —  transcriptaza inversa (reverstranscriptaza - RT)

gp4l - glicoproteid transmembranar al anvelopei
p31 — integraza (IN)
p24 —  proteina grup-specificd nucleard (CA)
pl7 —  proteina matriceald (MA)

HIV-infectia este insotita de formarea anticorpilor contra diferitor proteine

virale. Cel mai frecvent (la 96% din infectati) se determind anticorpi contra
proteinei p24, 1a 88% — contra gp41. La majoritatea se mai determina si anticorpi
contra gp160, gp120.

Timp de 6-8 siptiméni dupd infectare, in singe poate fi determinatd o

anumitid cantitate de p24-antigen. in tot acest timp anticorpii in ser nu se
determini. Peste 1,5-2 luni in serul sanguin apar anticorpi anti-p24 si anti-gp41.
La aparitia primelor simptome SIDA, cantitatea de anticorpi anti-p24 poate sa
scada, dar creste viremia si concentratia p24-antigenului.

Cu toate ca prelevatul traditional pentru determinarea antigenelor si
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anticorpilor pentru HIV riméne a fi serul si/sau plasma sanguini, spectrul
prelevatelor biologice pentru astfel de cercetiri s-a mirit considerabil (prelevarea
sangelui capilar din deget pentru uscarea ulterioard — metoda picdturii uscate;
prelevarea salivei, a lichidului lacrimal).

Pentru determinarea anticorpilor/antigenelor se utilizeazi 2 etape —

teste serologice standard:

1) Determinarea spectrului sumar antigeni/anticorpi cu utilizarea testelor
de compatibilitate a anticorpilor gi antigenului p24 prin teste enzimatice
de imunoabsorbtie (reactia imunofermentativi ELISA) reprezinti un test
habitual de depistare.

2) Determinarea anticorpilor fata de anumite antigene (proteine) virale
si prezenfa antigenului p24 — prin metoda imunoblot (Western blot)
reprezintd testul de confirmare. )

Testele ELISA reprezintd metoda de baza si cel mai frecvent utilizat pentru
determinarea anticorpilor anti-HIV. Aceste teste folosesc antigene preparate
prin liza virusului intreg (teste de prima generatie), sau peptide recombinate gi/
sau sintetice (teste de generatia a III-a) sau teste combinate - antigeni/anticorpi
(generatiaaIV-a). Este un test specific si foarte sensibil, di po\sibili{ﬁtea depistarii
anticorpilor virus-specifici la 95% din persoanele HIV-infectate. Sunt posibile
rezultate fals-pozitive a acestei metode, preponderent la persoanele cu maladii
autoimune (scleroza diseminati, lupusul eritematos), cu infectii provocate de
virusul Epstein-Bar, la cei cu tuberculozi, malarie, leismaniozi viscerald, nou-
nascuti pand la 18 luni (din cauza transferului transplacentar de anticorpi materni
Ig G).

La prima etapad, spectrul sumar al anticorpilor se determini fati de
proteinele — gp120, gp41, p24.

I etapd — la investigatii se aplici determinarea anticorpilor anti-HIV cu
ajutorul test-sistemei RIF, destinati depistarii anticorpilor fata de ambele tipuri
de virusuri: HIV-1 si HIV-2. '

Primele test-sisteme pentru diagnosticul de laborator al HIV-infectiei au
fost elaborate pe bazi de lizat de virus. Acestea se caracterizau prin sensibilitate
sub 100%, specificitate joasa, cu obtinerea aproximativ a 60% de reactii fals-
pozitive. Aceasta se datora faptului ¢, in rezultatul formarii virionilor in cultura
limfocitelor prin inmugurire, in componenta membranei externe virale se
incorporeazi moleculele Complexului major de histocompatibilitate (HLA) —
dacd 1n sangele pacientului sunt anticorpi fatd de aloantigeni histocompatibilititii.
Una din cele mai bune test-sisteme dupa sensibilitate si specificitate este aceea,
in componenta cireia intri combinatia dintre lizatul viral s1 peptidele sintetice/
proteine recombinate — generatia a I1l-a.

Imunoblot-ul (Western blot) reprezinta, practic, metoda finala de verificare
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in lanul examinarilor serologice, care permite aprecierea finala in vederea
statutului HIV-pozitiv sau negativ.

Anticorpii anti-p17 si anti-p24 sunt depistati aproximativ la 75% de HIV-
infectati si aproximativ la jumatate de bolnavi cu SIDA. CDC (SUA) propune a
considera reactia imunoblot diagnostica, in cazul cdnd pe banda apar interactiunile
anticorpilor macar cu 2 din 3 proteine majore — p24, gp41, gp160/120.

Existd o corelatic destul de bine definitd intre rezultatele examinarii
serurilor in imunoblot si ELISA - serurile dublu pozitive in ELISA (in diferite
test-sisteme) se interpreteaza ulterior in imunoblot ca HIV-pozitive In 96-98%
din cazuri.

Succesivitatea efectuirii investigatiilor si evaluarea rezultatelor
Investigarea la HIV consta din 3 etape succesive:

— de screening;

— de referinta;

— de expertiza.

Un rezultat pozitiv, obtinut in laboratorul de screening, trebuie verificat
repetat cu acelasi test-sistem, dar cu alta serie si de catre alt laborant. Dacd la
examinarea repetati se obtine rezultat negativ, se investigheaza a IIl-a oard.
Daci se confirma pozitiv, este necesar de prelevat repetat sange si de examinat la
anticorpi anti-HIV ca la prima prelevare. Prelevarea repetatd a sdngelui permite
evitarea erorilor conditionate de inexactitatea marcarii eprubetelor si indeplinirii
blanchetelor de trimitere.

Serul sangvin seropozitiv la etapa de screening se indreaptd la examinarea
de referintd, executatd prin utilizarea a 2-3 test-sisteme ELISA inalt sensibile.
in cazul rezultatelor dublu pozitive, se efectueaza examinarea de expertiza prin
metoda imunoblot.

Concluzia de expertizi de laborator despre infectarea cu HIV se stabileste
numai in baza rezultatului pozitiv imunoblot (Western blot). Pentru efectuarea
diagnosticului de expertizd, este necesar de utilizat Nomenclatura genelor si
produselor genelor HIV, propusi in 1990 de un grup de experti OMS.

La momentul actual, imunoblot-ul reprezintd metoda pentru confirmarea
anticorpilor virus-specifici in serul examinat.

Pentru efectuarea imunoblot-ului se utilizeazd test-sisteme pentru
imunoblot pe baza de proteine recombinate, obtinute prin ingineria genica,
deoarece acestea posedi o specificitate mai mare decat sistemele pe baza de lizat
de virus purificat. in cazul utilizarii antigenului recombinat, se formeaza o fagie
clar exprimati a antigenului (nu difuzd), accesibila evidenteli si citirii.

La punerea imunoblot-ului, paralel cu examinarea probelor experimentale,
se efectueaza obligatoriu examinarea serurilor de control (pozitiva si negativa).
Pentru citirea rezultatului, firma-producitor prezintd un model de imunoblot cu
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insemnarea proteinelor HIV. Interpretarea rezultatelor obtinute se face conform
instructiunii atagate acestui test-sistem. Criteriul pentru confirmarea pozitiva este
prezenta anticorpilor fata de 2 proteine (precursor, extern sau transmembranar),
codificate de gena env; suplimentar, se mai pot determina anticorpi fata de
produsele altor 2 gene virale HIV — gag si pol.

OMS recomandd urmitoarea interpretare a rezultatelor, obtinute prin
imunoblot: !

Rezultat pozitiv — depistarea in ser a anticorpilor fatd de 2 proteine virale
majore din grupa env, cu prezenta sau absenta proteinelor — produse ale altor
gene (gag, pol).

Rezultat negativ — absenta anticorpilor faa de proteinele virus-specifice
(nici o banda evidentiati).

Rezultat indeterminat — prezenta doar a unei benzi din cele 3 majore
Astfel de rezultat poate si fie intr-o proportie foarte mica la bolnavi cu adevarat
infectati cu HIV. Aceasti situatie este intAlnitd in stadiul avansat al bolii, la
bolnavii cu o scddere marcati a nivelului de anticorpi, din cauza depresiei severe
a sistemului imun. Un aspect similar se poate constata in perioada seroconversiei,
Inainte ca productia de anticorpi si atingd un nivel suficient.

Reactiile pozitive numai cu proteine gag si/sau pol pot avea loc in cazul
fazei timpurii a seroconversiei. Totodata, pot indica si infectia provocatd de
HIV-2 sau o reactie nespecifica.

La pacientii in stadiul SIDA apar mai frecvent anticorpi anti-gp41.
La pacientii aflati in faza limfadenopatiei generalizate persistente sau in faza
asimptomaticd, la punerea imunoblot-ului, de reguld, se determind urmitoarea
combinatie de anticorpi fatd de proteine HIV-1: anticorpi fatid de proteinele
membranare gp160, gp120 si gp41 si anticorpi fatd de proteina nuclears p24 si
proteine codificate de gena pol 31.

Ca alternativa existi teste rapide de diagnostic:

- test de imunofluorescenta (IFA), sensibilitate 99,9%, testele negative nu
necesitd confirmare, cele pozitive necesiti confirmare;

- teste salivare (Orasure Test System) si urinare (Calypte 1), cu sensibilitate
99%, cost mic, rezultatele pozitive se verifici prin serologia standard.

Testele serologice standard (ELISA si Western blot) prezinta o sensibilitate
$1 o specificitate mai mari de 99,9%.

Determinarea antigenului p24 se efectueazi cu o tehnici de imunocaptura
$i pune in evident antigenul viral liber. ICD p24ag (immunocomlex dissociated p24
antigen) elibereaza antigenul p24 din complexele imune §i este mai sensibila decat
metoda clasica. in prezent aceasta tehnici cunoaste un reviriment, fiind utila in special
pentru screeningul bolnavilor in situatii in care determinarea nivelurilor ARN-HIV sia
limfocitelor CD4+ nu este disponibil3 (tiri in curs de dezvoltare), pentru identificarea
copiilor cu infectie HIV cu risc de a dezvolta disfunctie imuni severa.

20



Detrminarea ADN-proviral si ARN prin reactia de polimerizare in lant
(PCR) — nu sunt considerate teste superioare testelor serologice de rutind, dar pot
fi folosite pentru diagnosticarea infectiei HIV la bolnavii cu agamaglobulinemie,
in infectia retrovirald acutd, in infectia neonatald, in perioada de ,fereastrd
imunologicd” dupa expunerea virala.

ADN PCR calitativi este tehnica utilizatd cel mai frecvent pentru
diagnosticul infectiei HIV la copilul mic. Masoara ADN-proviral integrat in
celulele mononucleare din sangele periferic, indiferent de abilitatea ADN-ului de
a produce virus infectios. Eficacitatea PCR este intr-atat de mare, incét rezultatul
poate fi obtinut chiar la detectarea ADN-ului unei singure particule virale. in
PCR poate fi utilizat ADN-ul, atét cel eliberat din materiale proaspat pregatite
(sange, tesut), cit si cel din materiale ingetate, uscate sau fixate.

Determinarea ARN-ului — incarcitura virald — sunt teste cantitative utile
pentru stabilirea pronosticului si monitorizarea bolnavului aflat in tratament.
Determinarea cantitativi a ARN-ului viral se efectueaza prin utilizarea
standardelor de referinta speciale. In absenta tratamentului, incdrcatura virala se
determini la fiecare 6-12 luni, iar pe fon de tratament — la fiecare 3-6 luni.

PCR-ul se mai utilizeazi pentru determinarea subtipului virusului si pentru
stabilirea rezistentei fatd de preparatele ARV.

Din motivul variabilitatii HIV, pentru diagnosticul primar, PCR-ul nu se
utilizeaza si dupa rezultatele PCR-ului diagnosticul nu se pune. Dat fiind faptul
ci PCR-ul poate da rezultatul pozitiv chiar dupd 10 zile de la infectare, aceasta
reactie se utilizeaza in cazurile cAnd este necesar un rezultat mai rapid (pand la3
luni) sau cand raspunsul imun nu poate fi un indicator: nou-nascuti, pacienti care
au suportat terapie imunosupresiva.

Cultura virali — in laboratoarele stiintifice specializate este posibild
depistarea virusului prin cultura celulelor mononucleare din sangele periferic
al bolnavului (PBMC-culture). Pentru aceasta se insdmanteaza concomitent
materialul cercetat si celule neinfectate, ca celule indicatoare. Virusul izolat
primar creste lent. Cresterea acestuia se fixeaza peste 7- 14 zile prin determinarea
activititii reverstranscriptazei sau prin depistarea p24 in lichidul culturii. Sunt
tehnici costisitoare si laborioase.

Pe langd metodele specifice de diagnostic, se utilizeaza metodele
imunologice, care permit stabilirea stadiului infectiei. La acestea se refera:

— determinarea cantitatii limfocitelor T-helper CD4+ si celulelor-T
citotoxice CD8+;
— raportul CD4:CD8 Scaderea coieficientului CD4+:CD8+ péna la 0,6 si
mai jos se atestd in stadiul SIDA.
Indicatorul clinico-laboratoric de bazi in diagnosticarea SIDA la HIV-infectati
este determinarea CD4+. Astfel sciderea CD4+ pana la 500 celule intr-un mcl este
semn cert al imunosupresiei, iar sciderea acestuia sub 200 celule/mcl reprezinta

21



criteriul de stabilire a diagnosticului de SIDA. Cu toate ci la 30% din HIV-infectati
cu CD4+ mai jos de 200 celule/mcl, lipsesc semnele clinice, este demonstrat ci
semnele clinice se dezvoltd in urmitoarele 2 luni.

Metodele diagnosticului virusologic direct necesiti conditii de securitate
speciale si nu pot fi utilizate ca diagnostic in masi a populatiei. Acestea sunt,
indiscutabil, superioare fati de alte metode de diagnostic al HIV. Dupi datele
OMS, determinarea HIV in cultura de celule de la bolnav, dup3 informativitate,
este mai exactd decat prin alte teste.

Diagnosticul HIV-infectie trebuie stabilit in complex, ludnd in consideratie
toate metodele de diagnostic existente.

5. ASPECTE EPIDEMIOLOGICE iN INFECTIA HIV

Sursa de infectie:
* persoane infectate cu HIV;
* pacienti cu SIDA.

Rezervorul de virus in natur3 este reprezentat de omul infectat, o persoand
odatd infectatd devine purtitor HIV pe viata si sursi de infectie, HIV rdmanand
cantonat in organism, integrat in genomul celulelor infectate. HIV poate fi
detectat in toate lichidele biologice ale organismului persoanei infectate, dar
pentru transmiterea virusului este necesari o anumiti concentratie a lui. Grav
contagioase sunt:

* sangele;

* sperma;

* secretiile vaginale;
* laptele matern.

Mai sunt infectioase: LCR, lichidul amniotic. O cantitate foarte mici de
virus este prezentd in fecale, salivi, lacrimi, urind, laptele matern.

Transmitere

De obicei, HIV se transmite prin contact sexual cu un partener infectat.
Virusul poate pitrunde in organism prin mucoasa vaginald, a vulvei, penisului,
rectului sau gurii in timpul actului sexual. HIV poate infecta orice persoand care
se implica in urmatoarele comportamente de risc:

Contact sexual:

— homosexual (SUA, Europa);

— heterosexual (Africa — prevalent3 crescuta la femei: 1 din 4 are infectie
HIV). -

Factori de risc:
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« parteneri multipli;

» sodomia;

» raporturi buco-genitale;

« contact sexual in timpul menstrelor etc.

Contactul sexual (heterosexual sau homosexual) neprotejat cu o persoand
infectatd sau cu cineva al carui status HIV este necunoscut; prezenta unei alte
boli cu transmitere sexuald ca sifilisul, herpesul genital, infectiile cu chlamidii
sau gonoreea, tind si creasca susceptibilitatea de achizitionare a infectiei cu HIV
prin contact sexual cu un partener infectat. Orice contact sexual neprotejat cu o
persoand al carui status HI'V este necunoscut este un comportament cu risc; la fel
si contactele sexuale neprotejate cu parteneri multipli sau cu lucritorii sexului
comercial.

Transmitere parenterala:
 transfuzii;
+ transplante;
« contact cu sdnge contaminat;
+ accidente medicale;
* injectii cu acelasi ac.

Virusul se transmite si prin contact cu singele infectat. Inainte de introducerea
screening-ului sangelui pentru depistarea HIV a tehnicilor de distrugere a HIV din
derivatele de singe prin incilzire, virusul se transmitea destul de frecvent prin
transfuzii si prin injectarea de derivate din sange. Dacd inainte de 1989 aceasta era
o cale frecventi de transmitere, astazi ea s-a redus foarte mult. HIV se transmite
frecvent la utilizatorii de droguri intravenos prin folosirea de citre mai multe
persoane a acelor sau seringilor contaminate cu mici cantititi de singe provenit
de la cineva care este infectat cu acest virus. Cu toate acestea, transmiterea de
la pacient la personalul sanitar sau viceversa, prin intepaturi accidentale cu ace
contaminate sau cu alte instrumente medicale, este rara.

Transmitere materno-fetala:
« intrauterind, riscul infectiei fatului este de 30 — 50%;
« intrapartum, expunere la sdngele mamei si la secretia vaginala;
e postpartum, prin lapte matern.

Femeile insdrcinate pot transmite fatului virusul in timpul sarcinii sau la
nagstere. Aproximativ un sfert/o treime din totalul femeilor insarcinate infectate
cu HIV si netratate vor transmite virusul copiilor lor. Sansa transmiterii HIV
noului niscut scade, insi, semnificativ, dacd mama primeste tratament ARV
profilactic in timpul sarcinii si nagterii.
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Desi cercetitorii au izolat HIV din saliva persoanelor infectate, nu exista
nici o dovada ca virusul se transmite prin contact cu saliva. Studiile de laborator
au descoperit cd saliva contine in mod natural niste compusi care inhiba
infectiozitatea HIV. Studiile efectuate asupra persoanelor infectate cu HIV nu au
identificat nici mécar un caz de transmitere a HIV prin saliva (de ex, prin sirut).
Cu toate acestea, riscul de infectie in cazul sarutului frantuzesc, in cursul ciruia
se schimbd cantitati Insemnate de salivi intre cei doi parteneri, este necunoscut.
De asemenea, oamenii de stiinta nu au gasit nici o dovada ca HIV s-ar transmite
prin sudoare, lacrimi, urini sau materii fecale.

Studii efectuate asupra familiilor, care au membri HIV pozitivi au aritat
cu claritate ca HIV nu se transmite prin contact obisnuit, cotidian, cum ar fi
folosirea in comun a veselei, a tacAmurilor, a prosoapelor si a lenjeriei de pat, a
bazinelor de inot, a telefoanelor sau a scaunelor de toaleta. HIV nu se transmite
nici prin infepaturi de insecte, cum sunt anarii sau plosnitele.

6. EVOLUTIA INFECTIEI CU HIV

Evolutia naturald a infectiei cu HIV se desfdsoard in mai multe stadii.
Fiecare din aceste stadii este caracterizati prin aparitia unor semne si simptome
specifice, dinamica carora depinde de evolutia imunitatii §i a virusului (se
stabilesc prin investigatii de laborator).

Evolutia tipica a unui individ infectat cu HIV

Infecfie primard

Ch200 1Sindrom HIV acut W 10'§
1100 ' Diseminare larga a virusulul

% ho

Latenta ciinica z

o'

3

g 3

Numdr limfocite TCD4+ (celule/ul)

S&ptamani Ani
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Infectia HIV decurge in mai multe etape:

perioada de incubatie;

infectia HIV primara;

etapa de latenta,

manifestiri clinice non-severe ale infectiei cu HIV;
infectia HIV avansata.

Ll ol o

Dupi infectarea cu HIV exista o reactie individuala fatd de acesta. Reactia
organismului diferd de la o persoand la alta in functie de cantitatea de virus,
virulenta acestuia si rezistenta naturala a persoanei infectate. Initial, semnele
infectiei HIV pot lipsi sau sunt adesea nespecifice. Dupa disparitia semnelor
primoinfectiei” existd o perioada indelungatd de timp in care infectia este
asimptomaticd. Aceastd perioadd variazd intre 2 §i peste 10-15 ani. In toatd
aceastd perioadd persoana arati si se simte foarte bine, dar poate transmite
virusul. Pe fondul multiplicarii virale si a scaderii imunitatii organismului apar
apoi semnele si simptomele specifice. Aparitia manifestarilor de boald nu arata
si viteza evolutiei. Sunt situatii in care, desi existd simptomele infectiei cu
HIV, boala are o evolutie lenta si existd situatii contrare, farda semne, care sunt
insotite, insd, de un deficit imunitar sever si evolutii defavorabile.

O persoani infectatd cu HIV poate avea o viatd normald, mai ales dacd
sistemul siu imunitar este incd in stare buni. Daca sistemul imunitar cedeaza,
apar riscuri legate de evolutie a infectiei.

6.1 Infectia HIV primara
Infectia HIV primari poate fi asimptomaticd sau evolua sub aspectul

sindromului acut retroviral de severitate diferitd. Dupa expunere si infectare,
70% din pacienti vor prezenta un sindrom clinic acut.

Caracteristica sindromului retroviral acut

«  Expunere cu risc crescut in ultimele 2'-4 sdptamani (5-29 zile)

»  simptomatologie clinici, ST

+  HIV detectabil in plasmi (Ag p24 $i/$s;1u ARN HIV >10000 copii/mL),

+ test serologic negativ sau indeterminzlt (ELISA negativ sau slab pozitiv §1 Western
Blot < 1 bandd)

Recomandiri: confirmarea infectiei HIV prin testarea repetatd a
anticorpilor pentru HIV (WB) dupa 3-6 siptdmani.
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Frecventa simptomatologiei clinice in sindromul retroviral acut

Kahn JO, Walker BD. Acute human immunodeficiency virus type 1 infection. N. Engl. J.
Med. 1998,339:33-9

febra — 80-90%;

fatigabilitate — 70-90%;

eruptii maculopapuloase - 40-90%;
cefalee — 32-70%;

limfadenopatie — 40-70%;

faringitd — 50-70%;

mialgii sau artralgii — 50-70%;
ameteli, vomismente sau diaree — 30-60%;
transpiratii nocturne — 50%;
meningiti aseptica — 24%;
stomatiti — 10-20%;

ulceratii genitale ~ 5-15%;
trombocitopenie — 45%;
leucopenie — 40%;
hipertransaminazemie — 21%.

Au fost raportate infectii oportuniste in cursul acestui stadiu, reflectand
imunodeficienta ce apare prin reducerea numirului si prin supresia functionali
a celulelor T CD4+ precum: candidozi orofaringiand, leucoplazie piroasi orala,
herpes zoster, infectie cu HSV orolabiala, genitald sau anorectald, pneumonie
cu Pneumocistis. De asemenea, au fost descrise in cursul infectiei acute,
cazuri de meningita aseptic3, polineuropatie demielinizanti inflamatorie acut,
encefalopatie sau encefalita, mielopatie.

Simptomele persistd in mod obisnuit de la una la cateva sdptdmani si dispar
treptat, pe masurd ce se dezvoltd raspunsul imun anti-HIV si nivelul viremiei
plasmatice scade. Investigatiile de laborator de rutini pot decela leucopenie,
trombocitopenie, hipertransaminazemie moderate; reducerea limfocitelor totale
si a limfocitelor T (CD4+ si CD8+).

Tratamentul sindromului retroviral acut

Tratamentul este indicat, dacd existd boli definitorii SIDA, sau
CD4+ <350/ mm? reconfirmat la 3 luni sau mai tirziu.

Tratamentul ar trebui luat in considerare, daci existi afectiuni severe/
simptome prelungite (in special afectarea SNC).

Tratamentul este optional, daci indicatia se bazeazi doar pe consideratii
teoretice. In majoritatea situatiilor, se asteaptd pand in luna a 6-a (cu monitorizarea
CD4+ si a ARN HIV plasmatic) si apoi se aplici criteriile de initiere a terapiei
pentru infectia HIV cronici.

Dacd tratamentul ARV a fost initiat, scopul terapiei este reducerea
concentrafiei ARN HIV plasmatic la nivel nedetectabil. Se mentine o urmirire
mai indeaproape in caz de intrerupere a tratamentului.
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7. CLASIFICAREA INFECTIEI HIV/SIDA

7.1 Clasificarea infectiei HIV/SIDA, OMS, 2007

DEFINITIA DE CAZ PENTRU INFECTIA HIV (OMS, 2007)

La adulti si copii cu varsta de 18 luni sau mai mare infectia cu HIV se stabileste in baza:
e confirmrii pozitivitaii anticorpilor pentru HIV (test rapid sau de tip ELISA)
in doud testdri pozitive la doud probe de sdnge prelevate separat, bazate pe
determinarea diferitor antigene sau diferite modalititi de operare,
si/sau
e rezultatului pozitiv la testele virologice pentru HIV sau componentele lui (ARN-
HIV sau ADN-HIV, Ag p24) in doua testari pozitive la doud probe de sange

prelevate separat.

La copii cu varsta mai mica de 18 luni infectia cu HIV se stabileste in baza:
e rezultatului pozitiv la testele virologice pentru HIV sau componentele lui (ARN-
HIV sau ADN-HIV, Ag p24) in doua testiri pozitive la doud probe de sange
prelevate separat la o vérsta de > 4 sdptdméni.

CRITERIILE DE DIAGNOSTICARE A INFECTIEI HIV AVANSATE
(incLustv SIDA*) (OMS, 2007)

Criterii clinice de diagnosticare a infectiei HIV avansati la adulti si copii cu infectia
HIV confirmata:
— diagnosticul prezumptiv sau definitiv al stadiului clinic 3 sau 4
si/sau
Criterii imunologice de diagnosticare a infectiei HIV avansati la adulti si copii de
5 ani sau mai mari cu infectie HIV confirmati:
— numir de celule CD4+ mai mic de 350 celule/mm’
si/sau
Criterii imunologice de diagnosticare a infectiei HIV avansati la copii mai mici de
5 ani cu infectie HIV confirmati:
— CD4+ <30% la copii mai mici de 12 luni;
— CDA4+ <25% la copii de 12-35 luni;
— CD4+ <20% la copii de 36-59 luni.

*SIDA la adulti si copii cu infectia HIV confirmati este definita de:
Criterii clinice de diagnosticare a SIDA la adulti si copii:

— diagnosticul prezumptiv sau definitiv al stadiului clinic 4 sau Criterii

imunologice de diagnosticare a SIDA:
— CD4+ <200 celule/mm?® sau 15% la adulti si copii >5 ani;
— CD4+ <25% la copii mai mici de 12 luni;
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— CD4+ <20% la copii de 12-35 luni;
— CD4+ <15% la copii de 36-59 luni.

CATEGORII IMUNOLOGICE DE INFECTIE HIV (OMS, 2007)

‘ . Valoarea CD4+ in functie de varsta pacientului
Categorii - - - -
imunologice <11 luni 12-35 luni 36-59 luni >5 ani

(% CD4+) (% CD4+) (% CD4+) (mm’® sau % CD4+)

AT STpresic >35 >30 >25 >500
imunologici
Supresie ugoara 30-35 25-30 20-25 350-499
Supresie avansatd | 25-29 20-24 15-19 200-349
Supresie severd <25 <20 <15 <200 sau <15%

Pentru a calcula % CD4+ se poate folosi formula: % CD4+ = nr absolut
CD4+ mm*x 100/nr absolut de limfocite mm?.

Apartenenta la o categorie imunologica dati nu reflecta acelagi risc de
evolutie la varstd diferita, astfel la un copil de 6 luni riscul progresiei in functie
de nivelul CD4+ este mai mare comparativ cu cel la un copil de 11 luni.

Pacientul cu infectia HIV, odata clasat intr-o categorie avansati a bolii, nu
poate fi reclasat in una mai putin severs.

CATEGORII CLINICE DE INFECTIE HIV LA ADULTI SI
ADOLESCENTI 215 ANI (OMS, 2007)

1. Infectie HIV asimptomatica;
Limfadenopatie persistentd generalizata (>1 cm in >2 grupuri
ganglionare, cu exceptia regiunii inghinale, in lipsa altor cauze
explicabile, persistenta >3 luni).

Stadiul clinic 1

1. Pierdere involuntard moderati din greutatea corporald (<10%
din cea de bazi; gravidele nu adiuga in greutate; in lipsa altor
cauze explicabile);

2. Infectii recurente sau persistente ale tractului respirator superior

(cum ar fi sinuzite, tonzilite, otite medii, faringite; eveniment

curent plus unul sau mai multe in ultimele 6 luni, in absenta

manifestérilor clinice caracteristice infectiei virale);

Herpes zoster;

Cheilita angular3;

Ulceratii orale recurente (>2 episoade in ultimele 6 luni);

Eruptie papuloas3 pruriginoasi;

Dermatitd seboreici;

Infectii micotice ale unghiilor (cum ar fi paronihia,

onihomicoza).

Stadiul clinic 2

NI AW
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Pierdere involuntari severd din greutatea corporald (>10% din cea
de bazi; i indicele de greutate <18,5 kg/m?; in lipsa altor cauze
explicabile);

2. Diaree cronici (> 1 luni; in lipsa altor cauze explicabile);

3. Febra persistent (>37,5°C, intermitentd sau constantd; > 1 lund; in
Stadiul clinic 3 lipsa altor cauze explicabile);
Infectie HIV 4. Candidozi orofaringiana persistentd sau recurentd
avansati (pseudomembranoasa sau eritematoasa);

5. Leucoplazie paroasd orald,

(AHD - 6. Infectie cu Mycobacterium tuberculosis, localizare pulmonara;

advanced HIV 7. Infectii bacteriene severe (cum ar fi pneumonia, meningita,

disease) empiemul, piomiozita, osteomielita, artrita, septicemia, boli
inflamatorii pelviene);

8. Gingivitd necrotizantd acut sau periodontit necrotizanta
ulcerativa,

9. Anemie (<8 g/dL), neutropenie (<0,5x10°/L) sau trombocitopenie
(<50x10%/L) cu durata >1 luna (in lipsa altor cauze explicabile).

1. Sindromul de emaciere (wasting) HIV (pierdere involuntara severd
din greutatea corporald; >10% din cea de bazi; si indicele de greutate
<18,5 kg/m?; in lipsa altor cauze explicabile) si una din urmatoarele:

0] diaree cronica (> 1 lung; in lipsa altor cauze explicabile) sau

0 febra persistentd (>37,5°C, intermitentd sau constantd; > 1 lung; in
lipsa altor cauze explicabile);

2. Pneumonia cu Pneumocystis;

3. Pneumonie recurenti bacteriani (=2 episoade in 6 luni);

4. Infectie cu virus herpes simplex (orolabiala, genitald sau anorectald;
>1 luni sau infectie viscerald de orice duratd);

5. Candidozi esofagiand;

6. Infectie cu Mycobacterium tuberculosis cu localizare
extrapulmonar3;

7. Sarcom Kaposi;

Stadiul clinic 4 8. Infectie cu CMV (cu altd localizare decét ficat, splind sau ganglioni
SIDA limfatici);

9. Toxoplasmoza cerebrald;

10. Encefalopatie HIV;

11. Cryptococozi, localizare extrapulmonara;

12. Infectie mycobacteriand nontuberculoasi diseminata;

13. Leucoencefalopatie multifocald progresiva;

14. Criptosporidioza cronica (cu diaree >1 luna);

15. Isosporidiaza cronica (cu diaree >1 lund);

16. Infectie micotici diseminatd (coccidiomicoza sau histoplasmoza);

17. Sepsis recurent cu Salmonella (netifoidica);

18. Limfom (cerebral sau cu celule mari de tip B non-Hodgkin);

19. Carcinom cervical invaziv;

20. Leismanioza diseminata atipica,

21. Nefropatie simptomaticd HIV;

22. Cardiomiopatie simptomaticd HIV.
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CATEGORII CLINICE DE INFECTIE HIV LA COPII <15 ANI
(OMS, 2007)

Infectie HIV asimptomatici;

Limfadenopatie persistentd generalizati (>1 cm in >2 grupuri
ganglionare, cu exceptia regiunii inghinale, in lipsa altor cauze
explicabile, persistenta >3 luni).

N —

Stadiul clinic 1

Hepatosplenomegalie persistenta (in lipsa altor cauze explicabile);
Eruptie papuloasa pruriginoasa (in lipsa altor cauze explicabile);
Infectie fungica a unghiilor (cum ar fi paronihia, onihomicoza);
Cheilitd angular3;

Eritem gingival linear;

Infectia extinsé cu papiloma virus (veruci plane);

Infectia extinsd cu moluscum contagiosum:;

Ulceratii orale recurente (>2 episoade in ultimele 6 luni);
Parotiditd bilaterald cronicd sau recurenti (in lipsa altor cauze
explicabile);

10. Herpes zoster;

11. Infectii recurente sau cronice ale tractului respirator superior (cum
ar ﬁ sinuzite, laringotraheite, bronsite, otite medii; eveniment
curent plus unul sau mai multe in ultimele 6 luni, in absenta
manifestarilor clinice caracteristice infectiei virale).

Stadiul clinic 2

el R

1. Pierdere involuntard moderati din greutatea corporald (pand la 2
deviatii de la standard; in lipsa altor cauze explicabile);

2. Diaree cronica (> 14 zile; in lipsa altor cauze explicabile);

3. Febra persistentd (>37,5°C, intermitentd sau constantd; > 1 luni; in
lipsa altor cauze explicabile);

4. Candidoza orofaringiani persistent sau recurenti

Stadiul clinic 3 (pseudomembranoasi sau eritematoas3; la un copil cu vérsta > 6-8
Infectie HIV luni; 1n lipsa altor cauze explicabile);
avansati 5. Leucoplazie piroasi orali;

&

Gingivitd necrotizanta ulcerativa acuti sau stomatiti, sau

(AHD - periodontitd necrotizantd ulcerativa;

advanced HIV Infectie cu Mycobacterium tuberculosis, localizare ganglionar3;

disease) Infectie cu Mycobacterium tuberculosis, localizare pulmonari;

Pneumonie recurenti bacteriana severa (>2 episoade in 6 luni);

0. Pneumonie limfoida interstitiald sau hiperplazie limfoida
pulmonar3;

11. Boli pulmonare cornice HIV (inclusiv bronsiectaziile);

12. Anemie inexplicabila (<8 g/dL), neutropenie (<0,5x10°/L) sau

trombocitopenie (<50x10%L) cu durata >1 luna.

= © %0
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1. Sindromul de emaciere (wasting) HIV (pierdere involuntara severa din
greutatea corporald; pand la 3 deviatii de la standard; in lipsa altor cauze
explicabile si in 2 saptiméani nu raspunde la tratamentul standard);

2. Pneumonia cu Pneumocystis;

3. Infectii bacteriene severe (cum ar fi meningita, empiemul, piomiozita,
osteomielita, artrita; cu exceptia pneumoniei; >2 episoade 1n 6 luni);

4. TInfectie cu virus herpes simplex (orolabiala, genitald sau anorectald;
>1 luni sau infectie viscerala de orice durata);

5. Candidoza esofagiand, a traheei, bronhiilor sau pulmonilor;

6. Infectie cu Mycobacterium tuberculosis cu localizare extrapulmonara;

7. Sarcom Kaposi;

8. Retinita cu CMV sau infectie cu CMV cu altd localizare la un copil
cu varsta mai mare de 1 lund;

. Cryptococoza, localizare extrapulmonard;

Stadiul clinic 4 10. Encefalopatic HIV (una din urmitoarele cu durata de cel putin

SIDA 2 luni; in lipsa altor cauze explicabile:

0 incapacitatea de a dezvolta sau pierderea capacitatilor mintale si/sau
a celor intelectuale sau

[] deficienta de crestere a craniului, demonstrati prin masurdri ale
circumferintei craniului sau atrofie a creierului sau

(1 deficit motor simetric dobandit, insotit de doud sau mai multe din
urmitoarele: parezi, reflexe patologice, ataxie, dereglari de mers;

11. Infectie micotica diseminata (coccidiomicoza sau histoplasmoza);

12. Infectie mycobacteriand nontuberculoasé diseminata;

13. Criptosporidiozi cronici (cu diaree);

14. Isosporidiaza cronica,

15. Limfom (cerebral sau cu celule mari de tip B non-Hodgkin);

16. Leucoencefalopatie multifocald progresiva;

17. Nefropatie simptomaticd HIV;

18. Cardiomiopatie simptomaticd HIV.

T CRITERII CLINICE DE STABILIRE A DIAGNOSTICULUI PREZUMPTIV DE
INFECTIE HIV SEVERA LA COPIL <18 LUNI IN SITUATII CAND TESTAREA
VIROLOGICA NU ESTE DISPONIBILA (OMS, 2007)

Diagnosticul prezumptiv de infectie HIV severi poate fi stabilit la:
e confirmarea pozitivitatii anticorpilor pentru HIV si
e documentarea unor manifestiri definitorii de SIDA*, sau
e copil simptomatic cu cel putin doua din urmétoarele:
o candidoza orofaringiand;
0 pneumonie severa,
0 septicemie severa.
Alti factori ce sustin diagnosticul de infectie HIV severi la un copil HIV seropozitiv:
e decesul mamei din cauza infectiei HIV avansate;
o CD4+<20%

* Manifestarile clinice indicatoare de STDA includ unele, dar nu toate din stadiul clinic 4 precum:
pneumonia cu Pneumocystis, candidoza esofagiand, meningita cryptocozica, toxoplasmoza
cerebrala, sindromul de emaciere (Wasting) sau malnutritie.
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COMPARAREA CATEGORIILOR INFECTIEI HIV
CONFORM OMS, 2007 SI CDC, 2008,
IN FUNCTIE DE NUMARUL SAU % LIMFOCITELOR T CD4+

Clasificarea OMS Clasificarea CDC
(adulti si copii > 5 ani) (adulti si adolescenti > 13 ani)
Stadiul nr CD4+, % CD4+ Stadiul nr CD4+, % CD4+
Stadiul 1 Stadiul 1 o
Infectie HIV 2500 celule/ml Tnfectie HIV >500 celule/ml sau >29%
Stadiul 2 Stadiul 2 200-499 celule/ml sau
Infectie HIV | 2-0-499 celule/ml Infectie HIV 14-28%
Stadiul 3 . 3
Infectic HIV | 200-349 celule/ml Stadiul 2 200-499 celule/ml sau
P Infectie HIV 14-28%
Stadiul 4 <200 celule/ml sau Stadiul 3 o
SIDA <15% SIDA <200 celule/ml sau <14%

1. OMS recomanda raportarea cazurilor de infectie cu HIV ca infectie HIV
sau infectie HIV avansati (inclusiv SIDA), pe cdnd CDC recomanda
raportarea cazurilor de infectie HIV in functie de stadiu (stadiu 1, stadiu
2, stadiu 3 sau stadiu necunoscut).

2. OMS prezinti 4 categorii clinice pentru clasificare, pe cand CDC prezinti
doar 3 categorii, combinand stadiul 2 si 3 din clasificarea OMS n stadiul
2 din clasificarea CDC.

3. Deoarece testarea numdrului sau % de celule CD4+ nu este universal
disponibild, OMS recomandi aplicarea criteriilor clinice s1 imunologice
pentru clasificarea infectiei HIV. CDC recomandi doar aplicarea
criteriilor imunologice, cu exceptia stadiului 3.

7.2 Clasificarea infectiei HIV/SIDA, CDC, 2008

Conform clasificarii CDC, revizuiti in 1994, copiii <13 ani cu infectie
HIV au fost clasificati in functie de manifestirile clinice in 4 clase (N,A,B,O),
iar conform clasificirii CDC, revizuiti in 1993, adultii i adolescentii >13 ani au
fost clasificati in 3 clase (A, B, C).

Clasificarea infectiei HIV, conform CDC, revizuiti in 2008, a fost
simplificata. fiind excluse categoriile clinice din clasele A si B. dar pastrate cele
definitorii de SIDA din categoria C.

Clasificarea CDC 2008 se axeaza in principal pe rolul limfocitelor CD4+
ca indicator al imunosupresiei.
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CATEGORII CLINICO-IMUNOLOGICE DE INFECTIE HIV
(CDC, 2008)
nr CD4+* % CD4+* Evidenta clinici
Stadiul 1 >500 >29% si
celule/ml fard afectiuni definitorii pentru SIDA
Stadiul 2 200-499 14-28% in prezent sau antecedente
celule/ml
Stadiul 3 (SIDA) <200 <14% sau
celule/ml afectiuni definitorii pentru SIDA in
prezent sau antecedente
Stadiu necunoscut necunoscut | necunoscut lipsa informatiei
(HIV confirmati)

* Dacd ambele criterii imunologice sunt determinate si nu corespund cu acelagi stadiu
imunologic, se va selecta stadiul cel mai avansat.

MANIFESTARI CLINICE DEFINITORII DE SIDA (CDC, 2008)

* doar pentru copii <13 ani; #%* doar pentru adulti i adolescenti >13 ani

Infectii bacteriene multiple sau recurente™;

Candidozi esofagiani;

Candidoza bronhiilor, traheei sau pulmonilor;

Cancer cervical invaziv***;

Coccidioidomicozi diseminata sau extrapulmonara;

Cryptococcozi extrapulmonard;

Criptosporidiozi cronici intestinala (cu diaree >1 luna);

Infectic cu CMYV (cu altd localizare dect ficat, splind sau ganglioni limfatici), la varsta mai
mare de 1 lund;

09 SO L B 9

9. Retinita cu CMY (cu pierdere de vedere);

10. Encefalopatie HIV;

1. Infectie cu virus herpes simplex (ulcer cronic cu durata >1 luna sau infectia bronhiilor,
pulmonilor, sau esofagitd la varsta mai mare de 1 luna);

12. Histoplasmozi, diseminatd sau extrapulmonara,

13. Isosporidiazi, cronica intestinald (cu diaree >1 luna);

14. Sarcom Kaposi;

15. Pneumonie limfoida interstitiala sau hiperplazie limfoida pulmonard*;

16. Limfom Burkitt;

17. Limfom imunoblastic;

18. Limfom primar cerebral;

19. Infectie cu Mycobacterium avium sau Mycobacterium kansasii diseminatd sau
extrapulmonara;

20. Infectie cu Mycobacterium tuberculosis cu orice localizare, pulmonard*** , diseminati sau
extrapulmonara;

21. Infectie cu alte mycobacterii sau specii de mycobacterii neidentificate, de tip diseminat sau
extrapulmonar;

22. Pneumonie cu Preumocystis jirovecii;

23. Pneumonie recurenti***;

24. Leucoencefalopatie multifocald progresivi;

25. Septicemie recurentii cu Salmonella (netifoidica);

26. Toxoplasmozi cerebrali cu debut la vérsta mai mare de 1 luni;

27, Sindrom de emaciere HIV.
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7.3 Categorii clinice de infectie HIV la adolescenti si adulti (CDC, 1993)

CATEGORIA
CLINICA A

Infectie cu HIV asimptomatici;

Infectie cu HIV acuti;

Limfadenopatie persistentd generalizati (> 1 cm, > 2 grupe
ganglionare extrainghinale, timp de >3 luni).

CATEGORIA
CLINICA B

Include, dar nu se limiteazi la urmitoarele manifestiri cauzate
de infectia cu HIV:

Angiomatoza bacilari;

Candidoza orofaringiani persistenta;

Candidoza vulvovaginala persistenti, repetats sau lent
raspunzitoare la terapia specifici;

Displazie de col (de gravitate medie sau severa) sau
carcinom in situ;

Herpes zoster repetat sau multidermatomal;
Salpingitd complicatd cu abces tuboovarian;
Leucoplakie viloasd a limbii;

Listerioza;

Neuropatie periferici;

Purpura trombocitopenica idiopatici;

Simptome constitutionale: febr (> 38,5°C) sau diaree >1
luna.

Comentarii

Orice manifestare clinicd neoglindits in categoria A sau C
este inclusa in categoria clinici B, daci:
a) este cauzati de infectia cu HIV sau este indicatoare
de deficientd de imunitate mediati celular, sau
b) evolutia bolii este agravati de infectia cu HIV.
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CATEGORIA
CLINICA C

Candidozi esofagiani, traheobrongica sau pulmonara;
Cancer invaziv de col uterin;

Casexia provocatd de HIV:

pierdere involuntard >10% din masa corporala de

bazi asociata cu diaree cronicd > 30 de zile sau febra
intermitentd sau constanti > 30 de zile, in absenta altor
infectii, cum sunt: tuberculoza, criptosporidioza, cancer,
etc., care ar putea explica pierderea in greutate;
Coccidiomicozi diseminatd sau extrapulmonara;
Criptococoza extrapulmonara;

Criptosporidioza intestinald cronicd (>1 luna);
Encefalopatie HIV (incapacitate cognitiva sau disfunctie
motorie care intervin in activitatea profesionala sau de zi cu
7i si progreseazi pe parcursul saptimanilor-lunilor, in lipsa
altor conditii/boli decat HIV care ar explica encefalopatia);
Histoplasmoza diseminata sau extrapulmonard;

Infectie cu CMV (altd localizare decit ficat, splinad sau
ganglioni limfatici);

Retinitd cauzatia de CMV (cu pierdere de vedere);
Infectie cu HSV: ulceratie cronica (>1 lund), esofagita,
bronsitd sau pneumonie;

Infectic cu MAC sau Mkansasii (extrapulmonara sau
diseminata);

Infectie cu Mtuberculosis (pulmonara sau
extrapulmonar);

Isosporidioza intestinala cronicd (>1 lund);
Leucoencefalitd multifocala progresiva;

Limfom Burkitt;

Limfom cerebral primar;

Limfom non-Hodgkin;

Pneumonie cu Preumocystis carinii;

Pneumonie bacteriani recurenti (>1 episod timp de 1 an);
Sarcom Kaposi;

Septicemie cu Salmonella non-typhi, recurenta;
Toxoplasmosa cerebrald.

CATEGORII CLINICO-IMUNOLOGICE DE INFECTIE HIV

LA ADOLESCENTI $1 ADULTI

Categoria imunologici Categoria clinica
Nr celuie T CD4+ A B C

1 | >500ml Al Bl Ci

2 | 200-499/ml A2 B2 C2

3 [ <200/ml A3 [B3 [C3
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In SIDA se includ categoriile clinico-imunologice: A3, B3, C1-C3

*  Un pacient incadrat odata intr-o anumiti categorie nu se poate intoarce intr-o

categorie anterioard, chiar dacd, sub tratament, statutul siu biologic s-a
ameliorat considerabil.

CORELATIA INTRE Nr. CELULE T CD4+ SI % T CD4+

Categoria imunologici Nr celule T CD4+ % celule T CD4+
1 > 500/ml >29
2 200-499/ml 14-28
3 <200/ml <14
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7.4 Categorii clinice de infectie HIV la copiii sub 13 ani (CDC, 1994)

CATEGORII CLINICE DE INFECTIE HIV LA COPIII SUB 13 ANI (CDC, 1994)

CATEGORIA
CLINICA N

(1 Copiii care nu prezintd manifestéri clinice provocate de infectia
cu HIV sau au una din conditiile caracteristice categoriei A.

CATEGORIA
CLINICA A

Cel putin dou dintre urmitoarele manifestiri cauzate de infectia cu

HIV:
0

Ooogod

Limfadenopatie persistentd (> 0,5 cm, >2 grupe ganglionare,
bilateral = 1 grupd);

Hepatomegalie;

Splenomegalie;

Dermatiti;

Parotidita;

Infectie persistentd a ciilor aeriene superioare, sinuzita sau otita medie.

CATEGORIA
CLINICA B

Include, dar nu se limiteazi la urmitoarele manifestari cauzate de

infectia cu HIV:

[0 Anemie (<8 gm/dL), neutropenie (<1000/mm?) sau
trombocitopenie (<100000/ mm?) persistent > 30 de zile;

0 Candidoza orofaringiana persistenta (>2 luni) la un copil cu
varsta >6 luni;

{0 Cardiomiopatie;

U Diaree recurentd sau cronicd;

0 Hepatitd cronici;

[l Herpes zoster repetat sau multidermatomal;

0 Stomatitd cu HSV, recurentd (>2 episoade intr-un an);

01 Infectic cu HSV: bronsitd, pneumonie sau esofagitd la un
copil cu varsta <1 luni;

0 Infectie cu CMV la un copil cu vérsta <1 lun;

[0 Leiomiosarcom;

0] Meningitd bacteriand, pneumonie sau septicemie (1 episod);

] Pneumonie interstitiald limfoida sau complexul hiperplaziei
pulmonare limfoide;

[0 Nefropatie;

0 Nocardioza;

00 Febra persistentd >1 lund;

0 Toxoplasmoza la un copil cu vérsta <1 luna;

[ Variceld diseminatd (complicatd).

Comentarii

Orice manifestare clinica cauzati de infectia cu HIV neoglindita in
categoria A sau C este inclusa in categoria clinica B.
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CATEGORIA
CLINICA C

(1" Candidoza esofagiana, traheobronsica sau pulmonar;

(1 Casexie provocati de HIV:

a) pierdere involuntari >10% din masa corporala de bazi sau

b) scédere cu cel putin doud percentile in graficul greutate-varsta la un
copil > 1 an, sau

T ¢) <5 percentile in graficul greutate-inaltime la dous misuritori
consecutive intr-un interval > 30 de zile, asociate cu diaree cronici
sau febrd intermitentd sau constanti > 30, in absenta altor infectii,
cum sunt tuberculoza, criptosporidioza, cancer etc, care ar putea
explica pierderea in greutate;

L1 Coccidiomicoza diseminati (alti localizare decét plaméni,
ganglioni limfatici cervicali sau hilari);

It Criptococoza extrapulmonari;

U Criptosporidioza, isosporidiozi cu diaree persistents (> 1 luni)

L) Encefalopatie HIV:

urmatoarele determindri progresive (una sau mai multe) prezente pe

o perioadd > 2 luni in absenta unei maladii concomitente, alta decét

infectia cu HIV, care si le poati explica:

a) pierderea capacititii de dezvoltare sau diminuarea capacitatilor
intelectuale, verificata cu ajutorul unei scale de dezvoltare standard
sau prin teste neuropsihologice,

b) deficienta de crestere a craniului sau microcefalie dobandita,
demonstrata prin masurari ale circumferintei craniului sau atrofie a
creierului demonstratd prin tomografie computerizati sau imagiere
prin rezonant magnetica (pentru copiii <2 ani sunt necesare imagini
seriate),

c) deficit motor simetric dobandit, manifestat prin doud sau mai multe din
urmdtoarele: pareza, reflexe patologice, ataxie sau tulburiri de mers;

1 Histoplasmozd diseminatd (alti localizare decat plamaéni,
ganglioni limfatici cervicali sau hilari);

L1 Infectii bacteriene severe multiple sau recurente (orice combinatie
a cel putin doud infectii confirmate prin culturi microbiene,
in perioada de 2 ani) dintre urmatoarele tipuri: septicemie,
pneumonie, meningitd, infectii de os sau articulatie, abces al unui
organ intern sau cavitate a corpului (excluzand otita medie, abcese
superficiale ale pielii sau ale mucoaselor, ori infectii cauzate de
cateter);

T Infectie cu CMV (altd localizare decit ficat, splina sau ganglioni
limfatici) la un copil cu varsta >1 luni;

LI Infectie cu HSV: ulceratie cronica (>1 luni), esofagitd, bronsiti
sau pneumonie la un copil cu varsta >1 luni;

[l Infectie cu Mruberculosis (diseminat sau extrapulmonara);

U Infectie cu alte specii de Mycobacterium, identificate sau nu,
diseminatd (alti localizare decét plimani, piele, ganglioni limfatici
cervicali sau hilari);

U Leucoencefalita multifocala progresivi;

Limfom cu celule mici neclivate (Burkitt), imunoblastic sau cu

celule mari de fenotip necunoscut;

Limfom cerebral primar;

Pneumonie cu Preumocystis carinii;

Sarcom Kaposi;

Septicemie cu Salmonella non-typhi, recurenti;

Toxoplasmosa cerebrala la un copil cu varsta >1 luni.
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CATEGORIILE CLINICO-IMUNOLOGICE:

o . Vérsta <12 luni Varsta 1-5 ani Varsta 6-12 ani
Categoria imunologica
ml % mli % ml %
I Fips.videmia ds >1500 | =25 | >1000 | 225 | =500 | 225
imunosupresie
2 | Imunosupresie moderatd | 750-1499 | 15-24 | 500-999 15-24 | 200-499 | 15-24
3 Imunosupresie severd <750 <15 <500 <15 <200 <15

In SIDA se includ categoriile clinico-imunologice: C1-C3 si pneumonia
limfoida interstitiala din categoria clinica B

«  Copiii expusi infectiei cu HIV perinatal, al caror statut infectios nu a fost
confirmat, vor fi clasati in categoria clinico-imunologica respectiva cu
adiugarea prefixului E (EN1-3, EA1-3 etc).

«  Un pacient incadrat odati intr-o anumité categorie nu s¢ poate intoarce
intr-o categorie anterioard, chiar dacd, sub tratament, statutul sdu biologic
s-a ameliorat considerabil.

8. MANIFESTARI CUTANEO-MUCOASE ASOCIATE HIV/SIDA

Simptomatologia cutaneo-mucoasa poate apdrea inaintea infectiilor si ne-
oplaziilor viscerale grave, recunoasterea sa ca manifestare prezumptiva poate fi
de mare utilitate epidemiologica si terapeutica.

Dermatita seboreica

Evocatoare pentru infectia cu HIV este aparitia brusca, cu intensitate se-
verd, la pacientii care nu suferisera anterior de o astfel de afectiune. Se manifes-
ta clinic prin mici plici eritematoase, acoperite de scuame unsuroase si galbui,
insotite de senzatie de prurit. Leziunile pot fi localizate la nivelul pielii capu-
lui, la nivelul fetei, conductul auditiv extern sau la nivelul trunchiului (regi-
une presternald, interscapulovertebrald), regiune axilara, ombilicald, inghinala,
submamari, anogenitald). La persoanele HIV-infectate se observa o afectare mai
vastd, elementele persistd mai mult timp si recidiveaza mai des.
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Dermatita seboreica

e Tratament:

o Preparate care contin agenti antifungici — (sulfurd de seleniu, zinc
pirition, derivati de azol etc ) — reduc colonizarea cu Pityrosporum
ovale (Malassezia furfur);

0 Steroizi topici — rol antiinflamator;

o Agenti keratolitici (care contin acid salicilic) — pentru indepartarea
crustelor grase;

o La pacientii cu terapie HAART boala are o evolutie mai lenti sau
poate regresa spontan.

Zona zoster

Zona zoster este observata la 10-20% dintre pacientii cu infectie HIV,
fiind deseori primul indicator clinic al imunodeficientei. in timp ce leziunile
pot fi intinse peste cateva dermatoame si poate fi vazuti o diseminare cutanati
francd, implicarea viscerali este rard. Zona zoster are tendinta la recurentd, cu o
frecventa a recidivelor de aproximativ 20%. Aparitia zonei zoster dupa debutul
HAART face parte din sindromul de reconstructie imuni.

Herpes Zoster multidermatomal
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Tratamentul zonei zoster (in limitele dermatomului)
Remediu Doza Frecyep e M.O(.l de Durata tratamentului
administrare administrare
. . 24 7-10 zile sau pana la
Aciclovir 800 mg 5 ori in 24 ore Per os B o L
Famciclovir 500 mg 3 ori in 24 ore Per os 10l i B
uscarea leziunilor
Tratamentul zonei zoster diseminat cu leziuni cutanate, oculare si viscerale
Aciclovir 10 mg/kg 3 ori in 24 ore v 7-10 zile
60 mg/kg 2 ori in 24 ore :
Foscarnet 40 mg/ks 3 ori in 24 ore 1A% 7-10 zile

Infectia cu papiloma virus

Papiloma virusurile umane (HPV) sunt in jur de >100 - 150 de tipuri si
infecteaza atat pielea, precum si mucoasele. Se disting diverse tipuri de veruci:

I. Verucile vulgare (negii) se localizeazd pe maini, plante, genunchi
(rar), coate (rar), apar frecvent la copii si tineri, rar la adulti. Sunt proeminente
(diametru de lcm) cu suprafata neregulatd, verucoasa, culoare alb-gélbuie sau
bruni, izolate, grupate sau confluente. Cénd sunt localizate pe palme sau pe talpi
pot fi dureroase.

I1. Verucile plane se localizeaza pe fatd, dosul méinilor, picioare, apar mai
frecvent la copii, au forma aplatizata, suprafata neteda, dimensiuni mici (mm)

III. Verucile ano-genitale (condiloame acuminate) sunt leziuni tumorale
cu aspect conopidiform, albicioase, moi, multifocale, cu tendinta de grupare in
placarde.

Verucile si condiloamele acuminate sunt frecvente la pacientii HIV-pozitiv
si adesea refractare la terapie, recidiva fiind reguld. Infectia extinsa cu papiloma
virus (veruci plane) este inclusa in stadiul clinic 2 al clasificdrii clinice de infectie
HIV la copii <15 ani (OMS, 2007).

Veruci vulgare
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Displazia intraepiteliali a cervixului sau anusului

Aceasta entitate este din ce in ce mai recunoscuti ca o complicatie in stadiile
avansatealeinfectiei HIV. Eaeste asociati cu virusul papilomauman sise coreleaza
cu dezvoltarea subiacenta a unei neoplazii intraepiteliale i, in final, a unui cancer
invaziv. Din aceste motive, toti pacientii cu infectie HIV vor fi examinati periodic
rectal gi/sau pelvian cu frotiu Papanicolau, pentru a se evidentia displazia celulara.

Leucoplazia paroasi a limbii

Leucoplazia paroasa a limbii este o infectie cronicd cu virus Epstein
Barr a celulelor epiteliale ale limbii, intalnitd frecvent in cursul infectiei HIV.
Leucoplazia paroasa se caracterizeaza prin aparitia unor striaiuni albe, verticale,
paralele, neregulate, de dimensiuni variabile (mm sau cm), nedetasabile,
localizate mai ales la nivelul marginilor laterale ale limbii, bilateral, se extind
rareori spre fata dorsala sau ventrald a limbii sau spre mucoasa bucald. Sunt in
general asimptomatice, rareori exprimandu-se prin arsuri, dureri sau senzatie de
corp strdin pe limba. Disconfortul este mai degrabi estetic decat functional.

Nu existd un tratament specific pentru leucoplachia viloasa a cavitatii
bucale.

Leucoplazia paroasa

Sarcom Kaposi
Sarcomul Kaposi este proliferarea malignd a tesutului conjunctiv,

dezvoltata pe seama celulelor endoteliale ale vaselor sangvine, precum i a
anumitor celule ale dermului, fibroblastii. Agentul patogen al SK este virusul
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herpetic uman, tip 8. Elementele cutanate prezinta in sine papule sau noduli
hiperpigmentati, albastrui sau purpurii, de regula indolori, bine delimitati, pot
fi acompaniati cu limfostaza. Apar in oricare parte a corpului, in particular pe
fatd si trunchi. Boala Kaposi la pacientii cu SIDA difera de sarcomul Kaposi
clasic, prin aceea ca apare la indivizi tineri, aproximativ jumatate dintre acestia
au leziuni viscerale (gastrointestinale, pulmonare sau ale ganglionilor limfatici).
In formele neepidemice de boala Kaposi, leziunile extracutanate apar numai
intr-o proportie de 10 %.

Diagnoza este stabilitd in baza tabloului clinic si este confirmata la
examenul histologic al bioptatului tesuturilor afectate.

SK este o afectiune oncologici, care urmeazi sa fie tratatd de oncolog.
La pacientii cu terapie HAART boala are o evolutie mai lentd sau poate regresa
spontan.

Sarcom Kaposi

Limfadenopatia generalizati persistentd (LGP)

fn contextul HIV acuta ganglionii afectati sunt caracterizati prin crestere in
dimensiuni, consistentd moale la palpare, absenta durerilor si tendinta resorbtiei
spontane intr-un interval mai scurt de 3 luni.

Limfadenopatia generalizata persistenta (LGP) este definita drept crestere
a dimensiunilor nodulilor limfatici (cu diametru mai mare de 1 cm), a doud
sau mai multe grupuri de ganglioni limfatici (cu exceptia celor inghinali), care
persista mai mult de o luna. In boala HIV cronicd, limfadenopatia generalizata
persistenti se produce dupa luni sau chiar ani de la contaminare cu HIV, fiind un
semn de prognostic sever al trecerii de la un stadiu relativ benign la o evolutie
accelerati citre SIDA. In majoritatea cazurilor la examenul histologic al nodului
limfatic sunt depistate doar «hiperplazia reactiva» sau «hiperplazia folicularax».
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Indicatiile pentru biopsia nodulilor limfatici:

I. Cregterea pronuntatd a dimensiunilor nodulilor limfatici (cel putin, un
nodul limfatic cu diametrul >3 cm);

II. Sunt depistati noduli limfatici mariti in dimensiuni s1 asimetrici;

III. Cregterea in dimensiuni a nodulilor limfatici perihilari la examenul
radiologic.

Limfadenopatia generalizata persistenta

Parotidita cronica sau recurenti

In 20-30% din cazurile de infectie HIV la copil apare o parotidita cronici
hipertrofica (in lipsa altor cauze explicabile). Frecvent este in asociere cu
pneumonia interstitiala limfoida.

Parotiditd cronica
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Gingivite si parodontite

Eritemul gingival liniar poate fi localizat sau generalizat. Este situat, mai
ales, la nivelul papilelor interdentare si pe marginea gingivala libera; in stadiile mai
avansate se poate extinde la nivelul gingiei fixe. Se prezintd ca un lizereu eritematos
de culoare rosie, singereaza usor la atingere. Parodontita marginald ulceronecrotica
rapid progresivé poate fi localizatd sau generalizata. Se caracterizeaza prin leziuni
distructive ale gingiei si ale osului alveolar. Etiologia este, de obicel, polimicrobiana,
fiind reprezentatd de asocieri de bacterii aerobe §i anaerobe.

A. Eritemul gingival linear B. Paradontita

Etiologia gingivostomatitei ulcerative este, de obicei, dificil de stabilit, ea poate fi
provocatd de VHS, CMV, HIV, fungi, polimicrobiana, medicamentoasa etc.

Molluscum contagiosum

Este cauzatd de molluscipox virus, un membru al familiei poxviridae. Se
caracterizeaza prin leziuni papuloase roz-galbui, cu centru ombilicat, suprafata
lucioasi, diametru de 0,5-1cm si mai mari, relativ dure la palpat. La pacientii
imunodeprimati leziunile pot fi multiple, ldsat netratat poate capata dimensiuni
gigante si suprainfecta.

Tratamentul se face cu crioterapia, cauterizarea, terapia prin laser.

Moluscum contagios
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Candidoza bucala

Sunt cele mai frecvente manifestiri bucale intAlnite in infectia HIV.
Apariia la un tanar a unei candidoze bucale in absenta unei cauze favorizante
(antibioticoterapie, etc.) oblig la efectuarea serologiei HIV. Exista patru tipuri de
candidoze bucale: I. candidoza eritematoas; II. candidoza pseudomembranoasi
(placi albe, detasabile la grataj, care lasd zone hemoragice); III. candidoza
hiperplazicd (placi albe nedetasabile la grataj, localizate la nivelul mucoasei
jugale, bilateral); IV. cheilita angulara (localizati la nivelul comisurilor bucale).

C. Candidoza hiperplazica;  D. Cheilita angulara

Tratamentul candidozei cavititii bucale

Agentul <. | Modul de .
inedicanibiios Doza Frecventa administrarii adminisipuse Durata tratamentului
Fluconazol 100 mg | 2 ori in 24 ore Per os 7 zile

Itraconazol 31?;-400 1 data in 24 ore Per os 7 zile

Infectie cu virus herpes simplex

Inclusd in stadiul clinic 4, conform clasificirii OMS 2007 (orolabiala,
genitald sau anorectald; >1 lund sau infectie viscerald de orice durata).
Diagnosticul de infectie cu VHS este stabilit, de reguld, in baza manifestarilor

clinice tipice: vezicule grupate in buchete, ce se rup usor, determinand eroziuni
superficiale dureroase care se acoperi de cruste.
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A. Herpes simplex labial

i

(i

B. Herpes simplex ano-genital si cutanat

Tratamentul infectiei VHS, forma usoara
Agentul Dioza Fre.cyenga_' Modul de Durata
medicamentos administrarii administrare tratamentului
Aciclovir 400 mg 3 ori in 24 ore Per os 7-10 zile
Famciclovir 250 mg 3 ori in 24 ore Per os 7-10 zile
Valaciclovir lg 2 ori in 24 ore Per os 7-10 zile
Tratamentul infectiei VHS, recidivante
Aciclovir 800 mg 5 ori in 24 ore Per os 7-10 zile
Famciclovir 500 mg 3 ori in 24 ore Per os 7-10 zile
Valaciclovir lg 2 ori in 24 ore Per os 7-10 zile
Tratamentul infectiei VHS, forma grava
Aciclovir 10 mg/kg 3 ori in 24 ore v 7-10 zile
Valaciclovir lg 2 ori in 24 ore Per os 7-10 zile
Tratamentul infectiei VHS, forma gravi cu afectarea organelor interne
Aciclovir 10 mg/kg 3 ori in 24 ore v 14-21 zile
Foscarnet 40-60 mg/kg 2 ori in 24 ore v 14 zile

9, MANIFESTARILE NEUROLOGICE iN INFECTIA HIV/SIDA

Pacientii infectati HIV pot prezenta o varietate de anomalii neurologice
datorate fie infectiilor oportuniste sau neoplasmelor, fie efectelor directe ale
HIV sau ale produselor sale. Este estimat cd 39-70% din toti pacientii cu SIDA

dezvolta afectiuni neurologice.
Cele mai frevente cauze ale afectarii SNC in SIDA sunt:
e toxoplasmoza (10-33%);
e limfomul cerebral primar (2-10%);
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* leucoencefalita multifocald progresiva (PML, 10%);
® meningita criptococcozici 5-7%.

SPECTRUL MANIFESTARILOR NEUROLOGICE

Cauzele posibile ale afectarii neurologice:
1. HIV;
2. Infectii oportuniste;
3. Neoplaziile;
4. Complicatiile tratamentului ARV.

0 HIV;
O Criptococcus neoformans;
. L Mycobacterium tuberculosis;
Meningita 7 Tre lidum:
ponema palidum;

{1 Listeria monocitogenes;

[1  Limfomatoasd metastatici.

Non focala:

O Encefalopatia HIV;

0 CMV;

1 HSV;

0 Aspergillus.

Focali:
Encefalita [1 Leucoencefalita multifocala progresiva;

LI Toxoplasma;

L Limfom cerebral primar;
[0  Tuberculom;
Criptococcom;
Accident vascular;

HZV.

[ B ——

Mielopatia vacuolar;
CMYV mieloradiculopatia;
VZV mielita;

Limfom spinal.

C

Maduva spindrii

—

C| =

Polineuropatii acute demielinizante;
Mononevrita multiplex;

Polineuropatii distale simetrice:

CMV;

Treponema palidum;

Mycobacterium tuberculosis;

Limfom;

HZV;

Nutritionald (B12, B6);

Medicamentoasi (ddl, ddC, d4T, INH, ETB).

S

Neuropatie periferica

© 00O o0 C 0O o
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Encefalopatia HIV

Encefalopatia HIV (dementa asociata HIV, complexul de dementa asociat
SIDA) apare tirziu in evolutia infectiei HIV si se dezvolti la 1/4 din pacienti.
Riscul si severitatea encefalopatiei cresc pe masurd ce functiile imune scad.
Timpul mediu de supravietuire de la debutul dementei severe (CD4+<100) s-a
mirit de la 6 luni in perioada pre-HAART péna la 38,5 luni in perioada post-
HAART.

Manifestari clinice

Boala progreseaza lent, timp de siptimani si luni de zile. Tabloul clinic este
acela al unei demente subcorticale caracterizate prin triada:
1. Deteriorare cognitiva:
slaba concentrare, bradipsihie, tulburari de memorie;
2. Deteriorare motorie:
in stadiile timpurii:
poate fi normal sau poate decela tulburéri subtile ale miscarilor
membrelor, gesturi stngace, nesigurantd la mers, vertij si
tulburiri de oculomotricitate (sacadarea urmdririi cu privirea,
tulburiri de convergentd):
mai tirziu apar:
semne de eliberare fronto-temporald, tremor al extremitatii
membrelor, hiperreflectivitate  osteo-tendinoasd,  clonus,
spasticitate, scdderea fortei musculare, tulburiri de coordonare;
in stadiile terminale:
dupa o progresie de cateva luni, apare stadiul psthomotor sever,
cu tetra sau paraparezi, mioclonii, incontinentd sfincteriana,
mergand pana la mutism akinetic;
3. Tulburari de comportament:
apatie, reducerea spontaneitatii, retragere sociala.

Probleme de diagnostic se pun in special la inceput, in fata unor tulburari
discrete ca: tulburdri de atentie, usoare tulburdri de memorie, distractivitate,
labilitate afectiva, impresia de lentoare a functiilor mentale, apatie ce antrenecaza
retragere sociali. Este recomandabil pentru toti pacientii cu infectie HIV sa aiba
o mini-examinare de bazi a statusului mental.
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Stadializarea clinicii a complexului de dementi asociat SIDA

Stadiul 0 Functii motorii si mintale normale
Lipsa simptomelor sau acestea sunt minime, echivoce, fird afectarea
Stadiul 0.5 capacitatii de munca sau de efectuare a activitatilor zilnice. Pot fi prezente

semne usoare (raspunde cu greutate, lentoare in miscarile oculare sau ale
extremitdtilor). Forta musculari si mersul sunt normale.

Stadiul 1 (usor)

Poate sa efectueze munca si activititile zilnice (efectueazi mai greu
actiunile mai complicate), dar existdi dovezi clare ale inrdutatirii
activitatilor functionale, motorii sau intelectuale (semne si simptome ce
pot include performant la testirile neuropsihice). Poate si se deplaseze
neasistat.

Stadiul 2
(moderat)

Poate sa efectueze activitatile de bazi de autointretinere, dar nu poate si
mearga sau sa realizeze activititi mai solicitante. Poate fi tratat ambulator,
dar poate necesita un ajutor.

Stadiul 3 (sever)

Incapacitate intelectuali majord (nu poate urmari stirile sau evenimentele
personale, nu poate sustine o conversatie complex3, lentoare considerabila
in toate miscdrile) sau incapacitate motorie (nu se poate deplasa neasistat,
adesea cu lentoare si stingicii ale bratelor).

Stadiul 4
(terminal)

Aproape vegetativ. Infelegerea si manifestirile intelectuale si sociale sunt
la un nivel rudimentar. Mut sau aproape mut. Paraparetic sau paraplegic
cu incontinenta urinari si fecala.

Manifestdri clinice la copii

La copii, encefalopatia HIV se caracterizeazi prin urmatoarele determiniri
progresive (una sau mai multe), prezente pe o perioads > 2 luni in absenta unei
maladii concomitente, alta decat infectia cu HIV, care si le poatd explica:

a) pierderea capacititii de dezvoltare sau diminuarea capacitatilor

intelectuale, verificatd cu ajutorul unei scale de dezvoltare standard sau

prin teste neuropsihologice;

b) deficienta de crestere a craniului sau microcefalie dobanditi,

demonstratd prin masurdri ale circumferintei craniului sau atrofie a

creierului demonstratd prin tomografie computerizati sau imagiere prin

rezonanta magneticd (pentru copii <2 ani sunt necesare imagini seriate);
¢) deficit motor simetric dobandit, manifestat prin dous sau mai multe din
urmatoarele: parezd, reflexe patologice, ataxie sau tulburiri de mers.

Investigatii paraclinice

Examenul imagistic al SNC demonstreazi:
[ atrofie cerebrala difuza, cu proeminenta santurilor corticale;
O largirea ventriculilor.

50




nTC:
] arii hipodense situate paraventricular, fara efect de masa;
in RMN:
) arii hiperdense paraventricular si centrul semioval in T2 si arii
izointense in T1.

Encefalopatia HIV:
TC (www.neurographics.org/2/1/1/13shtml).

RMN T2 (aidscienceorg//1999/08/Imaging/indexasp).

Tratament
Desi nu exista tratament specific pentru encefalopatia HIV, tratamentul cu
antiretrovirale poate aduce un beneficiu.

Toxoplasmoza cerebrala

Toxoplasmoza cerebrald reprezintd un sindrom de reactivare si este 0
complicatie tardiva, diagnosticata in 8-15% din cazuri de SIDA.

Manifestdari clinice
] debut in cateva zile sau 1-2 saptdmani;
[] febra este prezentd in 30-47% din cazuri;
] manifestiri ale deficitului neurologic focal se depisteaza in 90% din
cazuri,
] sindromul meningian este diagnosticat exclusiv in cazurile de
invecinare directd a meningelui cu regiunea afectata.
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Investigatii paraclinice

Examenul imagistic al SNC demonstreazi:
1) multiple leziuni de dimensiuni de la cifiva mm — pani la 4 cm cu multiple
localizari in 80% din cazuri;

[} edemul adiacent perilezional de diferita intensitate;
L] prezenta semnelor de focar;
] 1a CT leziunile sunt iso- sau hipodense, la RMN in T1 leziunile sunt izo-/
hipointense si in T2 - de o intensitate variabila;

Ll accentuare inelard a leziunilor la administrarea de contrast. Inelul de
contrast este subtire si bine conturat.

Toxoplasmoza SNC:
RMN Tl+contrast (aidscience.org//1999/08/ Imaging/index.asp).

RMN T1+contrast (depts.washington.edu//case3/discussion.html).

Teste serologice:

'l Determinarea imunoglobulinelor anti-Toxoplasma poate fi nerelevanti
(fals negativ, titre mici, lipsa cresterii titrului) in 16-22% din cazuri.

Teste de biologie moleculari:

.} PCR pentru detectarea ADN la T. gondii din LCR (sensibilitatea 83%,

specificitatea 95%).

Tratament
Tratamentul toxoplasmozei
: Frecventa de Modul de Durata curei
Remediul Doza i e
administrare administrare de tratament
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Pirimetamina 200 mg aniea (doza.de Per os unicd
atac)
ulterior
Pirimetamina 25 mg sau 3 Orl/z.l i Per os 6-8 saptamani
50 mg 2 ori/zi
plus
Acid folic 15 mg 1 datd/zi Per os 6-8 sdptimani
plus
Sulfadiazina lg 4 ori/zi Per os 6-8 sdptimani

In schema prezentati in tabel, sulfadiazina poate fi substituita prin unul
din urmatoarele remedii:

« clindamicind, 600 mg i/v sau per os, 4 ori/zi, timp de 6 sdptdmani,
+ azitromicind, 1200 mg per os, 1 datd/zi, timp de 6 sdptimani,

« claritromicind, 1 g per os, 2 ori/zi, timp de 6 siptamani,

« atovaquona, 750 mg per os, 4 ori/zi, timp de 6 saptamani.

Alternativa optima: TMP/SMX 10/50 mg/kg/zi, timp de 30 de zile.

Unii pacienti pot necesita o durati mai lungd de tratament. Nu exista
recomandiri standard: decizia este luatd in baza indicatiilor clinice i a
rezultatelor TC.

Pentru profilaxia secundard (dupd un episod de toxoplasmoza cerebrald)
sunt utilizate jumatate din dozele remediilor care formeazd schemele eficiente,

utilizate in tratamentul toxoplasmozei acute. Profilaxia secundara dureaza pana
cand numirul limfocitelor CD4+ va ramane la nivel de >200/mcl timp de 3 luni.

Limfom cerebral primar

Limfomul cerebral primar (LCP) este o forma agresivd de limfom non-
Hodgkinian. Este o manifestare tardivd a infectiei HIV (limfocitele T CD4+
<200 celule/mt).

Manifestdri clinice
Simptomatologia clinici diferd in functie de localizarea tumorei i se
caracterizeaza prin:

debut subacut 1n zile-sdptdmani;

deficit focal neurologic (hemipareza, disfazie) la > 50% din cazuri;
modificiri ale statusului mental (pierdere de memorie, confuzie etc);
cefaleea indici o implicare meningiand sau cresterea presiunii
intracraniene, rareori fiind un simptom solitar;

1 R R SR
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convulsiile apar la 15% din cazuri;

simptome de HIC — hipertensiune intracraniana (cefalee, vome, edem
papilar) apar la 1/3 dintre pacienti;

in 1/3 din cazuri se diagnosticheazi manifestari nespecifice neoplazice —
febra, transpiratii nocturne, pierderi in greutate.

Investigatii paraclinice

Examenul imagistic al SNC demonstreaza:

0
U
g

leziuni solitare in 50% cazuri;

prezenta semnelor de focar cu edem vazogenic perilezional;

divers desen imagistic la administrarea substantei de contrast (inclusiv
acumularea inelara in 64% din cazuri);

la CT tumora este izodensd sau hiperdensi comparativ cu creierul, cu
prinderea substantei de contrast in majoritatea cazurilor;

la RMN tumora este izo-/hipodens in imaginile T1 si cu semnal variabil
in T2 (mai des izo- sau hiperdensd, ocazional — hipodensa).

Limfom cerebral primar:
CT axiala fara contrast (Www.yassermetwally.com/blog/?p=210)
CT axiald + contrast (Www.yassermetwally.com/blog/?p=210)

Administrarea substantei de contrast paramagnetic (Gadolinium) in doze

adecvate greutatii corporale are sensibilitate crescutd in decelarea tesuturilor
vasculare, contrastul apare hiperintens in imaginile T1 si furnizeazi indicatii
asupra perfuziei cerebrale.
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Limfom cerebral primar; RMN T1 + gadolium; doud leziuni de LCP cu
edem vazogenic (www.ajronline.org/cgi/content/ full/176/5/1319#FIG8)

Pacientii cu SIDA care nu prezintd semne clinice §i imagistice tipice pentru
toxoplasmoza cerebrald sau limfom, necesita a fi examinati cu Tl (talium-201)
prin SPECT. Rezultatul pozitiv la scanare ridicd suspiciunea referitor la un
limfom primar (dat fiind faptul unui proces metabolic intens).

Limfom cerebral primar; Thallium SPECT
aidscience.org//1999/08/Imaging/index.asp

Leucoencefalita multifocali progresivia (PML)

Leucoencefalita multifocald progresiva este diagosticati la 1-10% din
pacientii cu SIDA. Este o afectiune demielinizanti a sistemului nervos central,
produsd prin reactivarea virusului JC (familia Papovaviridae). Infectia primara
cu JCV evolueazd inaparent in majoritatea cazurilor pand la varsta adulta
(80-90% din populatia generald are anticorpi tip IgG impotriva JC).
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Manifestari clinice

Simptomatologia clinica este cauzata de liza oligodendrocitelor, fenomen
rezultat in aparitia focarelor confluente de dezagregare a mielinului. Tabloul
clinic este nespecific, semnele si simptomele sunt corespunzitoare topografiei
zonelor lezate. Debutul este subacut timp de cateva saptimani cu evolutie afebrils,
continua i progresivad. Nu apare sindromul de hipertensiune craniani. Cele mai
frecvente manifestari sunt tulburiri ale statusului mental, vederii si motilitatii.

Durata supraviefuirii este de obicei mai micd de 6 luni, in medie 4 luni, mai
ales in lipsa tratamentului ARV, iar prognosticul este foarte rezervat.

Investigatii paraclinice

) leziuni multiple (foarte rar solitare, cu precidere la debutul bolii),
asimetrice, confluente;

-/ potaparea oriunde in substanta alba, cu o oarecare tendinti de a predomina
in zonele temporo-occipitale;

[} au dimensiuni de la 1 mm pana la cétiva centimetri;

[l la CT leziunile sunt hipodense, de obicei, nu capteaza substanta de
contrast, nu au efect de masa;

1 la RMN, in secventele T1 leziunile apar ca imagini demielinizante
hipodense (inchise la culoare), in T2 — ca niste arii delimitate slab
hiperintense (zone deschise la culoare — albe).

PML (emedicine.medscape.com/article/343475-imaging):
A) CT fara contrast; B) RMN T1; C) RMN T2

Tratament
La ora actuald, exista date care certificd faptul ci HAART amelioreaza
supravietuirea in PML. Sunt indicate substantele care patrund in SNC.
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Meningita criptococcozica

Criptococoza este o infectie cauzatd de fungul Cryptococcus neoformans
C.neoformans, vatianta neoformans, este larg raspanditd in naturd si poate fi
izolatd din sol, din excretiile de porumbei sau de alte pasari. Microorganismul
patrunde pe cale aerogend si, in general, este mentinut sub control la acest
nivel de citre imunitatea mediatd celular. In prezenta unei imunodeficiente
(in majoritatea cazurilor CD4+<100 celule/ml) C.neoformans disemineaza in
organism, in special, citre SNC.

Manifestdri clinice

7 Debutul este subacut, de obicei, in sdptdmani. Pacientul prezintd subfebrilitate,
greturi, varsaturi. Cefaleea apare cu céteva zile sau sdptaméni Inainte de a
se confirma diagnosticul. Rigiditatea mugchilor occipitali este absentd in
75% din cazuri. Cresterea presiunii intracraniene poate duce la dereglari de
vedere, diplopie, stare confuzionala, edem papilar.

Investigatii paraclinice:
0 LCR:

« pleocitozi mononucleard minimald (<20 celule/mi), rareori pleocitoza
limfocitara de 40 — 400 celule/mm?;

« proteinorahie crescuta;

« glicorahie scazutd moderat;

« lacolorarea frotiului cu tus de China (de India) se vizualizeazd formatiuni
rotund ovalare, capsulate (cu halou mare, clar si incolor) care pot fi
inmugurite.

1 Determinarea Ag criptococic in ser sau LCR (pozitiv in 98%, titre inalte).

Tratamentul meningitei criptococcozice
Remedinl Doz | hoveret | admimsime | watament
Amfotericiia B + 0,7-1,0 mg/kg | 1 datd/24 ore v
Fluconazol 400 mg 1 datéd/24 ore per os 14 zile
ulterior
Fluconazol 400 mg 1 datd/24 ore per os >10 sapt
ulterior
Fluconazol 200 mg 1 dati/24 ore per os
i?rl:lconazol 200 mg 1 datd/24 ore per os peviaki
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Remedii de linia a doua

Amfotericina B+ | 0,7-1,0 mg/kg | 1 datid/24 ore v
5-florcitozina 25 mg/ke 4 ori/24 ore v 6-10 sipt

Sau in cazuri ugoare

Fluconazol 400-800 mg 1 datd/24 ore per os 10-12 sépt
ulterior

Fluconazol 200 mg 1 dati/24 ore | per os

??rgconazol 200 mg 1 datd/24 ore per os pe viafa

[0 in absenta tratamentului de supresie recdderile au loc in >80% din
cazuri;

[ Nu existd dovezi clare in favoarea continuirii sau sistirii profilaxiei
dupa ameliorarea functiei sistemului imun (CD4 >200/mcl).

Meningita tuberculoasa

Meningita tuberculoasd apare ca urmare a diseminirii hematogene a
bolii pulmonare primare sau postprimare, sau datoriti rupturii unui tubercul
subependimar in spatiul subarhanoidian. Doar in 1/3 de cazuri, pe radiografia
toracica se gsesc semne ale unor leziuni pulmonare vechi sau cu aspect miliar.

Manifestdri clinice
[ Faza de debut — de obicei insidioasa (siptimani), cu:
-  subfebrilitate, cefalee, inapetenti si virsaturi;
- modificari de comportament cu iritabilitate, perioade de afectivitate si
indiferenta, somnolents;
- sindromul de iritatie meningeani poate fi incomplet sau slab exprimat.
[ Faza de stare — simptomele se accentueazi si apar:
- cefalee intensa si tenace, fotofobie;
- hipersomnie, tulburari psihice, convulsii de tip Jacksonian (24%);
- paralizii de nervi cranieni 17-70% din cazuri {1, II1, IV,VI, VII), cu
strabism si diplopie etc;
- tulburéri sfincteriene.
[ In stadiu avansat - sindrom de hipertensiune intracraniani:
- varsdturi, convulsii, tulburiri de puls, tulburiri de ritm respirator;
- somnolen{a profunda cu privire fixa si pupile dilatate.
Implicarea arterelor cerebrale (arterita necrozanti sau obliterantd) poate
produce ischemie focala sau infarctul cerebral in 20-40% din cazuri.
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Investigatii paraclinice
[] Examinarea lichidului cefalorahidian (LCR) relevi:

« pleocitozi limfocitard moderata cu celularitate mica (100 — 500 celule/ mm®);
« proteinorahie intens crescutd (1-8 g/L);

 glicorahie scazuta;

» clorurorahie scazuta;

« microscopia LCR pentru Mtbc este pozitiva in 10% din cazuri;

« culturile din LCR sunt pozitive in 12 — 80% din cazuri, cu rezultate tardive;
« ADN Mtbc in test PCR pozitiv (pot fi rezultate fals negative).

Persistenta indelungatd a modificarilor patologice cito-bio-chimice este
un indiciu pretios in favoarea etiologiei tuberculoase a meningitei. Cu cat
evolutia modificarilor cito-chimice ale LCR se normalizeazd mai repede, cu atat
diagnosticul de meningita tuberculoasa este mai putin probabil.

IDR la PPD este pozitiva in < 40% din cazuri.

] Examenul fundului de ochi poate evidentia tuberculi coroidieni caracteristici
sau stazi papilard, atrofie opticd, edem papilar.
7 Examenul CT, RMN (poate fi normal initial) evidenfiaza:
o captarea substantei de contrast in regiunea cisternei bazale;
o dilatare ventriculard (IIl i IV) .

Tuberculomul este o manifestare rard a tuberculozei si se prezintd sub
forma unei sau a mai multor leziuni inlocuitoare de spatiu si provoaca, de obicei,
crize epileptice si semne de focar.

CT sau RMN relevi leziuni inelare ce fixeaza substanta de contrast.

P

http://radiographicsrsna.org/content/27/5/1255full
A. Meningita tuberculoasd RMN axiald T1 + contrast

B. Tuberculom
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Tratament
Se face cu antituberculoase in cvadrupla asociere: HIN 5 mg/kg/zi +
Pirazinamida 20 mg/kg/zi + Etambutol 20 mg/kg/zi + Rifampicina 10 mg/kg/zi.

10. INFECTIILE ORGANELOR RESPIRATORII IN HIV/SIDA

Infectiile céilor respiratorii sunt cele mai frecvent raportate infectii
recidivante la persoanele HIV infectate, care, de regula, prezinti pericol pentru
viata pacientilor. Agentii patogeni ai acestor infectii sunt bacteriile, mai rar —
virusii §i fungii.

Plimanul este organul cel mai frecvent afectat de complicatiile infectioase
sau neinfectioase asociate cu infectia HIV. Pneumoniile bacteriene au o incidenta
de 7,8 ori mai mare decit la cei seronegativi si pot fi diagnosticate chiar la etapa
precoce a HIV-infectiei, dar se rezolva satisfacitor prin intermediul terapiei cu
antibiotice. Pneumoniile la pacientii infectati, de reguld, sunt determinate de
Streptococcus pneumoniae si de Haemophilus influenzae. Ulterior, odati cu
accentuarea suprimdrii sistemului imun, se pot dezvolta infectii oportuniste,
care afecteazd plamanii, cele mai frecvente dintre acestea fiind tuberculoza
pulmonara. Din cauza interactiunii care existi intre infectia HIV si tuberculoza,
toti bolnavii cu tuberculoza sunt testati pentru infectia HIV si la toate persoanele
seropozitive se efectueaza screening-ul anual pentru tuberculoza.

Pe masura diminudrii imunititii celulare (de regula, valorile CD4+ sub
200 celule/mmc) la pacientii cu HIV-infectic pot sa se dezvolte pneumonia
pneumocistica determinati de Preumocystis jerovecii si pneumoniile grave
cauzate de virusuri si de fungi.

Tuberculoza si infectia HIV

Potrivit datelor din tarile Europei de Vest si Est, in anul 2004 TBC a fost
cea mai frecvent raportatd maladie indicatoare a SIDA: aceasta a fost depistata
la 24 §i 56 la suta din pacientii cu diagnostic primar de infectie HIV in tarile
din Europa de Vest si de Est respectiv. Infectia HIV faciliteazi transmiterea
infectiei cauzate de Mycobacterium tuberculosis, cu trecere in TBC activi atat
la persoanele care au fost infectate recent, cat si la persoanele cu infectie latenta.
Infectia HIV reprezinta cel mai grav factor de risc din cele cunoscute pentru
activarea infectiei latente, cauzate de M. tuberculosis. Infectia HIV majoreaza
subit numdrul de bolnavi cu TBC, care la rAndul siu, sporeste riscul infectirii cu
TBC de la membrii familiei si in comunititi.

Pe masura progresarii infectiei HIV, scade numirul limfocitelor CD4+ cu
aproximativ 50—80/ul pe an, fapt ce tot mai mult reduce capacitatea sistemului
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imun de a inhiba replicarea si diseminarea Mycobacterium tuberculosis
in organism. TBC pulmonard (TBP) este cea mai frecventd formd a TBC,
preponderent la adulti, dar manifestdrile acesteia depind, in mare masurd, de
gradul de imunodeficientd. Tabloul clinic, rezultatele testelor bacteriologice
ale sputei si datele examenului radiologic al plamanilor sunt deseori diferite in
stadiul precoce (CD4-+>350/ul) si tardiv (<200/ul) al infectiei HIV. Manifestarile
clinice ale TBC la etapa precoce a infectiei HIV sunt similare cu manifestarile
TBC secundare la pacientii neinfectati cu HIV, i anume: rezultatul pozitiv al
examenului sputei (depistarea dubla in frotiuri a bacteriilor acidorezistente sau
combinarea rezultatului pozitiv al unui examen unic al sputei cu modificari
radiologice caracteristice). Tabloul clinic al TBC in stadiul avansat de infectie
HIV, din contra, aminteste mai mult TBC primara: este caracteristica lipsa
micobacteriilor in sputd, iar la roentgenoscopie cel mai des sunt depistate
schimbari infiltrative, $i nu caverne. In caz de imunodeficientd severd, se
majoreazi frecventa TBC extrapulmonare atét la adulti, cét si la copii. TBC
diseminati este dificil de diagnosticat, de aceea in aceastd formd a TBC nu
sunt rare erorile diagnostice si depistarea post-mortem. In caz de TBC activa
la pacientii cu infectie HIV deseori se observa o acutizare a imunodeficientel,
cauzati de infectia HIV, fapt ce faciliteaza evolutia altor 10, si in primul rand, al
pneumoniei pneumocistice, a esofagitei candidozice si a meningitei criptococice.
Oricare din aceste infectii ar putea rezulta in sfarsit letal. In aceste cazuri TBC
este o cauza indirecti a decesului. Mai mult ca atét, potrivit nenumdratelor date,
TBC reprezinta cauza nemijlociti a decesului in medie la 30 la sutd din pacientil
cu HIV/SIDA. Acest fapt subliniaza necesitatea diagnosticarii si tratamentului
precoce a TBC la toti pacientii HIV-infectati, in particular la pacientii cu un nivel
al limfocitelor CD4+ ce indicd o imunodeficienta severa.

Pneumoniile bacteriene

Infectiile bacteriene ale cailor respiratorii inferioare sunt raspandite pe larg
in randul populatiei, dar la pacientii HIV-infectati cu imunodeficienta acestea
sunt intalnite mai des si evolueazd mai grav.

Cel mai raspandit agent patogen este Streptococcus pneumoniae.

Pacientii cu pneumonie bacteriand prezintd tuse si febra, deseori cu
durere in torace, tahipnee si dispnee. La examenul radiologic pot fi depistate
semne tipice de pneumonie sau bronhopneumonie lobara, uneori sunt depistate
schimbdri infiltrative atipice sau nu sunt depistate nici un fel de schimbari.

Diagnosticul de pneumonie este stabilit, de reguld, in baza tabloului clinic
si a datelor examenului radiologic, care permit depistarea: portiunilor lobare sau
focare de hipotransparentd; infiltratiei pulmonare difuze; schimbarilor atipice,
inclusiv ale cavernelor.
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Tratament

Daca starea pacientului nu este grava si nu exista suspiciune de pneumonie
pneumocisticd, tratamentul poate fi efectuat in conditii de domiciliu, utilizind
antibiotice de prima linie Amoxacilini + acid clavulanic (Amoxiklav /
Augumentind) 625 mg de 3 ori pe zi sau Claritromicini 500 mg 2 ori pe zi timp
de 7 zile sau Azitromicind 500 mg intr-o singura priza timp de 3 - 4 zile per os.
Daca dupé 72 de ore de tratament cu remedii de prima linie starea pacientului nu
se amelioreaza (persista febra, leucocitoza, nivel majorat al proteinei C-reactive),
este indicatd internarea cu initierea tratamentului de antibiotice de linia a doua
- Ceftriaxonul 2 g intr-o singura prizi timp de 24 ore i/v + Aminoglicozide
(gentamicina), 80 mg 2 ori pe zi, timp de 7 zile.

Daca tratamentul nu este rezultativ, se impune excluderea pneumoniei
pneumococice sau/si TBC. «Standardul de aur» al diagnosticului este lavajul
bronhoalveolar cu izolarea agentului patogen anterior initierii terapiei
antibacteriene. Este rational de utilizat, de asemenea, cultura sangelui; frecventa
depistarii pneumococilor prin intermediul acestei metode este mai mare.

Infectiile cauzate de micobacteriile atipice

Infectiile cauzate de complexul Mycobacterium avium-intracelulare (CMA,
sau MAI), se ntdlnesc mai rar decét alte infectii oportuniste. Pentru acestea
sunt caracteristice: febra, scidere ponderals, diaforezi (transpiratie) nocturna,
diaree, fatigabilitate. CMA este depistatd in sdngele si excretiile pacientului.
Diagnosticul se confirma prin depistarea bacteriilor acidorezistente in lichidele
si tesuturile normal sterile (in sange, LCR, bioptatele medulare §i hepatice).
Tratamentul este complex, prin administrarea de claritromicini cu etambutol s
rifabutind. Este necesar si fie continuat tratamentul si profilaxia secundari a
infectiei cauzati de CMA timp de 6 luni, pentru asigurarea eficacitatii terapiei
si prevenirea recidivelor. Anularea profilaxiei secundare este acceptabila doar in
conditiile in care numarul limfocitelor CD4+ rimane destul de mare si stabil pe
parcursul a mai mult de 3 — 6 luni.

Pneumonia pneumocistici (PPC)

PC este o infectie oportunisti raspanditi, asociatia HIV-infectiei. Agentul
etiologic este Pneumocystis jirovecii (denumirea anterioarsi — Pneumocystis
carinii). Acuzele tipice sunt tusea, dispneea si febra. In unele cazuri la examenul
fizic nu sunt depistate nici un semn de afectiune pulmonara. La pacientii
cu PPC deseori sunt observate semne de insuficientd respiratorie: dispnee
si cianozd. PPC poate avea o evolutie foarte gravd, iar lipsa tratamentului
contemporan i oportun conduce la deces. Diagnosticul este deseori stabilit
in baza simptomelor clinice, care sunt depistate la pacientul HIV infectat:
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febri, insuficientd respiratorie, uneori — cianoza. Pacientul poate prezenta tuse
uscatd, dar totusi drept criteriu diagnostic este consideratd dispneea in lipsa
totald sau in prezenta semnelor usoare de implicare pulmonara la examenul
fizic. Schimbirile radiologice de alertd sunt hipotransparentd omogena (de
tip sticla matd) in portiunile inferioare ale ambilor plamani (nu sunt depistate
intotdeauna), sau hipotransparenta de focar in ambii plaméni, similare cu acele
inregistrate in pneumoniile bacteriene si TBC. La o proportie considerabila a
pacientilor cu diagnoza confirmatd de PPC lipsesc semnele roentgenologice
de afectare a plamanilor. «Standardul de aur» in diagnostic este investigatia
lavajului bronhoalveolar. Diagnosticul este confirmat la depistarea chisturilor
de Pneumocystis jirovecii in sputd, expectoratd in tusele pronuntate, sau in
aspiratul obtinut la efectuarea lavajului bronhoalveolar.

Terapia este efectuatd in cadrul conditiilor de stationar. Ar putea fi
necesard terapia de sustinere, in particular inhalarea oxigenului. Medicatia de
prima linie pentru tratamentul PPC este co-trimaxozolul (biseptol, TMP/SMZ)
240/1200 mg (ponderea corporald < 60 kg) si 320/1600 mg (ponderea corporala
> 60 kg) de 4 ori pe zi, timp 21 zile. Dupd sistarea manifestdrilor acute ale PPC
trebuie continuatd profilaxia secundara a PPC cu utilizarea TMP/SMZ in doza
de 160/800 mg per os intr-o singura priza timp de 24 ore pentru o duratd lungd
de timp. Profilaxia poate fi anulata atunci cand numirul limfocitelor CD4+ la
pacient continua sa fie stabil la valoarea >200/mcl timp de cel putin 3 luni.

Pneumonia de alti etiologie la persoanele cu imunodeficienta

Drept agenti patogeni ai pneumoniilor pot servi la fel si virusurile, §1
fungii. Aceste infectii sunt dificil de diagnosticat fara echipamentul de laborator
corespunzator si sunt dificil de tratat. In calitate de agenti patogeni ai pneumoniei
virale pot servi VHS, virusul zonei zoster (virusul varicella zoster) si CMV.
in afara de PPC sunt posibile si pneumonii cauzate de alti fungi: Histoplasma
capsulatum, Cryptococcus neoformans i Aspergillus spp. in caz de ineficacitate
a terapiei standard a pneumoniei cu antibiotice, urmeaza sa fie suspectatd TBC
pulmonard sau pneumonia cauzati de virusi, fungi sau protozoare. Pentru
concretizarea agentului patogen sunt necesare investigatii de laborator speciale.
Selectia remediilor depinde de agentul etiologic al infectiei, de exemplu, 1n caz
de pneumonie cauzatid de CMV se administreaza foscarnetul, iar in nocardioza —
o curd de lunga durati de terapie antibacteriana (8 sdptdmani).
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11. MANIFESTARI DIGESTIVE iN INF ECTIA HIV/SIDA

Semnificatia clinica a afectiunilor gastrointestinale la pacientii seropozitivi
este considerabild, iar prevalenta acestor boli variaza intre 30-90% din cazuri.

Afectiunile sistemului gastrointestinal (SGI) la persoanele HIV infectate
pot fi conditionate de:

e HIV (actiunea nemijlocitd a virusului asupra SGI);

* Fungi — Candida albicans; C. Krusei, alte candide; Histoplazma capsula-
tum; Asperggillus spp; Criptococcus neoformans; Pneumocystis jerovecii;

* Virusuri — Citomegalovirus (CMV) — (afecteazi mai ales colonul); Virus
herpes simplex (HSV); Virus Epstein-Barr; Papovavirus (HPV),Virus
hepetic uman-6 (HHV-6); Adenovirusuri;

* Bacterii- Shigella; Escherichia coli; Salmonella spp; Mycobacterium tu-
berculosis; Mycobacterium avium complex; Clostridium difficile; Acti-
nomyces; Bartonela hensclae; Nocardia spp;

* Protozoare — Cryptosporidium parvum; Isospora belli; Leishmania dono-
vani; Microsporidia; Giardia; Toxoplazma gondii; Entamoeba hystolitica;

¢ Neoplasme — Sarcom Kaposi; Limfom;

 Diverse — Ulceratii aftoase; Reflux gastroesofagian; Esofagita postmedi-
camentoasa.

Uneori problemele pot apirea din cauza atrofiei vililor intestinali, fapt
ce cauzeaza, de reguld, dereglarea absorbtiei. Cea mai raspanditi manifestare
dintre afectiunile SGI este diareea, care poate prezenta o evolutie acuta, suba-
cuta sau cronica. Diareea cronica se observi la pacientii in stadii avansate ale
HIV-infectiei (SIDA) si constituic deseori cauza decesului. Hemoragiile sau
urme de singe in masele fecale indica dizenteria cauzati de Shigella, sau diz-
enteria amibiazica.

Alte dereglari din partea SGI la persoane HIV seropozitive: apetit scazut,
greatd, voma; progresarea micsorarii ponderii corporale. Circa % din bolnavii
seropozitivi pot prezenta la un moment dat o afectiune esofagiand; infectiile
oportuniste ale esofagului semnaleaza, de reguli, o diminuare severi a functiei
imune. Cele mai frecvente simptome prezente la bolnavii cu afectiuni esofa-
giene sunt: odinofagia, disfagia, durerea retrosternala, sughitul si hematemeza.

Existd cateva aspecte generale in tratamentul bolii diareice la persoanele
seropozitive:

- rezistenta la tratament se dezvolti rapid;

- recurentele se constituie ca reguld, si nu ca exceptii;

- se Intalnesc frecvent mai multi agenti etiologici asociati;
- terapia de mentinere poate fi necesari toati viata;
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- aproape toti bolnavii cu HIV au intolerantd la lactoza;
- multe antiretrovirale si antibiotice sunt asociate cu diaree.

Candidoza la persoanele HIV-infectate

Candidoza cavititii bucale («leucoree») se manifesta prin inflamarea mu-
coasei si prin aparitia unor placi albe aderente. incazde 1munodeﬁc1enta pronun-
fatd, candidoza cavititii bucale se poate raspandi si pe esofag. In caz de esofagita
candidozica apar acuze ca: durere la deglutitie, durere retrosternald, salivatie
sporiti. Diagnosticul candidozei orofaringiene este stabilit in baza tabloului cli-
nic si a rezultatelor microscopiei materialului prelevat de pe mucoasa cavitatii
bucale. Confirmarea diagnosticului prin biopsia tesuturilor afectate este necesara
doar in caz de esofagita candidozica i la suspectarea aspergilozei pulmonare.

Candidoza diseminati se manifestd prin febrd i simptome din partea or-
ganului afectat (de exemplu, cecitate in caz de afectare a ochilor).Tratamentul
candidozei localizate se incepe cu preparate relativ ieftine pentru aplicare locald
— nistatind, miconazol sau clotrimazol. In caz de candidoza diseminati, la fel
ca si in caz de ineficientd a tratamentului topic sunt administrai agenti medi-
camentosi antifungici pentru utilizare sistemica — ketoconazolul, fluconazolul,
itraconazolul, amfotericina B. Pacientii cu esofagitd candidozica s-ar putea sa
necesite o terapie de sustinere de durata cu fluconazol (50—100 mg), Itraconazol
(100 mg) sau Ketoconazol (200 mg); toate remediile sunt administrate per os
intr-o singura priza timp de 24 ore. Daca tratamentul nu este eficient, urmeaza a
fi suspectati esofagita cu VHS sau CMYV si a indrepta pacientul la esofagoscopie.

Histoplasmoza

Histoplasmoza este o infectic acutd sau cronicd rar intdlnitd, cauzata de
aspirarea sporilor fungici ai Histoplasma capsulatum. Riscul imbolnavirii de-
pinde de starea sistemului imun si de cantitatea agentului patogen nimerita in
organism. in stadiile avansate de HIV, de obicei, prezintd manifestari de afec-
tare sistemicd. Afectarea gastrointestinald se manifestd cu diaree, dureri abdo-
minale, obstructie intestinala, perforatie cu singerdri sau peritonita. Leziunile
de tip plici, ulceratii, pseudopolipi, noduli mici, mase tumorale intraluminare,
stricturi, sunt dispuse mai frecvent la nivelul intestinului subtire si al colonu-
lui ascendent. Pe mucoasa bucald pot apirea ulcere necrotizante cu margini
elevate. Este posibild perforarea palatului tare si destructii considerabile ale
tesuturilor moi.

Diagnosticul este stabilit in baza tabloului clinic si este confirmat prin ob-
tinerea culturii fungice sau prin examenul histologic al bioptatului din tesuturile
afectate.
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Tratamentul histoplasmozei se efectucazi cu Amfotericina B
0,7-1,0 mg/kg intr-o singura prizi timp de 24 ore i/v,10 zile.

Sarcomul Kaposi (SK)

Agentul patogen al SK este virusul herpetic uman de tip 8, cunoscut si sub
denumirea de virusul herpetic asociat cu SK. La pacientii HIV-infectati cu imuno-
deficientd, SK evolueazd mai grav, cu tendinte de diseminare §i progreseaza mai
rapid comparativ cu forma endemici a maladiei i cu persoanele neinfectate cu
HIV. Afectiunea poate fi depistata pe orice portiune a tegumentelor cutanate si a
membranelor mucoase. Elementele SK in cavitatea bucali pot fi depistate pe pala-
tul tare si uneori pe limba, in faringe, pe amigdale i gingii. Elementele prezinti in
sine papule purpurii, de reguld, indolore. Diagnosticul este stabilit in baza tablou-
lui clinic si este confirmat la examenul histologic al bioptatului tesuturilor afectate.

SK este o afectiune oncologici, care urmeazi si fie tratatii de oncolog.

Alte neoformatiuni maligne

Limfoamele (inclusiv, LNH, limfoamele SNC si limfomul de tip Burkitt)
si cancerul cu celule plate sunt raportate la persoanele HIV infectate mai frec-
vent decét la persoanele cu imunitate normali. Toti pacientii la care se suspec-
teaza cancer trebuie sa fie examinati de oncolog si, la necesitate, si fie indreptati
intr-o clinica oncologici.

12. COINFECTIE HIV- HEPATITE VIRALE SI ALTE AFECTIUNI
HEPATOBILIARE

In infectia HIV sistemul hepatobiliar joacd un rol diferit fata de restul trac-
tului gastrointestinal. Acest sistem este un rezervor de infectie anterioara cu vi-
rusuri hepatice, este un loc pentru infectii primare oportuniste, posibil chiar si
pentru HIV, si reprezintd o sursa pentru diagnosticarea infectiilor oportuniste
sistemice. Principalele cauze pentru afectiunile hepatice, de rand cu hepatitele
virale, sunt infectiile oportuniste si neoplazmele.

Coinfectia HIV- Hepatiti Virali B (HVB)

VHB si HIV au aceleasi cai de transmitere si regiuni endemice asemini-
toare, totusi contagiozitateaVHB este aproape de 100 ori mai mare. in legétura
cu aceasta, la peste 70 la sutd dintre persoanele infectate cu HIV se detecteazi
marcherii serologici ai infectiei cu VHB acute sau suportate anterior. La paci-
entii infectati cu HIV bolile hepatice legate de infectia VHB, inclusiv ciroza si
complicatiile ei, evolueaza mai grav.
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Influenta HIV-infectiei asupra evolutiei VHB-infectiei

e La pacientii infectati cu HIV hepatita virald B se intalneste mai des si are
o evolutie mai grava.

e La pacientii cu infectia mixta VHB/HIV procesele necro-inflamatorii in
tesutul hepatic, de obicei, sunt mai putin accentuate. Totusi, replicarea
activa a VHB sporeste dezvoltarea fibrozei si creste riscul de dezvoltare
a cirozei (de 4,2 ori mai des); in plus, se ajunge mai repede in stadiul
terminal al bolii hepatice.

e La pacientii cu infectia mixta VHB/HIV si ciroza hepatica, carcinomul
hepatocelular (CHC) apare si progreseaza mai rapid decat la pacientii
fard infectia HIV. In caz de infectie mixti, se observa mai frecvent afec-
tare hepatica multifocala.

e Infectia cu HIV, mai ales cea insotitd de imunodeficienta grava, sporeste
riscul reactivirii hepatitei B dupa seroconversia HbsAg.

e fIn infectia mixta HIV-1 si VHB, mai ales la un numdr scdzut de limfocite
CD4+, riscul decesului din cauza bolii hepatice este crescut.

Influenta VHB-infectiei asupra evolutiei HIV-infectiei

e In majoritatea studiilor clinice in care drept criteriu diagnostic al infectiei
cronice cu VHB era considerati prezenta HBsAg, nu s-a observat influ-
enta infectiei VHB asupra evolutiei infectiei HIV.

e Totusi, in caz de infectie mixtda VHB/HIV sporeste riscul morbiditatii §i
cel al mortalitatii, legate de afectarea hepatici, de asemenea, este mai
accentuati hepatotoxicitatea pe fond de terapie antiretrovirald (TARV) si
dupa sistarea concomitentd a TARV si a tratamentului hepatitei B.

La pacientii cu infectie mixta VHB/HIV se observad un risc mai crescut
pentru dezvoltarea hepatitei medicamentoase si un risc mai crescut de afectare
hepatici grava, decat la pacientii cu patologie hepatica concomitenta cu alta eti-
ologie. Riscul de reactii adverse hepatice la TARV este de 3 ori mai mare.

Conduita clinica a pacientilor cu infectie mixti VHB/HIV

Conform rezultatelor examenului clinic, de laborator si instrumental paci-
entii pot fi impértiti in trei grupe:

1. tratamentul hepatitei B sau a infectiei HIV nu este necesar;

2. trebuie tratatd doar hepatita virald B;

3. trebuie tratata doar infectia HIV sau ambele boli.

Problema principald in cazul tratamentului pacientilor cu infectie mixta
VHB/HIV este determinarea momentului initierii tratamentul pentru fiecare dintre
maladii. Pentru luarea deciziei se va tine cont de analiza urmétorilor parametri:

e concentratia ADN VHB;

67



e gravitatea afectirii hepatice;
¢ numdrul limfocitelor CD4+ si indicatiile pentru TARV;
e contraindicatiile.

Leziunea hepatica in hepatita cronici B este in mare masuri imunomedi-
atd. Imunodeficienta, conditionatd de infectia HIV, scade reactia inflamatoare in
tesutul hepatic la pacientii cu infectie mixta VHB/HIV. Inhibarea replicdrii HIV
pe fondul TARV se manifesta prin sindromul de restabilire a imunitatii. In plus,
in primele sdptimani de tratament este posibild acutizarea hepatitei. De regul3,
aceasta are loc la pacientii cu un numir foarte scizut de limfocite CD4+ si/sau
concentratie foarte crescutd ARN HIV pani la inceputul tratamentului. in scopul
profilaxiei reactivarii infectiei VHB in schema TARV se includ preparate cu ac-
tiune dubla (impotriva VHB si HIV).

Tratamentul etiotrop al infectiei VHB, indiferent de numirul limfocitelor
CD4+, este indicat in caz de prezentd a semnelor de boali hepatica activi (activi-
tate ridicatd a AIAT, concentratie ridicati a ADN VHB in serul sanguin, prezenta
schimbarilor necro-inflamatoare sau a fibrozei la elastografia sau biopsia hepatici).

Profilaxia. Vaccinarea contra VHB si VHA a tuturor pacientilor HIV-pozi-
tivi cu teste serologice VHB negative cu CD4+ peste 200 cel/ mm? .

Hepatita C si infectia cu HIV

in prezent in Europa infectia cauzatia de VHC este larg raspanditi la pa-
cientii infectati cu HIV, in plus, spre deosebire de restul populatiei, morbidita-
tea prin hepatita C in acest grup al populatiei este in crestere. Coinfectia este
frecventd datoritd cdilor comune de transmitere. Existenta concomitenti a doui
infectii complicd mult tratamentul acestei categorii de pacienti. Stadiul terminal
al bolii hepatice a devenit cauza predominanti a decesului pacientilor HIV infec-
tati, care prezint3 infectie asociati cu VHC sau VHB.

Prevalenta infectiei cu VHC printre persoanele infectate cu HIV in regiu-
nea Europeani este foarte mare i constituie, in medie, 40 la suti. in Europa de
Est i de Sud ea este mai mare (47,7 si 44,9 la sut, respectiv, in Rusia — 80%
dintre HIV-pozitivi au infectie VHC) decat in Europa de Nord (24,5 la suti),
deoarece in primele doud regiuni este mult mai raspandita utilizarea drogurilor
injectabile.

Influenta infectiei HIV asupra evolutiei VHC infectiei

in cateva studii s-a demonstrat ci la pacientii cu infectie mixtd HIV/HVC
fibroza hepatica progreseaza mai rapid decat la pacientii cu monoinfectie VHC.
Riscul de evolutie catre cirozi este de 2-5 mai mare la pacientii coinfectati fata
de cei cu monoinfectie C. Riscul de decompensare hepatica este de 21 ori mai
mare la pacientii coinfectati fatd de cei cu monoinfectie C. La persoanele cu
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infectie mixta HIV/VHC se pot observa tulburdri calitative si/sau cantitative a
raspunsului imun la VHC. Infectia HIV accelereaza afectarea hepatica cauzata
de VHC, mai ales la pacientii cu o imunodeficientd mai accentuata, deoarece
contribuie la cresterea:

e concentratiei VHC in sange (de 28 ori), ceea ce scade considerabil frec-
venta reconvalescentei spontane in cazul hepatitei acute;

e riscului transmiterii materno-fetale a VHC (in medie de la 6 la 20 la
sutd), si transmiterii pe cale sexuala (cu 0-3 la suta);
evolutiei infectiei VHC — in 3 ani, stadiul fibrozei avanseaza cu 2 grade;
perioadei de latentd, pand la aparitia insuficientei hepatice sau a carci-
nomului hepatocelular este de 10 — 20 ani (30 — 40 ani in monoinfectie
VHCO);

e frecventei dezvoltirii fibrozei hepatice (de 25 ori), cirozei, insuficientei
hepatice, carcinomului hepatocelular (CHC) si a mortalitaii legate de
aceste boli.

Probabilitatea afectirii grave a ficatului este foarte mare, dacd numarul
limfocitelor CD4+ scade <200/ pl. La pacientii cu imunodeficienta severa, rezul-
tatele serologice in caz de hepatitd C cronicd, dau uneori rezultate fals-negative.

Influenta infectiei cu VHC asupra evolutiei infectiei HIV

Infectia VHC, practic, nu influenteaza nici eficienta TARV, nici manifes-
tarile imunologice, virusologice si clinice ale evolutiei infectiei HIV. Totusi, in
caz de infectare concomitenti cu citeva genotipuri ale VHC, o astfel de influenta
este posibila.

Managementul clinic al pacientilor cu infectie mixta HIV/V HC

Intrebarile cheie, ce apar pe parcursul tratamentului pacientilor cu infectie
mixtd HIV/VHC, vizeaza necesitatea tratirii ambelor boli, oportunitatea inifierii
tratamentului, necesitatea acestuia. Conform rezultatelor clinice si de laborator,
examenul acestor pacienti poate fi impértit in 4 categorii:

1. tratamentul hepatitei virale C sau a infectiei HIV nu este necesara;

2. trebuie tratatd doar hepatita virala C;

3. trebuie tratatd doar infectia HIV;

4. trebuie tratate ambele patologii.

TARV imbunititeste evolutia infectiei VHC si intarzie dezvoltarea insu-
ficientei hepatice IFN, scade viremia HIV, nu are efect negativ in infectia HIV.

Afectiuni hepatobiliare in infectii oportuniste in HIV-SIDA
Afectarea hepaticd cu micobacterium avium complex (MAC) face parte

din infectia sistemicd manifestatd prin greturi, diaree, dureri abdominale, hepa-
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tomegalie, obstructie biliard prin adenomegalie la nivelul hilului hepatic, valori
mari ale fosfotazei alcaline si ale transaminazelor hepatice. La biopsia hepatica
— granuloame difuze, insuficient formate, depistarea bacililor acidorezistenti in
granuloame.

Micobacterium tuberculosis este 0 cauzi mai putin frecvents de boali he-
paticd. Sunt caracteristice: febri, transpiratii nocturne, scadere ponderali, tuse
productiva, anorexie, limfoadenopatie, hepatomegalie. In datele de laborator:
cresterea fosfotazei alcaline, o crestere moderata a bilirubinemiei si a transami-
nazelor. Au fost descrise abscese hepatice cu M. tuberculosis.

Pelioza hepaticd este determinati de Bartonella quintana sau B. henselae
$1 este caracterizatd prin aparitia de dilatatii vasculare in parenchimul ficatului.
Afectarea hepatica se manifestd prin febra, scidere ponderala, dureri abdomi-
nale si hepatosplenomegalie la bolnavii cu imunosupresie severd. La biopsie
hepaticad — spatii chistice pline cu sange de catva milimetri. Microorganismele
Gram-Negative pot fi detectate prin coloratie, Warthin-Stary sau prin microsco-
pie electronica. Culturile, de reguld, sunt negative.

Infectia hepaticd cu CMV reprezinti o manifestare a bolii diseminate, care apare
la persoane cu imunodeficientd severd. Hepatita cu CMV este rareori simptomatici,
dar poate determina febrd, astenie, hepatomegalie si scidere ponderald. Datele de labo-
rator aratd o usoara crestere a transaminazelor i o usoari colestazi. Biopsia hepatica
—zone de hepatonecroza cu inflamatie discretd portali si periportala. Incluziile virale
sunt observate in hepatocite, celule Kupffer, epiteliul biliar si in celule epiteliale.

Boala hepatici fungica apare la bolnavii cu imunodepresie avansati si de-
termind, de reguld, un raspuns granulomatos. Datele de laborator aratd un tablou
colestatic cu o crestere variabili a nivelului bilirubinei. Infectia cu Cryptococcus
poate duce la formarea de abcese hepatice.

13. TRATAMENTUL INFECTIEI CU HIV
13.1 Terapia antiretrovirali (TARV)

La baza tratamentului bolnavilor cu infectie HIV este terapia antire-
trovirala (TARV) cu administrarea preparatelor, care actioneaza asupra diferitor
sisteme ale virusului, fapt ce duce la inhibarea replicirii acestuia.

Scopurile TARYV:
1) scaderea incarciturii virale:
® pana la un nivel nedetectabil pentru o perioadi maximald (ani);
® prevenirea progresarii HIV-infectiei;
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2)

3)

4)
5)

e prevenirea dezvoltarii rezistentei HIV;

restabilirea imunitatii:

e restabilirea cantitatii si functiei CD4+;

e profilaxia infectiilor oportuniste;

e prevenirea progresarii HIV-infectiei;

efect terapeutic:

e sciderea morbiditatii si mortalitatii, legate de HIV;
ameliorarea calitatii vietii;

diminuarea transmiterii HIV altor persoane.

Preparatele antiretrovirale (ARV):

In ciclul vital al HIV sunt cateva etape-cheie, iar, actionind asupra acesto-

ra, este posibila intreruperea inmultirii virusului:

atagarea particulei virale la limfocitul uman prin intermediul cuplarii gli-
ciproteinelor gp41 si gp120 virale cu receptorul celular CD4+ si corecep-
torii chemochinici (CCRS si CXCR4);

sinteza ADN viral pe matricea ARN 1in rezultatul actiunii fermentului
HIV — reverstranscriptaza (transcriptaza inversa);

incadrarea ADN-proviral in ADN-ul uman cu ajutorul fermentului HIV
— integraza,

formarea proteinelor virale sub actiunea proteazei HIV.

La moment sunt elaborate si utilizate in practica medicald preparate ARV

care pot actiona asupra fermentilor HIV — reverstranscriptaza, integraza si pro-

teaza,

precum si cele care blocheaza patrunderea virusului in celula umana.

Clasificarea preparatelor antiretrovirale dup#d mecanismul de actiune:

Inhibitorii reverstranscriptazei (transcriptaza inversa):

analogii nucleozidici/nucleotidici inhibitori ai reverstranscriptazei (tran-
scriptazei inverse) (INRT sau INTI);

inhibitorii non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (transcriptazei inver-
se) (INNRT sau INNTI);

Inhibitorii proteazei (IP);

Inhibitorii fuziunii (IF);

Inhibitorii integrazei (II).

Caracteristica preparatelor:
Primul grup a) — inhibitori nucleozidici si nucleotidici ai reverstran-

scriptazei — aceste preparate, fiind analogi defecti ai unui sau altui nucleozid,
se incorporeaza in lantul viral ADN in construire, iar reverstranscriptaza HIV
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nu poate incadra in acest lanf urmatorul nucleozid si, in continuare, constructia
lantului se defecteaza.
in dependents de analogul al cérui nucleozid este preparatul, medicamen-

tele acestei grupe se clasifica in subgrupe:

A) analogii timidinei:

— analogii nicleozidici — zidovudina (ZDV,, azidotimidin, Retrovir, Zido-H),

stavudind (d4T, Zerit, Stag, Avostav);

— analogii nucleotidici — fosfazid (FAZT, Nicavir);

B) analogii citidinei:

— analogii nicleozidici — lamivudind (3TC, Epivir), emtricitabini (FTC,

Emtriva);

C) analogii adeninei:

— analogii nucleozidici — didanozina (ddI, Videx, Videx CE);

— analogii nucleotidici — tenofovir (TDF, Viread);

D) analogii guaninei:

— analogii nucleozidici — abacavir (ABC, Ziagen);

E) preparatele combinate — zidovudind/lamivudini (CBV, Combivir),

zidovudind/lamivudind/abacavir (TZV, Trizivir), abacavir/lamivudini

(ABCH+3TC, Epzicom, Kivexa).

Azidotimidina (zidovudina) este analog al timidinei; dupa patrunderea in
celuld, acesta se fosforileazi pani la 5-trifosfat, se incadreazi in ADN sub formi
de nucleotid alternativ, iar in asemenea forma se cupleazi cu reverstranscriptaza
s1 0 inhiba. Ca rezultat, are loc ruperea lantului.

Primul grup b) — inhibitorii non-nucleozidici ai reverstranscriptazei —
aceste preparate se aranjeaza in centrul activ al fermentului viral i astfel blo-
cheazi construirea ulterioari a ARN-ului HIV, Acest grup de preparate reuneste
agenti cu structuri chimice foarte diferite, dar care au in comun capacitatea de
a inhiba specific reverstranscriptaza virusului HIV-1 prin legarea necompetitiva
de situsul catalitic al enzimei. Pentru a fi activi, nu necesitd fosforilare intrace-
lulard. Au o puternica activitate antiretrovirala, dar utilizati in monoterapie de-
termind aparifia mutantelor rezistente in 2-4 siptimani de tratament. De aceea,
se recomanda introducerea INNRT in scheme de tratament initiale si puternice,
la pacientii ,,naivi” care si determine o supresie marcat3 a incirciturii virale (se
previne sau se intarzie astfel aparitia rezistentei la INNRT).

Din acest grup fac parte 4 preparate: delavirdina (DLV, Rescriptor), efavi-
renz (EFV, Stocrin, Sustiva), nevirapin (NVP, Viramun), etravirin (ETR, Intelens).

Al Il-lea grup — inhibitorii proteazei — sunt inhibitori reversibili, compe-
titivi $i peptidomimetici (analogi de substrat) ai proteazei, care se leagd de situ-
sul activ al enzimei virale, blocand clivajul poliproteinei gag-pol in proteinele
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structurale (p17-matrice, p24-capsida, p7-nucleocapsida) si proteine enzimatice
(proteaza, reverstranscriptazi, integraza). Nu au nevoie de fosforilare intracelu-
lard pentru a fi activi, nu se acumuleaza intracelular, actioneaza in stadiul tardiv
al replicarii virale si sunt activi, atat in celulele nou infectate, cét si in cele aflate
in stare latents. Efectul antiretroviral este dependent de concentratia minima de
drog; in absenta inhibitorului de proteazd, timpul necesar pentru procesarea pro-
teolitica in virioni maturi este mai putin de 1,5 ore. Au afinitate selectivd pentru
proteaza HIV si activitate inhibantd redusa pe aspartil-proteazele umane.

Reprezentantii acestui grup sunt: fosamprenavir (FPV, Telzir, Lexiva),
atazanavir (ATV, Reataz), indinavir (IDV, Crixivan, Indivex), nelfinavir (NFV,
Viracept, Nelvex, Nelvir, Nelfin, Nefavir), ritonavir (RTV, Norvir, Ritovir, Rito-
navir-100), sacvinavir (SQV HGC, INV, Inviraza), tipranavir (TPV, Aptivirus),
darunavir (DRV, Prezista). Aceastd grupd mai contine un preparat combinat:
lopinavir+ritonavir (LPV/r, Kaletra).

Al IlI-lea grup — inhibitorii fuziunii — este o clasd de preparate cu meca-
nism particular de actiune: se leagi de gp41 si blocheazd fuziunea HIV/celuld
prin inhibitie competitivd — enfuvirtid (T-20, ENF, Fuzeon) si inhibitorul recep-
torului chemochinic CCR5 — maraviroc (MRV, Celzentri).

Enfivirtid este un polipeptid voluminos, constituit din 36 de aminoacizi,
care, interactionand cu secventa gp41 a anvelopei glicoproteice a HIV, inhiba
modificirile conformationale necesare pentru fuziunea virala si patrunderea vi-
rusului in celula.

Maraviroc este blocatorul receptorului chemochinic CCRS (coreceptorul
patrunderii HIV in celuld) de pe suprafata limfocitelor CD4+, aducandu-! la sta-
rea cand nu se poate cupla cu gp120 HIV si, drept rezultat, preintdmpind patrun-
derea HIV in celula.

Al IV-lea grup — inhibitorii integrazei — raltegravir (RAL, Isentress), apro-
bat pentru utilizare din 2008, deregleazi procesul integrarii ADN-proviral in ge-
nomul celulei-gazda. Este indicat in tratamentul pacientilor cu replicare activa
virald si cu rezistentd la alte preparate.

Schemele de tratament:
TARV 1 linie — sunt schemele indicate pacientilor care anterior nu au
primit preparate ARV,
TARV I linie — sunt schemele indicate in cazul esecului terapeutic al
schemelor de I linie.

Scheme TARYV I linie si II linie:
preferintd sau de baza — la majoritatea pacientilor;
alternativi — la persoanele care au contraindicatii la schemele de prefe-
rinta.
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In majoritatea recomandarilor existente in componenta TARV I linie se propu-
ne includerea a 2 preparate INRT (recomandabil preparatele combinate, care in-
clud 2 INRT) + 1 INNRT (INNRT - efavirenz sau nevirapin) sau 1 IP amplificat.

Tabel. Schemele TARV recomandate de I linie:

Schema TARV Combinatia de remedii ARV
ZDVA3TCHEEV sau NVP)
2 INRT+1 INNRT TDF+FTC+(SE1‘;_V sau NVP)
EFV este evidentiat ca INNRT de preferinti

Aderenta la TARV

Beneficiile unui tratament optimal implici o aderenta stricti la TARV. Este
in deplind mésura recunoscut ci, atunci cind aderenta este mare, existd o reducere
dramaticd a morbiditatii si mortalitatii HIV-asociate, in timp ce aderenta joasa
conduce la dezvoltarea rapidd a rezistentei medicamentoase. Nivelurile unei
aderente eficiente nu au fost pe deplin definite pentru TARV (existdnd diferente
intre un sir de scheme curative), dar nivelurile sub 95 la suti au fost asociate
cu un raspuns virusologic si imunologic mai precar, in timp ce nivelurile de
100% par si rezulte in beneficii $i mai mari decat 95 la suti. Datele recente
indica o corelatie intre rezistenta medicamentoasi in diverse clase de remedii
ARV si aderentd. Aderenta scizuti sau insuficienti are impact negativ asupra
pacientilor, sinatatii publice i asupra economiilor nationale.

Pacientii sunt expusi pericolului de dezvoltare a rezistentei virale
considerabile, esecului terapeutic si de progresare a maladiei. Substituirea cu
0 noud schemd terapeuticd dupa egecul tratamentului conduce, in majoritatea
cazurilor, la o aderentad mai dificild (mai multe comprimate, efecte adverse,
restrictii alimentare, toxicitate si complexitatea dozarii).

Cresterea numarului de virusuri rezistente sporeste probabilitatea
transmiterii acestora indivizilor nou-infectati. Datele din Statele Unite si Europa
sugereazd, cd rezisten{a primara este in crestere si ci rezistenta achizitionata
exercitd un efect negativ asupra raspunsului la TARYV.

Din punct de vedere economic, prezenta tulpinilor rezistente va determina
cresterea utilizarii schemelor terapeutice de linia a doua, a treia si de rezerva,
care, de reguld, sunt mai costisitoare decat schemele de prima linie. Aderenta
scazuta inseamnd, de asemenea, un risc mai mare de progresare a maladiei, ceea
ce implica cheltuieli mai mari pentru tratamentul infectiilor oportuniste.
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13.2 Monitorizarea tratamentului ARV

Toti pacientii urmeaza sa fie monitorizati cu regularitate de citre medici
clinicieni calificati. in mod ideal, toti trebuie si aibd acces atat la testele
imunologice, cit si la cele virusologice. TARV de succes poate fi definit prin
criterii clinice, imunologice sau virusologice.

Tabel. Criteriile tratamentului de succes

Virusologic Imunologic Clinic
Markerul incarcatura Virala (iV) Numarul ds Stadiul clinic
¢ limfocite CD4+
La 12 saptimani de
la initierea TARV,
48 pacientul trebuie sa

Termenul | 24 sdptimani 24-48 saptimani

fie asimptomatic sau
sd prezinte doar unele

saptdmani

simptome.
Cregterea in
. .. comparatie cu
Valorile <4O(L::10p11/ <50r;:1;)p11/ valorile initiale cu Stadiul 1 sau 2
cel putin 50-100
celule/mm?®.

Esecul schemei TARV de prima linie poate fi definit si identificat in
trei moduri diferite: clinic, imunologic si virusologic, ceea ce reflecta diferite
aspecte ale esecului. Astfel, s-a constatat cé este dificil de determinat cel mai
bun indicator de trecere la o altd schemi sau nivelul si valoarea ce urmeaza
a fi utilizata, in lipsa unor date clinice finale sigure cu privire la durabilitatea
ulterioard a reactiei la medicatia de linia a doua. Exista diverse opinii vis-
a-vis de schimbarea de citre pacient a schemei “ce esueazd”, indiferent de
criteriile utilizate, cu o schemi TARV de linia a doua si cdnd urmeaza sa fie
facuts aceastd substitutie. Nu existd un consens clar la nivel global asupra
definirii esecului terapeutic. In prezent sunt utilizate diferite valori biologice
finale pentru a reprezenta esecul virusologic, imunologic si clinic in diverse
medii.

Incarcitura virala (IV) este cel mai exact si precoce indicator al succesului
sau esecului tratamentului, urmatd de numarul de limfocite CD4+, aproximativ
cu o lund mai tarziu. In cazuri rare, are loc o reactie paradoxald de esec al
raspunsului virusologic si imunologic, de aceea IV trebuie sa fie examinata in
combinatie cu numarul de limfocite CD4-+.
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1. Raspunsul virusologic. In caz de TARV eficient, dupa 4-8 siptimani
de la initierea tratamentului, nivelul ARN HIV in 1 ml de plasmd nu scade mai
putin de 10 ori, iar peste 12-16 sdptdmani — pani la nivelul sub 500 copit/ml.
Peste 24 de sdptimani, dar nu mai tirziu de 48 de saptimani de TARV, nivelul
Iv, de regula, scade mai jos de nivelul detectirii de citre test-sisteme (sub
50 copii/ml). La monitorizare, in continuare, nivelul ARN HIV trebuie s3 rimana
sub nivelul detectarii (50-200 copii/ml), dar pot apirea salturi episodice de
crestere a nivelului ARN HIV, nu mai sus de 1000 copii/ml. Acestea pot avea loc
fara dezvoltarea tulpinilor de virus rezistente (erori de laborator), dar trebuie si
constituie motivul unor discutii referitor la aderent3. In aceasti situatie ar putea
fi utila, de asemenea, monitorizarea terapeutica a medicatiei (MTM). Orice salt
trebuie sa fie controlat timp de patru saptimani. Esecul de a diminua incircitura
virald sub 400 copii/ml catre sdptimana a 24-a a tratamentului, sau sub 50 copii/
m] cétre sdptdména a 48-a, inseamni esec virusologic.

Atunci cand incircitura virald a scazut deja pana la niveluri nedetectabile,
dar doud miasuriri a IV indicad >400-1000 copii/ml peste 4 — 8 sdptimani, Inseamni
cé existd un risc de esec virusologic (Cartierul General al OMS constati ci n-a
fost definitd valoarea optimald a incarcaturii virale la care TARV urmeazi si
fie schimbat. Totusi, valorile ce depasesc 10000 copii/ml au fost asociate cu
progresarea clinica ulterioard a maladiei si o descrestere apreciabild a numarului
de limfocite CD4+. In mediile cu resurse limitate, OMS, la nivel global, a optat
provizoriu pentru valoarea de 10000 cop11/m1 ca recomandare interimari pentru
trecerea la TARV de linia a doua, daci IV este utilizat drept criteriu).

Dacd n-a fost depistatd vreo cauzi pentru esecul virusologic (aderenta
precard, niveluri medicamentoase suboptimale, interactiunile medicament-
medicament etc.), trebuie sd se discute schemele terapeutice de linia a doua.

2. Raspunsul imunologic. Numirul de limfocite CD4+ de sine stititor
poate servi ca indice al esecului sau al succesului tratamentului.

Nivelul CD4+, in procesul TARV, se mireste la majoritatea pacientilor cu 100-
200 celule/mm? peste 48 de saptimani de tratament. Cresterea nivelului limfocitelor
CD4+, de regula, poarta un caracter bifazic: in primele 3 luni de tratament numarul
creste cu 50-120 celule/mm?, iar apoi - cu 2-7 celule/mm? pe luna. Odati cu cregterea
CD4+ are loc regresia maladiilor secundare (daci au existat). Lipsa cresterii CD4+
mai mult de 50 celule/mm? timp de 1 an (comparativ cu nivelul initial) sau scaderea
nivelului limfocitelor CD4+ mai mult de 50% de nivelul maxim, atins in timpul
tratamentului, este calificat drept egec imunologic al TARV.

Daca numarul de limfocite CD4+ nu creste timp de sase luni, urmeazi si
fie reevaluata si asigurati aderenta la tratament.
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3. Rispunsul clinic. De reguld, stadiul clinic al pacientilor diminueaza si
acestia devin asimptomatici (stadiul 1), sau prezintd semne §i simptome moderate
sau minore asociate cu HIV (stadiul 2).

Unele infectii oportuniste (IO) din stadiul clinic 3 sau 4 pot recidiva,
iar semnificatia de prognostic al candidozei orale si esofagiene, in particular
nu este intotdeauna clar definitd. Totusi, de reguld, prezentarea unui stadiu nou
sau recidivarea stadiului 3 sau 4 (IO sau alte maladii aferente HIV) dupd initierea
TARV este un indicator al esecului clinic.

4. Raspunsurile virusologic si imunologic disociate. in pofida persistentei
nivelului scazut, dar detectabil al viremiei (IV suprimata sub nivelul normal stabilit),
numirul limfocitelor CD4+ poate rimane stabil sau chiar sd se majoreze la unii
pacienti, cdrora li se administreazd TARVIA (TARYV intens activ). Intr-un studiu
mare intre cohorte, chiar si in cazul acelor pacienti, la care s-a inregistrat un esec
virusologic la 3 clase si la care s-a continuat administrarea TARVIA, viremia
sub 10000 copii/ml sau o suprimare cu cel putin 1,5 log copii/ml mai putin decét
valoarea inainte de terapie, n-a fost asociatd cu o diminuare a numdrului de
limfocite CD4+.

Sindromul inflamator de recuperare imuna (SIRI)

SIRI se dezvoltd dupd initierea TARV, mai des la valori <100 celule/
mm? ale numirului de limfocite CD4+. Daci o anumita infectie oportunista
latentd nu este diagnosticatd din cauza lipsei simptomelor clinice, ar putea
exista o reactie inflamatorie dupa initierea TARYV, fapt datorat ameliordrii si
activirii sistemului imun, conducand la diagnosticarea 10. Acest sindrom se
poate manifesta pand la o treime din toate persoanele cu TBC care initiaza
TARV. Deseori, IO se prezintd in mod diferit decat de obicei, de exemplu, in
abcesele cu Mycobacterium avium-intracelulare (MAI) sau radiografii toracice
curioase, in caz de PPC (Pneumonie pneumocisticd). Incidenta SIRI este,
probabil, in jur de 10%. MAI si CMV (Citomegalovirus) sunt cele mai frecvent
10, dar poate fi raportata si agravarea unei PPC tratate. In principiu, TARV
urmeaza si fie continuat de rind cu tratamentul 10. Ar putea fi utile in acest caz
prednisona sau prednisolona in doze mici (20-60 mg/zi). TARV urmeaza sa
fie intrerupt, daca acesta este administrat cu iregularitate, din cauza efectelor
adverse ale tratamentului 10, sau in sindromul algic in caz de esofagitd (CMYV,
herpes, candidozici).

13.3 Managmentul de caz. Echipa de ingrijire. Tratament paliativ

Managmentul de caz al persoanelor infectate cu HIV include ansamblul
activitafilor de organizare, coordonare, consultare gi realizare a tuturor
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serviciilor medico-sociale, psihologice, etc., pe care le necesitd aceste persoane
pe toatd perioada vietii, incepand de la depistare si consiliere pani la etapa
de tratament si ingrijiri paliative, deces. Toate aceste activitdti sunt realizate de
serviciile guvernamentale cu participarea activi si a celor non-guvernamentale,
specializate in prestarea asistentei paliative.

Necesititile pacientilor si membrilor familiilor acestora pot fi satisfacute,
dacd asistenta, inclusiv consultarea psihologici in caz de pierdere, este acordati
de o echipa multidisciplinari.

Asistenta paliativd se axeaza pe imbunititirea calititii vietii pacientilor
si a apropiatilor lor, care se confrunti cu problemele aferente maladiilor cu
pericol pentru viata. in timp ce obiectivul tratamentului specific este rezolvarea
maladiei, obiectivul principal al asistentei paliative este prevenirea gi ameliorarea
suferintelor cauzate de o anumiti maladie incurabili ce progreseaza.

Asistenta paliativa trebuie si fie acordati in toate stadiile infectiei HIV si
nu doar pacientilor aflati in stadiul terminal al maladiei.

Principiile de bazi ale asistentei paliative sunt urmitoarele:

* ameliorarea durerii §i a altor suferinte in scopul imbunatatirii calititii
vietii pacientului;
acordarea asistentei psihologice si moral-spirituale;
ajutarea pacientului sd duci un mod de viati activ maximal posibil;
ajutarea apropiatilor pacientului sa faci fatd maladiei si pierderii;
asigurarea combinatiei optimale a tratamentului medicamentos si a altor
masuri, reiesind din experienta clinicd si schimbul de informatie intre
pacient, membrii familiei gi lucritorii medicali;
* pretuirea viefii §i perceperea decesului drept un proces natural.

”

Echipa de fingrijire paliativi (iP) “Palliative care” inseamni 50%
medicing, in rest, ingrijire propriu-zisi, plus suport psihosocial §i spiritual.
Pentru ingrijirea paliativa si obtinerea unor rezultate satisficitoare se lucreazi
in echipa multidisciplinara. Structura minimi a echipei este:

e medic — liderul echipei;

e asistent medical — element de bazi in executarea serviciilor de ip;
e asistent social;

* dietolog - rezolva probleme de alimentatie pe perioada IP;

e psiholog;

e preot/cleric;

[ ]

voluntari si alt personal cu experientd clinici sau educationala
corespunzatoare, in functie de necesititile pacientului.
Pacientul si familia sa, ca unitate de iP, este nucleul, in jurul ciruia
graviteaza diferite domenii ale IP. IP se va efectua cu respectarea principiilor
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de precautie ce minimalizeaza riscul contamindrii la contact cu sangele si alte
lichide biologice, deoarece toate aceste lichide se considera potential infectioase
si trebuie sa fie prelucrate si nimicite prin utilizarea continud a unor metode
simple.

14. PROFILAXIA TRANSMITERII MATERNO-FETALE
A INFECTIEI CU HIV

OMS propagi o strategie complexd de prevenire a infectiei HIV la nou-
nascuti si copii mici, care constd din:

1. profilaxia primara a infectiei HIV;

2. prevenirea sarcinilor nedorite la femeile cu infectia HIV;

3. prevenirea transmiterii materno-fetale a infectiei HIV;

4. acordarea tratamentului, asistentei si sustinerii mamelor HIV- infectate
si familiilor lor.

Infectia HIV poate fi transmisd de la o mama infectata catre fatul sdu in
timpul: L sarcinii (5-10%); II. intrapartum (10-20%); IIL. postpartum - prin
alaptare la sén (5-20%).

Testarea HIV trebuie si fie benevoli. Femeia urmeazi sd accepte in scris,
avand si posibilitatea de a renunta la testare. In timpul testdrii este obligatorie
consilierea femeii. Identificarea HIV infectirii la gravide are urmétoarele beneficii:
I luarea unei decizii informate vizavi de reproducere; II. prevenirea transmiterii

HIV copilului si partenerului; IIl. ameliorarea ingrijirii medicale si sociale.

In lipsa oricérei interventii circa 20%-45% din copii ndscuti de la mame
HIV-infectate vor fi infectati. Prin administrarea terapiei antiretrovirale, a
operatiei cezariene de plan si evitarii aldptarii riscul transmiterii poate fi diminuat
la mai putin de 2%.

La gravidele HIV-infectate trebuie discutate interventiile:

I terapia ARV administratd mamei §i copilului;

II. modalitatea de nastere;

I1I. evitarea aldptdrii.

Gravidele HIV-pozitive trebuie sa fie menajate de cétre o echipa multidisci-
plinard (medic de familie, asistenta perinatald/moasa, obstetrician-ginecolog, in-
fectionist, asistent social). Medicul infectionist va fi specialistul de referinta.

Se evitati amniocenteza sau alte proceduri invazive (amnioscopie, cerclaj
al colului uterin, biopsie a corionului). Dezvoltarea fatului §i evolutia sarcinii se
monitorizeazi conform ghidului si Carnetului Medical Perinatal. Infectia HIV in
sine nu este o indicatie pentru testarea fetald aparte.
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In urma studiilor nu au fost semnalate diferente de evolutie a infectiei si
nici accelerarea evolutiei infectiei HIV in legitura cu sarcina. Graviditatea are
0 actiune nesemnificativd asupra evolutiei infectiei HIV la femeile cu forma
asimptomaticd sau cu infectie recentd, dar este posibil, ca, in stadii tardive ale
maladiei, ea sd accelereze evolutia bolii. Conform datelor existente in tarile
dezvoltate, infectia HIV nu exerciti nici o actiune semnificativi asupra evolutiei
sarcinii sau anumite complicatii.

Decizia definitiva referitoare la modalitatea de nastere femeia trebuie s-o
ia dupa testarea la ARN HIV, la termenul de 36 de saptamani si dupa consilierea
cu medicul privind beneficiile si riscurile operatiei cezariene si nasterii naturale.
La nagterea naturala trebuie evitate interventiile obstetricale invazive, in special
monitorizarea prin intermediul aplicirii electrozilor pe scalpul copilului si
epiziotomia.

MOMENTE-CHEIE ALE TRATAMENTULUI ARV LA GRAVIDE
SI NOU-NASCUTI

I. Tratament ARV pentru gravide HIV infectate care
necesitd tratament pentru propria sinitate

Criteriu de administrare a terapiei ARV:
L) toate gravidele cu CD4+ < 350 celule/m®
[ toate gavidele in stadiul clinic 3 sau 4, firi a ine cont de nivelul celulelor CD4+.

Cénd se administreazi terapia ARV la gravide:
[0  cét mai curdnd posibil

Scheme ARV pentru tratamentul de prima linie:
O AZT+3TC + NVPsau
0 AZT+3TC+ EFV sau
[0 TDF +3TC (sau FTC) + NVP sau
(1 TDF + 3TC (sau FTC) + EFV
La gravidele HIV+TB coinfectie:
* AZT+3TC + EFV sau TDF + 3TC (sau FTC) + EFV
La gravidele cu Hb<7g/dL:
*  TDF +3TC (sau FTC) + NVP sau TDF + 3TC (sau FTC) + EFV
La gravidele HIV+HVB coinfectie:
*  TDF +3TC (sau FTC) + EFV sau TDF + 3TC (sau FTC) + NVP
Pacientele care planifica graviditatea:
* AZT+3TC + NVP sau TDF + 3TC (sau FTC) + NVP

Profilaxia nou-niscutului:
Toti nou-nascutii cu sau fira alimentare la sin;
U NVPsau AZT la nastere (primele 6-12 ore) si timp de 4-6 séptdmani.

80



II. Tratament ARV pentru gravide HIV infectate care
nu necesitii tratament pentru propria sinitate

Cind se administreazi profilactic ARV la gravide:
O fincepand cu siptiména a 14-a de graviditate;

Scheme ARY la gravide:
Optiunea A:
O AZT pe perioada graviditatii plus
sd-NVP + AZT + 3TC in perioada travaliului si nasterii plus
0 AZT+ 3TC timp de 7 zile postnatal
(se permite omitera sd-NVP si AZT +3TC, daca AZT a fost administrat >4 saptimani
in perioada antenatald Atunci profilaxia cu AZT va fi stopatd dup@ nastere).
Optiunea B:
0 AZT+3TC+LPV/rsau
0O AZT+3TC+ABCsau
O AZT+3TC+EFVsau
01 TDF + 3TC (sau FTC) + EFV
Tratamentul cu 3 ARV se continud si in perioada postnatald, pana la o siptdména de
la ultima expunere la alimentarea la san.

Profilaxia nou-niscutului:
Optiunea A:
Nou-niscuiii alimentati la sin:
7 NVP de la nastere pani la o siptaméni de la ultima expunere.
Nou-niscutii fard alimentare la san:
00 NVP sau sd-NVP + AZT timp de 4-6 séptiméni.
Optiunea B:
Toti nou-nascutii cu sau fira alimentare la san:
(1 NVP sau AZT la nastere (primele 6-12 ore) §i timp de 4-6 saptamani.

Conform Ghidului National de tratament si ingrijiri in infectia HIV si
SIDA (Chisiniu, 2010), tratamentul profilactic ARV la gravide se instituie
incepand cu siptiména a 24-a de graviditate. In practica medicala se intalnesc
urmitoarele scenarii clinice:
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sadnditate

Scenariul 1. Gravide HIV-pozitive care nu au primit anterior
tratament antiretroviral §i nici nu necesiti acum pentru propria

Durata tratamentului

Gravida - incepand
cu siptdiména a 24-a
sarcind pani la

- Zidovudina 300 mg +
Lamivudina 150 mg

+ (Lopinavir/Ritonavir-3 capsule
cite 133/33 mg sau

2 pastile cite 200/50 mg sau
Saquinavir/Ritonavir

de

Dupd nagtere tratamentul
ARV profilactic se
anuleazi

expulzia fatului. 1000/100 mg, sau
Nelfinavir 1250 mg) la fiecare
12 ore pani la expulzia fitului.
. - sirop Zidovudina 4 mg/kg la |7 zile, incepand cu primele
Copilul: ¥
fiecare 12 ore. 8 ore dupi nastere.
De retinut:

- Dacd mama a primit in timpul sarcinii profilaxia cu ARV mai putin
de 4 saptimani, copilul trebuie si primeasca Zidovudini timp de 4 sdptamani.

- Prematurilor li se indici Zidovudina in dozi de 2,0 mg/kg per os.

- 1 ml sirop Zidovudina contine 10 mg de substant3 activa.

sdnatate.

Scenariul 2. Gravide HIV-pozitive care nu au primit anterior
tratament antiretroviral i acum necesiti si pentru propria

Durata tratamentului

Gravida indiferent
de perioada de
gestatie:

- Daci nivelul CD4+<200 celule/mm?,

se indica

Zidovudina 300 mg +Lamivudina 150 mg
+Nevirapina

200 mg la fiecare 12 ore

- Dacd nivelul CD4+>200 celule/mm?,

se indici

Zidovudina 300 mg +Lamivudina 150 mg
+Lopinavir/Ritonavir

3 capsule cate 133/33 mg sau 2 pastile cate

200/50 mg sau Saquinavir/Ritonavir
1000/100 mg sau Nelfinavir 1250 mg la
fiecare 12 ore.

Dupé nastere acest
tratament va fi
continuat toati
viata

Copilul:

- sirop Zidovudina 4 mg/kg 1a fiecare
12 ore.

7 zile, incepand cu primele
8 ore dupi nastere.

De retinut:

- Dacd mama a primit in timpul sarcinii profilaxia ARV mai putin de 4
saptamani, copilul trebuie sa primeascd Zidovudina timp de 4 sdptamani.

- Prematurilor li se indicd Zidovudina in dozi de 2,0 mg/kg per os.

- 1 ml sirop Zidovudina confine 10 mg de substant3 activa.
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Scenariul 3. Gravide HIV-pozitive la care sarcina a apérut pe parcursul
tratamentului antiretroviral.

- va continua schema ARV, daca aceasta nu
include Efavirenz;

- daci schema contine Efavirenz, iar femeia se
afld in primul trimestru al sarcinii, Efavirenz
poate fi inlocuit cu Lopinavir/Ritonavir 3
capsule cite 133/33 mg sau 2 pastile cate
200/50 mg sau Saquinavir/Ritonavir 1000/100
mg sau Nelfinavir 1250 mg sau cu Abacavir
300 mg Dacii CD4+<250 celule/ mm?, poate fi
prescrisd Nevirapina.

Gravida:

- sirop Zidovudina 4 mg/kg la fiecare
Copilul: 12 ore timp de o sdptdmana, incepind cu
primele 8 ore dupd nastere.

De retinut:
- Prematurilor li se indica Zidovudina in doza de 2,0 mg/kg per os;
- 1 ml sirop Zidovudini contine 10 mg de substantd activa.

Scenariul 4. Gravide infectate cu HIV aflate in travaliu si

.. . : : Durata tratamentului
care nu au primit anterior tratament antiretroviral

- in timpul nagterii:
Zidovudina 300 mg la fiecare 3 ore pdnd | dupd nastere:
la expulzia fitului+Lamivudina 150 mg Zidovudina 300 mg +

Gravida: la inceputul nasterii si apoi la fiecare 12 Lamivudina 150 mg
ore, pani la expulzia fitului+Nevirapina | la fiecare 12 ore timp de
200 mg - o singurd dat3, la inceputul 7 zile.
nasterii.

- sirop Zidovudini 4 mg/kg la fiecare
12 ore timp de 4 saptiméni + sirop

Lamivudina 2 mg/kg la fiecare 12 ore sirop Zidovudina si
Copilul: timp de 4 sdptdmani + sirop Lamivudina timp de 4
) Nevirapini 2 mg/kg o singurd data; sdptimani, sirop Nevirapina
tratamentul se incepe preferential in o singura data.
primele 8 ore dupd nastere, maximum —
timp de 72 de ore dupd nastere.
De retinut:

- Prematurilor li se indica Zidovudina in doza de 2,0 mg/kg per os.

- Dacd mama nu a primit Nevirapini sau din momentul administrérii
Nevirapinei pani la nagterea copilului au trecut mai putin de 2 ore, copilului i
se va administra Nevirapina 2 mg/kg imediat dupa nastere si repetat la varsta
de 72 de ore.
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* 1lml sirop Zidovudind, Lamivudina, Nevirapini contine, respectiv,
cite 10 mg de substanti activa.

* Copilului i se va initia tratamentul antiretroviral respectind intervalul
de 12 ore, dar si tindnd cont de regimul zilei. Daci copilul s-a niscut
noaptea, administrarea preparatelor ARV poate fi améanatd pini
dimineata pentru a crea un regim optim de administare ulterioar.

Decizia cu privire la modul de nagtere apartine in final gravidei si
medicului obstetrician-ginecolog (apreciazi prezenta/absenta contraindicatiilor).
Totusi, la aceastd decizie participd si medicul infectionist, specialist in infectia
cu HIV, de la centrul specializat respectiv, care va tine cont de urmitoarele:

1. Dacd gravida a primit tratament antiretroviral si in siptiména a 36-a
de gestafie are nivelul ARN HIV<1000 copii/ml si nu sunt indicatii pentru
operatie cezariand, nasterea poate fi condusi pe cale naturala.

2. Daca gravida a primit tratament antiretroviral, in siptimana a 36-a de
gestatie are nivelul ARN HIV>1000 copii/ml si nu sunt contraindicatii pentru
operatie cezariand, se va finaliza sarcina prin efectuarea operatiei cezariene
programate la termenul sarcinii de 38 saptimani.

3. Dacd in siptdmana a 36-a de sarcind nivelul ARN HIV nu este cunoscut,
sarcina se va finaliza prin efectuarea operatiei cezariene programate la termenul
sarcinii de 38 sdptdmani.

Scenariul 5. Nou-nascuti din mame care nu au primit tratament antiretroviral
profilactic in timpul sarcinii sau intrapartum.

- sirop Zidovudind 4 mg/kg la fiecare 12 ore timp de
4 saptaméani +Lamivudina 2 mg/kg la fiecare 12 ore timp de
Copilul: 4 saptdméni+Nevirapina 2 mg/kg o singuri dati;
tratamentul se incepe preferential in primele 8 ore dupi
nagtere, maximum — timp de 72 de ore dupa nastere.

De retinut:

- Prematurilor i se indicd Zidovudina in doza de 2,0 mg/kg per os.

- Dacd mama nu a primit Nevirapini sau din momentul administririi
Nevirapinei pani la nasterea copilului au trecut mai putin de 2 ore, copilului i
se va administra Nevirapina 2 mg/kg imediat dupi nastere si repetat la vérsta
de 72 de ore.

- Dacd mama a primit tratament antiretroviral profilactic mai putin
de 1 lund, copilul trebuie si administreze sirop Zidovudini 4 mg/kg la fiecare
12 ore, timp de 4 sdptimani.

- Copilului i se va initia tratamentul antiretroviral respectand intervalul
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de 12 ore, dar si tinind cont de regimul zilei. Daci copilul s-a néscut noaptea,
administrarea preparatelor ARV poate fi aménati pana dimineatd pentru a crea
un regim optim de administare ulterioard.

- 1 ml sirop Zidovudind, Lamivuding, Nevirapind contine, respectiv, cate
10 mg de substanta activa.

Gravida diagnosticatd primar HIV+ in travaliu sau in perioada postnatali imediata

o Serecurge la tratamentul intranatal-postnatal al terapiei ARV din optiunea A sau B pentru
mama §i nou-nascut.

o Daci pacienta necesitd tratament ARV pentru propria sdnétate — schema de tratament va
fi modificati in perioada postnatald in functie de necesitate.

o Profilaxia cu 3 preparate ARV din opfiunea B necesitd un timp mai indelungat de
administrare (6 siptimani) pentru a obtine micgorarea semnificativa a incarciturii virale
materne. in asemenea caz este recomandati administrarea NVP nou-niscutului de la
nagtere pani la o saptimand de la ultima expunere la alimentarea la sin, pentru a-i putea
oferi protectie maxima.

Decizia privind continuarea TARV dupd nastere trebuie sa fie luatd in
baza parametrilor clinici §i imunologici, deoarece, din cauza modificérilor
fiziologice care apar in timpul sarcinii (majorarea volumului sangelui circulant —
hemodilutie), numérul limfocitelor CD4+ poate temporar sa scadd, stabilizdndu-
se dupd nastere.
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Diagnosticul de laborator al infectiei HIV la nou-niiscuti.
Examinarea copilulului la varsta de 6 si12 saptamam Ia ARN HIV si
la 18 si 19 luni la anti-HIV.

Testul virusologic 1

(la 6 sdptaméni dupa nagtere)

T

Pozitiv Negativ

Statut:

presupus HIV-

}

Testul virusologic 2 efectuat Testul virusologic 2 efectuat
la 8 s3ptimani. la 12 s@ptamani.

¢\_g/¢

Pozitiv® Nota* Negativ

Statut: Statut:

HIV-infectat presupus sinitos

v

Confirmare si evaluarea clinici;
acordarea asistentei si
tratamentul HIV-infectiei.

Stabilirea statutului final prin Daca semnele s-au

ELISA la vérsta de 18 luni si manifestat pana la varsta de

19 luni pentru excluderea din 18 luni, repetarea testului
registrul de evidenta. virusologic.

Nota *: IV (RPL) va fi repetata la fiecare 2 saptimani pana cind nu vor fi obtinute doua
rezultate consecutive fie pozitive, fie negative.

® Testul de confirmare este efectuat cu o mostra nous.

Dacé reacfia de polimerizare in lan{ este inaccesibild, se recomands efectuarea analizei la
anticorpii HIV la vérsta de 15-18 luni cu confirmarea ulterioar a rezultatului prin Western blot.
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15. TESTE PENTRU VERIFICARE

15.1 Infectia HIV. Etilogie, patogenie, epidemiologie, diagnostic
de laborator, clasificare clinici

Selectati unul sau mai multe rispunsuri corecte.

. Indicati pozitia taxonomici a HIV:
familia Retroviridae;

familia Papillomaviridae;
familia Picornaviridae;

genul Lentivirus;

genul Oncovirus.

opo TP

. Indicati enzimele ce intrd in componenta virusului HIV:

a. revertaza (transcriptaza inversd);
b. neuraminidaza;

c. adenilatciclaza;

d. intregraza;

€. proteaza.

. Indicati particularitiitile structurale ale genomului HIV:

a. ADN dublucatenar inelar;
b. ADN dublucatenar liniar;
c. ocatend,-" de ARN;
d. doui catene ,,+”” de ARN;
e. o catend,t” de ARN.

. Indicati infectiile ce se asociazi cu infectia HIV:
a. toxocaroza;
b. tuberculoza;
c. difteria;
d. izosporoza;
e. toxoplasmoza.

. Indicati celulele care sunt distruse in rezultatul infectarii cu HIV:
limfocitele Th (CD4+);

limfocitele B;

macrofagii;

celulele microgliale cerebrale;

celulele dendritice.

oo TP
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10.

11.

Indicati celulele ce reprezinti rezervorul de HIV in organism:
epiteliocitii tractului respirator superior;

macrofagii;

celulele insulelor Langerhans;

celulele microgliale cerebrale;

celulele dendritice.

® o Tp

Numiti grupele de preparate utilizate in tratamentul infecfiei cu
HIV:

inhibitorii proteazei;

inhibitorii neuraminidazei;

inhibitorii nucleozidici ai revertranspictazei;

inhibitorii nenucleozidici ai revertranspictazei;

inhibitorii legarii pH-independente a virusului si celulei.

ooo o

Termenii minimali de aparitie a anticorpilor dupi infectarea cu HIV:

a. 1 saptdmana;
b. 3 sdptimani;
¢. 4 sdptimani;
d. 1 luni;
e. 3 luni.

Perioada ferestrei seronegative dureazi cel mai frecvent:
péna la 2 luni;

péana la 3 luni;

pand la 6 luni,

péand la un an;

e. 5ani.

IS

oo

Pentru screening-ul de laborator al infectiei HIV se foloseste:
PCR;

imunoblotting-ul;

analiza imunoenzimatici;

reactia de neutralizare;

reactia de fixare a complementului.

® e o

o >

n laboratorul de referinti, pentru confirmarea HIV se utilizeazi:
PCR;

reactia de fixare a complementului;

reactia de neutralizare;

imunoblotting-ul;

RHAL

® e T



12. Diagnosticul definitiv de infectie cu HIV se stabileste in baza:
a. examenului clinic;
b. depistirii anticorpilor contra HIV prin imunoblotting;
c. depistarii anticorpilor la HIV prin AIE in laboratorul de screening;
d. depistarii sciderii absolute a nivelului de limfocite CD4+;
e. depistdrii p24 prin imunoblotting.

13. Afectarea sistemului imun in infectia HIV se caracterizeaza prin:

a. diminuarea numarului de limfocite T;
b. dereglarea functiei limfocitelor B;

c. dereglarea functiei killerilor naturali;
d. sciderea numarului de neutrofile;

e. apoptoza.

14. Celulele-tinti pentru virusul HIV sunt:
a. monocitele;
b. B-limfocitele;
c. celulele natural ucigase;
d. limfocitele CD4+;
e. limfocitele CD8+.

15. Ciile de transmitere a infectiei HIV sunt:
a. parenterald;
b. sexuala;
¢c. verticala,
d. alimentara;
e. prin aerosol.

16. Cel mai exact indice de prognostic pentru infectia HIV este:
a. leucoopenia;
b. limfopenia;
¢. pancitopenia;
d. scaderea nivelului de limfocite-CD4+;
e. nivelul cresut de limfocite CD8+.

17. Confirmarea de laborator a infectiei HIV se face prin:

a. depistarea in serul pacientului a anticorpilor HIV prin metoda
imunoenzimatica;

b. descresterea concentratiei limfocitelor CD4+;

c. depistarea in serul pacientului a anticorpilor HIV prin metoda
Western(imuno-)-blot;

d. hipergamaglobulinemia;

e. depistarea p24 in serul sanguin.

89



90

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Conform clasificirii CDC, 1993, din categoria C a infectiei HIV fac
parte bolnavii cu urmaitoarele boli indicatoare:

a. pneumonia cu Pjiroveci;

b. sindromul Wasting;

c. candidoza orofaringiani;

d. neuropatie periferici;

¢. toxoplasmoza cerebrala.

La maladiile indicatoare de SIDA se referi:

a. sarcomul Kaposi;

b. pneumonia pneumocistici;

¢. pneumonia stafilococici;

d. candidoza intestinald, a tractului respirator si urinar;
€. pneumonia bacteriana repetata peste 2 ani.

Actualitatea HIV-infectiei este determinati de:

a. raspandirea pandemici a infectiei-HIV;

b. letalitatea de aproape 100% a infectatilor fira TARV:

¢. infectarea, in primul rand, a persoanelor de varsta inaintati;

d. lipsa tratamentului eficace care ar permite obtinerea e11m1nar11
definitive a virusului;

e. acumularea purtitorilor de infectie HIV in populatia umani.

Cei mai multi infectati cu HIV sunt in;
a. America Central3;

b. America de Nord;

c. Africa subsahariana;

d. Asia de Sud-Est;

e. Europa de Est i Asia Centrala.

HIV se mentine in mediul extern timp de:
a. cateva minute;

b. cateva ore;

c. cateva zile;

d. cateva saptamani;

e. cateva luni.

Concentratia maximala HIV se contine in:
a. urina;

b. saliva;

C. sange;

d. laptele matern;

€. secretul vaginal.



24. HIV poate fi depistat in:
a. saliva;
b. secretul vaginal;
c. secretul glandelor sudoripare;
d. sperma;
e. urind.

25. Doza infectanti de HIV in singe este de:
a. 1,0 ml;
b. 0,5 ml;
¢. 0,1 ml;
d. 0,01 ml;
e. 0,001 ml

26. Conatminarea de la un HIV infectat este posibili prin:
a. aldptare;
b. transplant biologic;
c. contact sexual;
d. consumul apei din apeduct;
e. stringere de ména.

27. Contribuie la infectarea cu virusul HIV:
a. promiscuitatea;
b. contacte sexuale cu utilizarea prezervativului;
c. aflarea intr-o incipere cu sursa de infectie;
d. contacte sexuale in timpul ciclului menstrual;
e. utilizarea in comun de citre consumatorii de droguri a instrumentarului
injectabil.

78. Riscul infectirii la un contact sexual cu un HIV-infectat constituie:
a. 0,1-1%;
b. 5%;
c. 10%;
d. 50%;
e. 100%.
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29.

30.

31.

32.

33

Probabilitatea infectiirii unui pacient recipient de singe HIV-infectat
este de:

a. 10%;

b. 50%:;

c. 75%;

d. 80%;

e. 100%.

Anticorpii ciitre HIV apar in perioada de:
a. incubare;

b. afectare primara;

c. latenta;

d. infectii oportuniste;

e. terminala.

Perioada de fereastri serologici in infectia-HIV dureazi:
a. pana la 3 luni;

b. pana la 6 luni;

c. pana la 9 luni;

d. un an;

e. 10 ani.

Semnul clinic cel mai timpuriu in infectia HIV este:
a. scaderea ponderii corporale;

b. diareea indelungata;

c. limfoadenopatia generalizati;

d. sarcomul Kaposi;

e. sindromul mononucleozic.

Pentru confirmarea de laborator a infectiei HIV se utilizeazii:
a. ELISA;

b. PCR;

c. RHAI

d. RN;

e. Western-Blot.
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CAZURI CLINICE

Cazul 1

in laboratorul de testare anonimi la HIV s-a adresat un tanir, care a avut
cu 2 saptiméni in urma un act sexual neprotejat cu o femeie care, dupa cum
s-a depistat ulterior, isi administra intravenos droguri. Rezultatul analizei a fost
negativ.

Se poate afirma c3 tAndrul nu este infectat cu HIV? Argumentati raspunsul.

Cazul 2

Examenul primar de dispensarizare a unei gravide la a sasea siptimani
de sarcind a indicat rezultatul negativ la HIV. Examenul secundar la trei luni de
sarcind a depistat anticorpi la HIV. Femeia a divortat de tatil viitorului copil la
scurt timp dupa ce s-a stabilit ci este insircinati. Ea neagi orice contact sexual
dupd divort. Cercetarea epidemiologici a stabilit ci fostul ei sot era luat la
evidentd ca infectat cu HIV i a ascuns acest fapt in mariaj. Argumentati, in baza
cunostintelor despre raspunsul imun la HIV, prin ce se explica rezultatul negativ
la primul examen. Stabilifi probabilitatea de nastere a unui copil infectat cu HIV
si termenul exact de stabilire a infectiei cu HIV la copil.

Cazul 3
La stafia de transfuzie a sangelui la donatorul N, de 29 de ani, au fost
depistati anticorpii citre HIV in ELISA. Ce urmeazi a fi intreprins?

15.2 Infectia HIV. Evolutie clinici, tratament si profilaxie

Testare
Alegeti unul sau citeva raspunsuri corecte.

1. Debutul infectiei HIV se caracterizeazi prin:
a. cresterea nivelului de viremie;
b. acutizarea infectiilor oportuniste;
c. scdderea rapida a cantititii de limfocite-B;
d. scdderea rapida a cantitatii de limfocite CD4+;
€. pancitopenie.

9



2. In infectia HIV pot fi afectati:
a. rinichii (insuficienta renald acuta);
b. inima (miocardita, pericardita, endocardita, aritmiile);
¢. sistemul hematopetic (pancitopenia, neutropenia, trombocitopenia);
d. sistemul oftalmic (retinita prin cytomegalovirus, chorioretinita prin
toxoplasma);
e. encefalul (limfoma encefalicd).

3. Lezarea ciilor respiratorii in infectia HIV poate fi cauzata de:
a. tuberculoza;
b. afectarea pulmonara de origine micobacteriana;
c. pneumonia limfoida interstitiald,
d. pneumonia pneumocisticd progresiva,
e. histoplasmoza pulmonara.

4. Dezvoltarea infectiilor oportuniste in HIV este cauzati de:
a. hepatocitolizd;
b. dereglarea procesului de formare de anticorpi;
c. descresterea nivelului de limfocite CD4+;
d. descresterea nivelului de anticorpi secretorii;
e. dereglarea ,deceldrii” antigenelor heterogeni de cétre sistemul macrofagal.

5, Sindromul retroviral acut (mononuleozic) include:
a. febra;
b. icter;
c. eritem maculo-papulos;
d. stomatita, esofagita;
e. limfomonocitoza si neutropenie.

6. Semnele-indicatoare ale necesititii investigarii la HIV sunt:
a. diaree de etiologie neidentificatd de peste o luna de zile;
b. polilimfoadenopatie bilaterald permanentd a 2 si mai multe grupuri (cu
exceptia grupului inghinal);
c. febra permanent3, de etiologie neidentificatd de peste o lund de zile;
d. migrena;
e. infectia micobacteriana primar depistata.

7. Tratamentul HIV-infectiei include:
a. citostatice;
b. medicamente antiretrovirale;
c. medicamente antibacteriene;
d. medicamente antifungice;
e. imunomodulatoare.
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8. Encefalopatia la infectatii HIV se caracterizeazi prin:
a. dementa progresiva;
b. dereglarea memoriei;
c. pierderea deprinderii de munci;
d. sindromul Korsakov;
e. dereglarea functiei cognitive.

9. Afectiiri primare ale SNC in infectia HIV se consideri:
a. meningita bacteriana;
b. sclerozarea diseminata;
c. encefalopatia;
d. idiotia;
e. abces embolic al encefalului.

10. in HIV candidoza este asociati afectirii:
a. cavitatii bucale;
b. pulmonilor;
c. ficatului;
d. intestinului;
e. SNC.

11. Leucoplachia péroasi a limbii la infectatii-HIV este asociati cu

activarea de:
a. herpes simplex;
b. citomegalovirus;
c. virus herpetic tip 6;
d. virus Epstein-Bar;
e. herpes Zoster.

12. Indicatii pentru schimbarea TARYV sunt:
a. esec virusologic (lipsa scaderii incarcaturii virale);
b. esec imunologic;
¢. esec clinic;
d. complianti joasa;
e. graviditatea.

13. Indicati schemele TARYV nedorite:
a. tratamentul cu un singur ARV;
b. tratamentul cu doui ARV;
¢. tratamentul cu trei INRT;
d. stavudin+Didanozin;
e. efaverent la gravide.
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14. Tratamentul infectiei cu citomegalovirus la bolnavii HIV-infectati
include:

a. retrovir;

b. interferon;

¢. ganciclovir;

d. clotrimazol;

e. aciclovir.

15. HIV sub actiunea spirtului etilic de 70° este neutralizat in decurs de:
a. secunde;
b. minute;
C. ore;
d. zile;
e. luni.

16. La nimerirea singeiui pacientului pe tegumentele integre ale lucréatorului
medical, regiunea de contact trebuie:
a. stearsd cu o mesa sterild si spalata sub apa curgatoare cu sdpun;
b. stearsa cu spirt de 70°;
c. prelucrata cu o solutie de clorura;
d. spalata sub apa curgitoare cu sapun, uscatd si prelucrata cu spirt de 70°;
¢. prelucrati cu spirt de 70° si spalatd sub apa curgitoare cu sapun de 2 ori.
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Cazuri clinice

Cazul clinic nr. 1

Bolnavul HIV-infectat s-a aflat timp de 3 ani la evidenta la centrul SIDA.
A refuzat tratamentul antiretroviral. A ignorat tratamentul profilactic primar
al pneumocistozei. La ultima investigare de control (jumatate de an in urma)
limfocitele CD4+ erau 120/mm?. in prezent s-a adresat cu acuze la »aparitia unor
musculite in fafa ochilor”, aparitia ,,cetei in fata ochiului drept”. Oftalmologul a
determinat scaderea acuitdtii vederii din dreapta, pe retina ochiului drept - focare
albicioase unice pe un fundal hiperemiat.

1. Ce maladie secundari a survenit?

2. Cum se va confirma infectia oportunistd presupusa?

Cazul clinic nr. 2

Bolnavul de 35 ani s-a adresat la medicul de familie cu acuze la temperatura
corporald de 37-37,8°C, mai frecvent seara, hipersuduratie, slabiciune, tuse cu
sputd, care s-a intensificat in ultimele luni. Un an in urma a fost eliberat din
penitenciar. Lucreaza zidar. Roentghenografia cutiei toracice pune in evidenta
urme infiltrative pe stdnga cu semne de distructie. La investigarea sangelui la
anticorpii-HIV rezultatul s-a dovedit a fi pozitiv.

1. Ce vaintreprinde medicul de familie?

2. Diagnosticul prezumptiv?

3. Ceinvestigatii si tratament vor fi intreprinse?

Cazul clinic nr. 3

Bolnavului de 23 de ani, internat in sectia de boli infectioase cu febri de
etiologie neclara si exantem maculos, i s-a propus investigarea la HIV. Bolnavul
a refuzat investigarea. Ce veti intreprinde?
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