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1. INTRODUCERE

Bacteriile, virusurile, ciupercile microscopice si alte microorga-
nisme pot fi atat utile, cat si capabile sd declanseze diferite maladii.
in prezent sunt studiate si descrise peste 69000 specii de ciuperci,
numirul real fiind cu mult mai mare. Cca 400 de specii provoaca di-
ferite boli, dintre care 100 sunt agenti patogeni ai maladiilor omului.
Marea majoritate a acestor ciuperci vietuiesc in sol, in apa, pe plante
(Milosescu P, 1980; ].V. Stepanova, 1996; S.A. Burova. 1998; M.A. Se-
veakov, 2005). Dupa Milosescu P. («Micozele in otorinolaringologie»)
circa 90 specii de ciuperci sunt patogene sau potential patogene pen-
tru om si animale.

Contaminirii micotice sunt expuse inciperile de locuit si spitalele,
precum si intreprinderile din industria alimentar3, textil3, de prelucra-
re a tutunului etc. (J.V. Stepanova, 1996). Ciupercile au fost depistate in
sistemele de ventilare si conditionare, in magaziile de cereale, in apa
potabili si in alte produse. De exemplu, cu ciuperci sunt contaminate
peste 30% din carnea cruda, peste 80% din produsele lactate. Diferite
specii de ciuperci au fost depistate in fructe uscate, nuci, cascaval, pes-
te, legume si fructe proaspete.

A fost demonstrati posibilitatea pitrunderii infectiei micotice in
frizerii si cabinete de masaj, in arhive, bai, bazine si sili sportive (S.A.
Burova, 1998). Drept sursa de infectare poate servi si omul bolnav de
candidozi (prin sirut, contact sexual, veseld, infectarea fatului la tre-
cerea prin ciile de nastere infectate) (Iu. K. Skripkin, 1999).

in functie de tipul agentului micotic, R.N. Rebrova (1979) eviden-
tiazi 2 cii posibile de infectare: aerian-coniotica si prin contact-mena-
jeriala (tab. 1). ’

' Invazia ciupercilor este observatd mai frecvent in sectoarele cu
epiteliu plat polistratificat (cavitatea bucald, esofag) (M.A. Seveakov,
2005).

Consecinta contactului cu ciupercile pseudolevurice din genul
Candida e determinati de starea sistemului imun al individului. in
majoritatea cazurilor, contactul genereazd asa-numitul fenomen al
purtitorilor tranzitorii de candidozd, cand structura si mecanismul




rezistentei antifungale asigura decontaminarea pielii si a mucoaselor
macroorganismului. La persoanele cu dereglari in sistemul de rezis-
tenta antifungald, contactul se poate solda cu contaminare persistenta
sau si cu candidoza (M.A. Seveakov. 2005). Daci imunitatea e destul de
puternica pentru a starpi ciuperca sau daca organismul a fost alimen-
tat oportun cu mijloace antimicotice, ciuperca lasa o urma de nesters
in sistemul imun sub forma de sensibilizare (sensibilitate sporiti). in
consecinta, in cazul unui nou contact cu ciuperca, apar reactii alergice
grave, pana la eczeme cronice si astm bronsic ,Infectia micotica. Trata-

mentul cu ierburi” (www.phyto.boom.ru). La unii pacienti apar eruptii

alergice secundare pe piele, numite micide.

Tabelul 1

Micozele la om
(dupa R.N. Rebrova)

bronhiile, plamanii,
mai rar alte organe

aeriana-coniotica

Aspergiloza

pielea, ochii,

: aeriana-coniotica
mai rar alte organe

Mucormicoza

Candidoza cavitatea bucal3, pielea, rin contact — menaierials

Stomatita candidozica | mai rar alte organe P )

Trihofitie, herspes . . X : et
pielea, mai rar unghiile prin contact — menajeriala

tonsurant

Farus pielea, mai rar unghiile prin contact — menajeriala

Acum un deceniu, ciupercile nu erau studiate in calitate de agenti
patogeni ai infectiei la om, infectiile micotice raminind un domeniu
necercetat al medicinei, spre deosebire de cele bacteriene si virotice.

Secolul XX poate fi numit ,secolul de aur” al micologiei clinice
datoriti succeselor inregistrate de medicini. Ins4, ca si in oricare alt
domeniu, progresul in medicing, adicd, noile metode de tratament si
medicamente, comporta si efecte adverse, care conduc la dereglarea
grava a functiilor sistemului imun al bolnavului. Drept urmare, creste




numirul bolnavilor cu micoze provocate de ciuperci conditional-pa-
togene (in primul rind, cu pseudolevuri din genul Candida). Evolu-
tia acestor micoze are loc conform mecanismului autoinfectiei (V.N.
Krasnojen, T.G.Malaniceva, Z.H. Kalimulina si M.B. Brodovski, 2004).

Spre regret, nu intotdeauna sunt constientizate lectiile sententi-
oase din istoria medicinei, fapt ce se manifesta in utilizarea nejustifi-
cati a antibioticelor soldatd cu dezvoltarea si raspandirea rezistentei
microbilor fati de preparatele medicamentoase, precum si inlocuirea
microflorei normale a organismului cu cea alternativa, capabila sa pro-
voace aparitia unei noi patologii (A. A. Vorobiov si A.S. Bdkov, 2003).

in prezent, problema maladiilor micotice ale omului, pe moti-
vul cresterii semnificative a incidentei lor, are o mare valoare sociala
(Milosescu P, 1980;V.N. Krasnojen s. a., 2004). Astfel, conform datelor
OMS (Organizatiei Mondiale a Sanatatii) (1995), 20% din populatia lu-
mii, fiecare al cincilea locuitor al planetei, este afectat de infectia mico-
ticd (V M. Lescenko si G.M. Lescenko, 1998). Conform datelor aceleiasi
organizatii, doar 5% din toate micozele sunt primare, celelalte fiind pro-
cese secundare ce se dezvoltad pe fundalul dereglarilor de diferita gene-
z3 (Milosescu P, 1980;V.N. Kracnojen, T.G.Malaniceva, Z.H. Kalimulina si
M!B. Brodovski, 2004; A.L Kriukov, A.B. Turovski si altii, 2005).




2. SCURT ISTORIC

AL DEZVOLTARII MICOLOGIEI
(dupa datele lui Milosescu P.)

Primele lucrari in domeniul micologiei au aparut pe la mijlocul se-
colului al XIX-lea. In 1839, Langenbeck a stabilit ca margaritarelul este
provocat de ciuperci. Gruby, in 1842, le-a numit ciupercile muguetului
«Aphtop Kyte», iar Charles Robin, in 1853, Oidium albicans, Plant, in
1855, Monilia Candida, Zopf, in 1895, Monilia albicans.

Primul caz de micoza in literaturi a fost prezentat, in 1844, de me-
dicul german Mayer. Acesta a izolat din secretia conductului auditiv -
extern a unei fetite de 8 ani o ciuperca - Aspergillus fumigatus.

Cazuri de micoze auriculare au fost descrise de Pacini (1851),
Cramer (1859) si P.P.Vreden (1867). Ultimul, in 1867, la Congresul
International de Medicina de la Paris, a prezentat 10 cazuri de afec-
tiuni micotice. Un an mai tarziu publicd monografia «Miringomicoza
aspergiloasd si efectul acesteia asupra organului auditiv» in care
descrie 14 cazuri clinice de otomicoza. in 4 cazuri a fost identificat
Aspergillus flavescens, iar in 10 Aspergillus nigricans (denumirea ac-
tuald Aspergillus flavus si Aspergillus niger). Au fost expuse si proble-
mele de etiopatogenie, simptomatologie, evolutie a micozelor, pre-
cum si actiunea fungicida a unor substante medicamentoase. Has-
senstim (1869) a descris otomicoze cu Aspergillus glaucus; Hagen
si Hallier {1869, 1870) cu Trichothecium roseum; Graham (1870) cu
Mucor corymbifer etc. Israel (1878) descopera actinomicoza, Busse si
Buschka (1894) descriu criptococcozele, Ophils (1905) coccidioido-
micozele, Darling (1905) Histoplasma capsulatum, identificatd prin
culturd de Monbreun (1934).

Daca in secolul al XIX-lea s-au facut comunicari in legatura cu mi-
cozele otorinolaringologice in tirile cu climat temperat, apoi in secolul
al XX-lea apar lucrari in care sunt descrise micozele otorinolaringo-
logice din tarile cu clima tropicala. De exemplu, March si Row (1900)
au descris 22 cazuri de otomicoza intr-o luni la un spital din Bombay.
Agenti patogeni s-au dovedit a fi diferite specii din genul Aspergillus:




Aspergillus niger, Aspergillus flavus, Aspergillus albus. Chisolm si Sut-
ton (1925), E.Gill (1932, 1960), Plenert (1933), Whalen (1938), W. Gill
(1938, 1942), Jonston (1944), Senturia (1944), Simon (1945), Sentu-
ria, Wolf (1945), Syverton, Krafchiuk (1946), Conley (1948), Gordon
(1948), Haley (1950), Mc.Laurin (1951, 1954), Mc.Burney, Gulledge
(1955), Holt, Morgan (1958), Breschke-Hellmessen (1968-1972) etc.
au prezentat cazuri de micoze otorinolaringologice din tirile cu clima
tropicala si subtropicali. Langeron (1922) descrie micozele auricula-
re din Brazilia provocate de ciuperca Sterigmatocystis Hortai, Bristow
(1922) in Columbia, Reeh (1942) in zona canalului Panama, Davis
(1943), Basil Jones (1945), Coghlan (1945) in Australia. Rezultatele
analizelor micologice efectuate de Basil Jones arata ca la 33 persoane,
din 76 examinate, au fost descoperite ciuperci levuriforme denumite
de autor dupi vechea terminologie Monilia (Candida). Micozele auri-
culare cu agenti patogeni din genul Aspergillus (Aspergillus niger, As-
peryillus flavus, Aspergillus fumigatus, Aspergillus Awamori) au mai fost
descrise de Durlap (1937) la Hong-Kong, de Lurie, Brookfield (1949)
in Africa, de Agnihotri (1961) in India.

Presupunerea ci micozele ar afecta mai mult locuitorii din tarile
cu climi caldi a fost dezmintiti de cercetirile efectuate in tarile cu
climi temperati (Tempea, 1937; Chiniasa, 1937; Engel, 1938; Rioux si
Bousgvet 1958 etc.).

Cercetiri asupra micozelor otorinolaringologice au efectuat si mai
multi autori italieni (Ciampi, 1928; Marena, 1929; Motta, 1931; Zaolj,
1959), englezi (Brown, 1937, 1944; Gregson,Touche, 1961; English,
Dalton, 1962; Powel, English, Duncan, 1962). in lucririle acestora au
fost descrise si ciuperci care mai rar provoaca micoze auriculare (Li-
chtheimia corymbifer, Pityrosporum, Aspergillus terreus etc.), precum
si micoze auriculare postoperatorii si ale cavitatilor de evidare retro-
mastoidiana supurate.

Comuniciri sporadice asupra micozelor otorinolaringologice
s-au facut in Germania de Cavadas (1930), Fendel (1958}, Jung, Ne-
his (1964}, in Rominia de Rossi si llea (1959), care au descris dia-
gnosticul si tratamentul aspergilozei urechii externe. in literatura de
specialitate sovieticd, micozele otorinolaringologice au fost studiate




de N.A.Preobrajenski (1958), Yu. N.Savcenko (1960), A.M.Arievici si
Z.G.Stepanisceva (1964), V.I.Kunelskaia (1968) etc.

Multi dintre autorii citati au utilizat fie denumiri invechite, pre-
cum cea de Sterigmatocystis si Aspergillus, fie au atribuit agentilor mi-
cotici pe care i-au descoperit numele lor. De exemplu, Mayer (1944) a
numit ciuperca descoperita de el in otomicoza Mayerspilze, care, pare
a fi Aspergillus fumigatus, dupa descriere, iar Hagen si Hollier (1869)
au numit genul Aspergillus Otomyces Hageni etc. PP.Vreden (1874) a
folosit denumiri proprii, ca ceea de Otomyces purpureus etc.

Cca 80 de cercetitori din diferite tari au descris 18 specii ale genu-
lui Aspergillus, cu cea mai mare pondere in producerea otomicozelor.
Dupa datele lui Siebenmann, intiietatea in patologia micotici a ure-
chii externe revine Aspergillus fumigatus, iar dupi P.P.Vreden, Burnetti,
Cavadas si altii — Aspergillus niger. Alti autori (Gregson,Touche, 1961;
English, Dalton, 1962; Powel, English, Duncan, 1962) sustin prevalenta
patogenica in otomicoze a Aspergillus terreus.

Literatura de specialitate aratd o pondera mult mai mici in pro-
ducerea micozelor auriculare a ciupercilor din genul Penicillium, mai
frecvent descrise in Italia, Germania, Anglia, SUA si in climatul cald al
Indiei. Dintre speciile de Penicillium, mai frecvent intilnite sunt: Peni-
cillium crustaceum, Penicillium glaucum, Penicillium minimum si Peni-
cillium bicolor. Mucoraceele au un rol mai redus in producerea mico-
zelor auriculare. Agentul patogen, Mucor mucedo, a fost mai frecvent
descris in SUA, Germania, Rusia, Italia, Franta, Siria si Austria.

Descrierea candidomicozei cutanate dateazd de la inceputurile
microbiologiei (Gruby, 1842; Robin, 1853). Denumirea datd de Berk-
hout, in 1923, genului Candida este adoptati la al I1I-lea Congres Inter-
national de Microbiologie din anul 1938.

Prima clasificare a ciupercilor levuriforme patogene, plecind de la
proprietatile lor fermentative, apartine lui Castelleani, 1928.

Importanta studiului reactiilor fermentative in clasificarea levu-
rilor a fost aratata si de Benham (1931), Langeron si Guerra (1938),
Rodder si Didens (1942). Pana in 1938, micozele otorinolaringologice,
conditionate de ciupercile levuriforme din genul Candida, erau descri-
se destul de rar (McBurney, Gulledge, 1955). La sfarsitul secolului XX




incidenta imbolnavirilor micotice cu Candida albicans a crescut radi-
cal. Au fost comunicate micoze provocate de Candida krusei, Candida
parakrusei, Candida tropicalis etc. McBurney si Gulledge credeau ca
aceste candidoze predomini in girile cu clima calds, insa din litera-
tura existenti aceasti presupunere nu este confirmata. De exemplu,
ciupercile levuriforme din genul Candida, care produc cel mai frecvent
micoze, au fost descrise in tiri cu clima diferitd ca Japonia, URSS, Italia,
Anglia, SUA si Australia.

Arievici a publicat, in 1949, o monografie ampla despre candi-
dozele superficiale, In care a expus numeroase observatii personale,
precum si rezultatele reactiilor imunologice ce le insotesc. Reactiile de
aglutinare si reactia de fixare a complementului in cadrul micozelor
au fost studiate inci in 1930-1936 de Longhin si Ravant. Pana in 1960,
Nicolau, Avram si Balus au studiat reactiile serologice si intradermo-
reactiile, precum si efectele tratamentului cu nistatina la circa 200 de
persoane suferinde de candidoze.

Bilbie si colab., in 1960, au studiat incidenta levurilor din genul
Candida in cavitatea bucali. In 1968, Sefer si colab. au studiat testele
comparative de identificare a tulpinilor de Candida albicans izolate din
cavitatea bucalj, diferentierea lor serologica.

Micoze otorinolaringologice produc si ciupercile din familia Ac-
tinomycetaceae. Speciile mai frecvent descrise in otorinolaringologie
sunt Actinomyces israeli si Streptomyces albus, depistate mai ales in
SUA, Anglia, Franta si Irac.

in urma analizei literaturii de specialitate putem afirma ca mico-
zele otorinolaringologice se intdlnesc aproape in toate zonele climati-
ce. La etapa actuald, ca urmare a folosirii necontrolate a antibioticelor
si corticoizilor in terapia medicamentoasd, rolul dominant in dezvolta-
rea micozelor il are Candida albicans.




3. ALCATUIREA SI CLASIFICAREA CIUPERCILOR

Ciupercile sunt organisme eucariote, reunite intr-un regn aparte -
Ciupercile (Fungi, Mycetes, Mucota) (dupa A.A. Vorobiov si A.S. Bakov,
2003) (tab. 2).

Reprezinta organisme pluricelulare sau unicelulare nefotosinteti-
zante (fara clorofila).

Tabelul 2

Clasificarea microorganismelor
(dupa A.A. Vorobiov si A.S. Bakov, 2003)

WIS b

Domeniul | Domeniul iul Euk "
,Bacteria” | ,Archaea” Bopinales JEys
Procariote Eucariote
Prioni Bacterii cu Arhebacterii | Protozoare Ciupercile
perete celular (regnul Animalia, | (regnul Fungi);
subtire, gram- subregnul Proto- | increngatura
negative (pro- zoa); Zygomycota
teobacterii increngatura increngatura
s.a.) Sarcomastigophora | Ascomycota
Bacterii cu increngatura increngatura
P perete celular Apicomplexa Bazidiomycota
Viroizi gros, gram- increngatura increngatura
pozitive Ciliophora Deuteromycota
increngatura sau
Vi s Bacterii fara Microspora Ciuperci
i perete celular mitosporice

3.1. ALCATUIREA CIUPERCILOR
Gh. Muset (2002), precum si V. Sturza si E. Salaru (2003) atrag
atentia ca cunoasterea alcatuirii celulei micotice faciliteaza alegerea
adecvata a terapiei antimicotice.
Celula micotica are un nucleu cu membrana nucleard, citoplasma
in care sunt dislocate organite celulare tipice, membrana citoplasma-




tica si perete celular rigid, constituit din cateva tipuri de polizahari-
de (manane, glucane, celuloz3, chitind), precum si proteine, lipide etc.
Unele ciuperci dispun si de o capsuli protectoare (fig. 1).

Membrana citoplasmatica contine:

» glicoproteine Perete pluricelular din:
« fosfolipide - polizaharide, glucani, celuloza, chitina
« ergosteroli - proteine

- fipide §.a.

Azoli Sinteza Papulacandin | Sinteza B-glucanului
Alilamine ergosterolulu Echinocandin

Toliaftat Aculeacin

Morfoline

Nucleu cu membrana nucieara
Grizeofulvina

Sinteza acizilor nucleici
5-Fluorcitozin — sinteza ARN, ADN

Biosinteza macromoieculelor

MC

Fig. 1. Alcatuirea ciupercilor
(dupa Gh. Muset, 2002; V. Sturza si E. Salaru, 2003).

n functie de alcituirea corpului, deosebim ciuperci hifalice si le-
vurice.

Ciupercile hifalice (de mucegai) constau din filamente subtiri ra-
mificate (hife) ce se intretes formind miceliul. Grosimea lor variaza de
la 2 pana la 100 pm.

Hifele, ce patrund prin crestere in substratul nutritiv, se numesc
hife vegetative si sunt responsabile de nutritia ciupercii, iar cele ce
cresc deasupra substratului, denumite aeriene sau reproductive, asigu-
ra inmultirea asexuata a ciupercii.




Hifele ciupercilor inferioare nu au pereti despartitori, reprezen-
tand celule polinucleare, gigantice, puternic ramificate, denumite ce-
nocite (de la grec. koenos - unic, general). Hifele ciupercilor superioare
sunt pluricelulare datoritd prezentei peretilor despirtitori (septelor).

Ciupercile levurice, denumite si drojdii, sunt ciuperci monoce-
lulare.

Ciupercile analoge levurilor, dar care nu se inmultesc pe cale sexu-
atd, se numesc pseudolevuri. In literatura medical, notiunea de ,pseu-
dolevuri” adesea este identificatd cu cea de ,levuri”.

3.2. DIMORFISMUL CIUPERCILOR

Multe ciuperci se caracterizeazi prin dimorfism. Este vorba
de capacitatea de crestere pseudolevuricd sau hifalici (micelari)
(Milogescu P, 1980; A.A. Vorobiov si A.S. Bikov, 2003) a ciupercilor
in functie de conditiile de viatid. De exempluy, in organismul infectat
acestea cresc sub forma de celule pseudolevurice (faza pseudolevuri-
ca}, iar in medii nutritive formeaza hife si micelii. Asemenea reactie e
determinati de factorul termic: la temperatura camerei se formeaza
miceliu, iar la temperatura de 37°C (temperatura corpului uman) -
celule pseudolevurice.

3.3. INMULTIREA CIUPERCILOR

Ciupercile se Inmultesc sexuat, vegetativ si asexuat (Milosescu P,
1980; A.A. Vorobiov si A.S. Biakov, 2003).

Inmultirea sexuata a ciupercilor se face prin unirea a doi gameti
sau a doua hife diferite (gametangie), cea vegetativi prin inmuguri-
re, fragmentarea hifelor, iar cea asexuata cu ajutorul sporilor asexuati.
Acegtia pot fi endogeni (mobili - zoospori, si imobili - sporangiospori),
se formeaza Tn interiorul unor structuri ovale — sporange sau zoospo-
range, si exogeni (conidiospori), ludnd nastere pe conidii situate in
varfurile unor hife fertile, numite conidiofori (purtitori de conidii). Se
disting cteva tipuri de conidii. In functie de modul de formare deose-
bim: artroconidii (artrospori) sau taloconidii (denumirea veche - oidii,
talospori), se formeaza prin septarea si dezmembrarea hifelor, si blas-
toconidii - rezultate din inmugurire (Milosescu P, 1980; A.A. Vorobiov
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si A.S. Bakov, 2003). Dupa dimensiuni conidiile pot fi relativ volumi-
noase monocelulare — microconidii, si voluminoase pluricelulare - ma-
croconidii.

Inmultirea asexuati se poate realiza si cu ajutorul clamidosporilor
- spori de rezistentd, acoperiti de o membrana groasa, care duc o viata
latentd, si cu scleroti (masa solida de celule cu membrana) - organe
pluricelulare de repaus ale unor ciuperci ce asigura supravietuirea lor
in conditii nefavorabile.

3.4. CLASIFICAREA CIUPERCILOR

A.A. Vorobiov si A.S. Bakov (2003) grupeazi ciupercile, in functie
de prezenta procesului sexuat, in perfecte si imperfecte.

Ciuperci perfecte sunt cele din clasele:

— zigomicete (Zygomycota);

—  ascomicete (Ascomycota);

— bazidiomicete (Basidiomycota).

1. Zigomicetele au miceliul neseptat, polinuclear. Sunt raspandite
pe larg in sol, pe gunoi. Paraziteaza pe unele plante si animale, inclusiv
pe om. Inmultirea asexuati se realizeaza prin sporangiospori, iar cea
sexuatd prin gametangiogamie. Reprezentantii zigomicetelor sunt re-
uniti in genurile Mucor (fig. 2), Rhizopus (fig. 3), Rhizomucor, Absidia,
Basidiobolus, Conidiobolus.

Sporangiospori Sporange Sporangiospori

i4] Sporangiofor

Rizoizi

Fig. 2. Ciuperci din genul Mucor. Fig. 3. Ciuperci din genul Rhizopus.
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2. Ascomicetele. Miceliul ascomicetelor constid din hife septate,
inglobate in substrat. La suprafatid se formeaz3i numai organele de re-
producere sexuatd. Majoritatea speciilor sunt saprofite. Populeaza so-
lul, hranindu-se cu resturi vegetale si animale. Se intalnesc si specii ce
paraziteaza pe plante, mai rar pe animale si chiar pe om. Unele specii
incep ciclul vital ca paraziti si-1 incheie ca saprofiti. Inmultirea asexua-
ta se realizeaza prin conidiospori si clamidospori, iar cea sexuata prin
gametangiogamie sau somatogonie (unirea a doua celule vegetative).
Dupa fecundatie se formeaza un organ special - asca (de aici si denu-
mirea clasei), in care se dezvoltd ascospori, cu ajutorul cdrora ciuper-
cile se raspandesc.

La ascomicete se refera reprezentantii genurilor Aspergillus si Pe-
nicillium, care sub aspect ecologic se aseamana cu mucegaiurile.

Asemanatori dupd aspectul macroscopic, reprezentantii acestor
genuri pot fi usor identificati dupa forma canidioforilor. La speciile de
Aspergillus, conidioforul este unicelular, termindndu-se cu o ingrosare
in forma de maciulie. Pe toata suprafata acestei maciulii sunt amplasa-
te metule, celule cilindrice, de care se prind fialide ce poarta un lant de
conidii unicelulare (fig. 4).

La ciupercile din genul Penicillium conidioforul este pluricelular si
la capat se ramifica formand un panicul, fialidele caruia poarta lanturi
de conidii unicelulare.

Conidii
Fialide
Metule
a) b)
.e

Conidiofori

Hife
Sept
Aspergillus Penicillium

Fig. 4. Ciuperci: a) din genul Aspergillus; b) din genul Penicillium.
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Reprezentanti ai ascomicetelor sunt si levurile din genul Saccha-
romyces, ciuperci monocelulare care au pierdut capacitatea de a forma
micelii adevirate, reprezentand celule cu diametrul de 3-15 ym. Se in-
multesc prin inmugurire, prin divizare binara in 2 celule egale, sau pe
cale sexuati cu formarea de ascospori.

3. Bazidiomicetele sunt cele mai evoluate ciuperci. Se inmul-
tesc asexuat, prin conidiospori sau clamidospori, si sexuat. Procesul
sexuat prezintd o somatogonie din care rezulti bazidia (de aici si de-
numirea clasei) in care se dezvolta bazidiosporii. Sunt raspandite pe
larg in naturd. Majoritatea speciilor duc un mod de viati saprofit. Se
intalnesc si paraziti facultativi ai plantelor. Din aceasta clasa fac parte
si ciupercile cu palarie.

Ciupercile imperfecte — deuteromicetele, se iInmultesc doar vege-
tativ si asexuat (prin canidiospori), inmultirea sexuatd lipsind. Aceste
ciuperci existi sub forma de miceliu vegetativ sau pot forma scleroti.
La deuteromicete

Clamidospor se referi si levurile din
& genul Candida. Celula
b - corp a acestor ciu-
Pseudohifa ; o

perci are o forma ova-

13 cu diametrul de 2-5

um, se inmulteste prin

inmugurire, formand

Acumulare | pseudohife (pseudo-
de blastospori : - .

micelii) sub forma de

lant din celule alungi-

te. Uneori asemenea

levuri formeazad hife.

Pentru Candida albi-

cans e caracteristica

formarea clamidospo-

Fig. 5. Candida albicans. rilor (fig. 5).




3.5. AGENTII PATOGENI Al DIFERITOR MICOZE
3.5.1. Agentii patogeni ai dermatomicozelor

Dermatofitele sau dermatomicetele afecteaza pielea, unghiile, pa-
rul, provocand tricofitia, microsporia, favusul, epidermofitia etc. (A.A.
Vorobiov si A.S. Bakov, 2003). Cele circa 40 specii de ciuperci dermato-
fite, in corespundere cu metodele de sporulatie, fac parte din 3 genuri:
Trichophyton, Microsporum, Epidermophyton.

Dermatofitele se disting prin contagiozitate inalta. Se transmit
prin contact. Se inmultesc asexuat cu artroconidii, clamidospori, ma-
cro- si microconidii, si sexuat (teleomorfe), formand asce (fig. 6).

Macroconidii

Artroconidii = __.———__ Microconidii
~ N 9

Clamidospori

Forma tisulara in par Cultura pura (schema)

Fig. 6. Trichophyton tonsurans.

3.5.2. Agentii patogeni ai cromoblastomicozei

Este o maladie granulomatoasa cronica cu afectarea pielii, tesu-
tului celulo-adipos subcutanat si a extremitatilor inferioare (V.Ia. Ku-
nelskaia, 1989: Iu.K. Skripkin. 1999; A.A. Vorobiov, A.S. Bakov, 2003).
Cromoblastoza poate fi provocatid de speciile de ciuperci: Fonsecaea
compacta, Fonsecaea pedrosoi. Phyllophora verrucosa, Cladopmalopho-
ra carrionii, Rhinosporidium seeberi (fig. 7).

Aceste ciuperci se disting prin nuanta cafenie-neagra a conidiilor
si a peretilor celulari ai hifelor, determinata de prezenta melaninelor.
Desi agentii patogeni se transmit prin contact, bolnavul nu este molip-
sitor pentru cei din jur. Agentii patogeni se depoziteaza in tesuturi si
exsudate sub forma de scleroti.




Sporangiospori

Fig. 7. Rhinosporidium seeberi.

3.5.3. Agentii patogeni ai micozelor sistemice sau profunde

Aceste ciuperci sunt raspandite in sol, pe substraturi organi-
ce in putrefactie, uneori in fecalele pasarilor (V.Ia. Kunelskaia. 1989;
A.AVorobiov si A.S.Bakov, 2003: A.lu.Sergheev si lu.V.Sergheev, 2004;
www.infectology.spb.ru). Pitrund in organismul omului cu aerul inspi-
rat ce contine spori ai acestor ciuperci. La persoanele infectate simpto-
mele maladiei, de regul3, lipsesc; Intr-un sir de cazuri se dezvolta afec-
tiuni ale plimanilor si afectiuni sistemice ale diferitor organe si tesuturi
intr-o forma grava.

Majoritatea agentilor patogeni ai micozelor sistemice sunt ciu-
perci dimorfe: in medii nutritive, la temperatura de 20-25°C, cresc sub
formi de miceliu, iar la temperatura de 27°C - de levuri.

Histoplasma capsulatum (fig. 8) provoaca histoplasmozd cu
afectarea sistemului reticuloendotelial, concomitent se formeaza gra-
nuloame ce afecteaza plamanii, faringele, rinofaringele, tractul gastro-
intestinal si pielea. Se cunosc 2 varietati ale acestei specii: Histoplasma
capsulatum var. capsulatum si Histoplasma capsulatum var. duboisii (e
mai putin patogena).

Se intilneste cel mai des in sol, indeosebi la poluarea acestuia
cu excremente de pasari si lilieci, precum si in cuiburile de pasari si
pesterile populate de lilieci. Este o ciuperca dimorfa. n tesuturi apar
celule rotunde mici, cu diametrul de 2-3 pm, care se inmultesc prin
inmugurire.




Infectarea omului se produce prin inspirarea prafului ce contine
spori de Histoplasmd. Bolnavul nu este molipsitor pentru cei din jur.

a) in vivo

® -

)
os.i

., b) in vitro
Macroconidie )

Microconidie

Fig. 8. Histoplasma capsulatum.

Blastomyces dermatitidis provoaci blastomicozd. Forma visce-
rald se caracterizeazd prin dezvoltarea infiltratelor si cavernelor in
plamani, afectarea oaselor, ficatului, splinei si sistemului urogenital,
iar cea dermica prin formarea elementelor papulo-pustuloase cu con-
tinut sangvino-purulent.

Este o ciuperca dimorfd, raspandita in sol si pe resturi vegetale in
putrefactie. Infectarea omului se produce prin inspirarea sporilor. In
faza tisulard, in tesuturi apar celule rotunde si ovale cu diametru de
8-15 pm inzestrate cu o membrana dubli. Se inmultesc aceste celule
prin inmugurire (fig. 9).

Conidii

b) in vitro

Clamidospori

Fig. 9. Blastomyces dermatitidis.




Paracoccidioides brasiliensis. Provoaca paracoccidioidozd inso-
titd de leziuni granulomatoase ale plamanilor, mucoasei, pielii.

Este intalnitd pe resturi vegetale in putrefactie si in sol. Infectarea
este aerogena. Calea de patrundere a agentului patogen sunt mucoase-
le lezate ale cavititii bucale. De la om la om nu se transmite.

Pbrasiliensis este o ciuperca dimorfd, in tesuturi fiind prezente ce-
lule levurice de forma sferici sau ovala cu un diametru de 30-60 pum,
ce se inmultesc prin inmugurire (fig. 10).

Faza tisulara in stadiul
de inmugurire

Clamidospori

’ Microconidi -

a) in vivo b) in vitro

Fig. 10. Paracoccidioides brasiliensis.

Coccidioides immitis provoaca coccidioidozd sub forma de infec-
tie pleurala primara (maladie de tip micotic), uneori se dezvolta erite-
mul noduros sau pluriform, leziuni ale pielii, oaselor, articulatiilor si
organelor interne.

Sursa de infectie este solul, unde are loc dezvoltarea ciupercii cu
formarea sporilor. Pe timp secetos, acestia sunt raspanditi de curentii
de aer. Infectarea are loc la inspirarea aerului infectat cu spori. Nu se
exclude posibilitatea patrunderii sporilor prin pielea lezatd, precum si
prim mucoasele tractului gastrointestinal. La patrunderea in plamani
sporii se incapsuleaza, ceea ce conduce la cronicizarea afectiunii. Omul
infectat nu este periculos pentru cei din jur.

Este o ciuperca dimorfa: faza micelara este molipsitoare pentru
om, iar cea tisulara (similard) - nu (fig. 11, 12).

3.5.4. Agentii patogeni ai micozelor oportuniste
Micozele oportuniste sunt cauzate de ciuperci conditionat-pato-
gene din genurile Aspergillus, Mucor, Penicillium, Fusarium. Candida
s.a. Se Intdlnesc in sol, aer, pe resturi vegetale in putrefactie. Unele spe-




a) in vivo b) in vitro
Sferula N

Artroconidii

Endospori

Fig. 12. Coccidioides immitis (David Ellis).

cii sunt componente ale microflorei facultative a omului, de exemplu,
ciupercile din genul Candida.

Candidele (genul Candida). Aici este vorba despre ciupercile ce
provoaci candidoza mucoaselor, pielii, unghiilor si a organelor interne.

Genul Candida numairi cca 200 specii, inclusiv pseudolevuri im-
perfecte si levuri perfecte. Vietuiesc in sol, pe plante, pe fructe si fac
parte din microflora normala a mamiferelor si a omului. Fiind o parte
a microflorei normale, acestea pot patrunde in tesut, reprezentand de
facto o infectie endogend, cauzind candidozd la pacientii cu protec-
tie imuni sciazutd (Milosescu P, 1980, V.la. Cunelscaea, A.l. Criucov,
N.E.Danilevschii, A.Iu. Sergeev, V. Popa, J.V. Stepanova, M.A. Stepanova,
M.A. Seveacov, C. Sarafoleanu, V. Sturza si alt.). Copiii se pot infecta in
timpul alaptarii. In caz de transmitere pe cale sexual, e posibila dez-
voltarea candidozei urogenitale.

in prezent, D. Satton si A. Fotergill (2001), A.A. Vorobiov si A.S.
Bakov (2003), A.Iu. Sergheev si lu.V. Sergheev (2004), au descris toate
speciile din genul Candida si maladiile provocate de acestea (tab. 3).




Tabelul 3

Afectiuni induse de specii din genul Candida
(dupa D. Satton si A. Fotergill, 2001; A.A. Vorobiov si A.S. Bakov, 2003;
A.lu. Sergheev si lu.V. Sergheev, 2004)

2t

: K Infectii su ici i ii ale mucoaselor cavitatii bucale si
Candida albicans . e.c’; 3 perﬁqalﬁ, mfet.:a .a : 4 ?
vaginului, sepsis si infectii diseminate
= Septicemie, infectii cronice ale tractului urogenital si vaginita
Candida glabrata P S wetite : Sy g. : ’ 8 €
refractara, agent patogen al infectiilor intraspitalicesti
= o Septicemie, se insamanteaza in urina, cdile respiratorii, piele,
Candida guiliermondii p % s'e'nsamante 2 : ~ y
unghii, e posibil abcesul creierului
. Mi ticemie, maladie invaziva, vaginita, infectiile
Candida kefyr g !rar.) ke i e t
tractului urinar, ale urechii
: 5 Septicemie, i i di inate, endocardita, peritonita,
Candida krusei ; o s mfectu.dls..eml I P
infectii ale tractului urinar, vaginita
Candida lipolytica Septicemie, sinuzita cronica, tromboflebitad
: 20 Septicemie, infectii plagale, infectii ale nou-nascutilor si
Candida tropicalis : P ) ak .ct sk ct had's
infectiile diseminate ale tesuturilor profunde
£ aby Septicemie, indeosebi la bolnavii cu sistem imun epuizat in
Candida lusitaniae 3 o Pt SORFERTRR 2
caz de cancer, infectii ale canalului urinar si peritonita
Candida parapsilosis Septicemie, e asociata cu arsurile si endocardita

Dupa patogenitate, pe primele doua locuri se afla Candida albi-
cans si Candida tropicalis. A.Iu. Sergheev si lu.V. Sergheev (2004) con-
sidera ca pe locul doi dupa Candida albicans se afla Candida glabrata,
indeosebi in cazul pacientilor de varstd fnaintatd, mai rar Candida
tropicalis si Candida parapsilosis, care se intdlneste la cca. 50% din
sugari.

Pentru Candida albicans e caracteristicd prezenta celulelor inmu-
gurite si a clamidosporilor (fig. 13). Se cunosc doua varietati ale acestei
specii: Candida albicans, Candida albicans var. slellatoidea, si Candida
albicans var. tropicalis (fig. 14).

Factorii patogenitatii ciupercilor din genul Candida spp. (dupa
M.A. Seveakov). Printre factorii, ce conditioneaza patogenitatea candi-
delor; se remarca:
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Fig. 13. Formarea ,tubului de crestere” din blastospor
in cazul speciei Candida albicans.
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Fig. 14. Specii de ciuperci din genul Candida (89).

Capacitatea celulelor ciupercii:

1) de ase alipi la epiteliocite (adeziune);

2) deaseimplementa in spatiile tisulare (invazia) datorita trans-
formarii in forma filiforma;

3) de a provoca necroza tesuturilor macroorganismului.

Prezenta toxigenitatii, asiguratd de un grup de factori ai agresiei si

patogenitatii:

1) plasmocoagulaza;

2) proteine nefermentative;

3) manane;

=




4) glucoconjugati;

5) lipide libere.

3. Posibilitatea stabilirii contactului antigenelor profunde cu struc-
turi imunocompetente ale mucoasei tubului digestiv, ceea ce ini-
tiaza sinteza cantitatilor ascedente de molecule ale imunoglobuli-
nelor de clasa IgE si de clone ale limfocitelor sensibilizate.

4. Formarea imunopatologiei Candida-indusd. Componentii structu-
rii antigene ai acestor micromicete si produsele metabolismului
lor sunt capabile:

- sd intensifice activitatea supresorie a celulelor

—  sd evite fagocitoza

— sainhibe limfopoieza si secretia de limfokine

- sainduca leziuni autoimune

Rolul adeziunii in patogeneza candidozelor. Rezultatele cerce-
tarilor savantilor Tomsikova si Zagradnik denota faptul ci intensitatea
adeziunii e strans corelatd cu viteza sintezei de citre ciuperci a trei
fermenti: coagulaza, catalaza si cazeinaza. Prezenta acestor fermenti
poate servi drept criteriu de patogenitate in cazul ciupercilor din ge-
nul Candida (V.S. Lesovoi, A.V. Lipnitki. M. Ocikurova, 2003).

Factori importanti ai agresiunii, ce asigurd adeziunea agentului
patogen la epiteliul mucoaselor, sunt si alti fermenti ai ciupercii. Astfel,
fn membranele si peretele celular al Candidelor se contin fosfolipaze, o
parte din care se secreti in afara celulei. Conform unor date, activita-
tea fosfolipazelor e caracteristicd doar pentru Candida albicans, dupa
alte date la aceasta specie fosfolipazele sunt doar mai active in raport
cu alte specii de candide.

In cazul colonizirii organismului cu Candida spp., spre deosebi-
re de purtatorii de candide, are loc adeziunea celulelor ciupercii la
epiteliul mucoaselor (V.S. Lesovoi, A.V.Lipnitki, M. Ocikurova, 2003).
Activitate adezivad poseda partea peretelui celular a Candida albicans
cu aciditate constantd a complexului fosfomanoproteinic (Kanhe T,
1994), precum si proteina integrin-aspectiformi a aceleiasi ciuperci
(Hoslettiere M.K,, 1996).

Prevalenta la o persoana a candidozelor provocate de Candida al-
bicans se explicd prin faptul ci celelalte specii de candide manifesti




o adeziune mai slaba la celulele epiteliale. Astfel se explica frecventa
purtitorilor de candide fara manifestari clinice evidente.

Unul dintre factorii patogenititii Candida spp. sunt proteinazele
care asigurd colonizarea de catre agentii patogeni a tesuturilor gaz-
dei, precum si protectia ciupercii de factorii imunologici. Cel mai stu-
diat este fermentul aspartat-proteinaza care poseda izoforme. Sinteza
acestui ferment este reglatid de cel putin 7 gene. Activizarea sau inhi-
barea uneia sau a citorva dintre ele conduce la reducerea sau chiar la
sporirea virulentei uneia si aceleiasi tulpini sau a diferitor tulpini ale
aceleasi specii de ciuperci.

Teoria adeziunii a lui Klotz S.A. (Klotz S.A., 1994) (din materialele
Institutului de Cercetiri Stiintifice Contra Ciumei din Volgograd).Infectia
candidozica se dezvoltd, de reguld, la pacientii cu devieri ale imunitatii-T
mediate (V.S. Lesovoi, A.V. Lipnitki si M. Ocikurova, 2003). Klotz S.A. pre-
supune ci receptorii adeziunii, specifici fata de glicoproteinele omuluj,
cum ar fi fibrinopectina, laminina, fragmentul C3a al complementului,
colagenul etc., asiguri agentilor conditionat-patogeni posibilitatea colo-
nizirii membranelor mucoide ale epiteliului. Ins3, in caz de patrundere
in torentul sangvin, celulele cu receptori pentru fibrinopectina pot fi op-
sonizate de aceste proteine si expuse fagocitozei accelerate.

in opinia lui Klotz S.A., adezivele Candida albicans pot fi considera-
te analoage sau, cel putin, omoloage receptorilor integrinelor omului.

Blocarea receptorilor adeziunii prin excesul de liganda e capabild
sa preintAmpine adeziunea la glicoproteinele imobilizate ale membra-
nelor bazale ale epiteliului, stopand astfel rispandirea infectiei.

Receptori ai adeziunii celulelor Candida la epiteliul mucoasei ca-
vitatii bucale sunt si proteinele continute in salivd, bogate in prolina
(O’Sullivan].M., 1997), cu masa moleculara de 17, 20, 24 5i 27 kDa, pre-
cum si glicosfingolipida lactozilceramida (Jimenes-Lucho V,, 1990).

Factorii rezistentei fata de speciile din genul Candida spp.
(dupa datele lui M.A. Seveakov). Un rol deosebit in stoparea raspandi-
rii candidelor are integritatea mucoasei tubului digestiv si caracterul
mucopolizaharidelor mucoasei. Rol protector are si antagonismul din-
tre pseudolevuri si bacteriile obligate ale tubului digestiv - Bifidobac-
terium spp., Lactobacillus spp., E.coli normalad. La nimicirea celulelor




Candida spp. ce au nimerit in tubul digestiv per os contribuie si fermen-
tii digestivi.

Actiune fungicida poseda si factorii umorali nespecifici:

*  lizozimul

¢« complementul

* IgA secretorie

e transferina etc.

Rolul central in sistemul rezistentei antifugale revine fagocitelor:

* leucocitelor polimorfonucleare

« fagocitelor mononucleare

*  kilerilor naturali

Rispunsul umoral antifungal se realizeaza din contul sintezei de
citre celulele-B a anticorpilor anticandidozici specifici din clasele IgA,
IgM, 1gC, intr-o anumitd masurd - IgE. Cooperarea limfocitelor CD4- si
CD8- cu celulele citotoxice asigura un raspuns celular imun adecvat.
Sistemul rezistentei antifungale descris mai sus este dezavantajat de
factorii ce contribuie la aparitia candidozei, aga-numitii factori de risc.
Evolutia infectiei candidozice cronice, in opinia unor autori, poate
fi corelati cu producerea insuficienta de catre stapdn a gama-interfe-
ronului seric.

Criteriile diagnosticului candidozelor. V.G. Kubas propune cate-
va criterii clinice de diagnostic al candidozelor:

1. Depistarea agentului patogen fin lichidele sterile (sange, licvor),
in punctatele din cavitdtile inchise (cavitatea pleurala sau abcese
ce nu comunici cu suprafata exterioara a pielii si a mucoaselor),
precum si in materialul prelevat prin biopsie prin aspiratie (histo-
logic sau pe calea insamantarii).

2. Depistarea in materialul prelevat a filiformei Candida (miceliului
sau pseudomiceliului real).

3. Depistarea repetatd, in majoritatea regiunilor afectate (mucoase,
piele si anexele ei; abcesele ce se deschid prin fistule), a aceleiasi
ciuperci.

4. Depistarea in urind in concentratii mari (10* celule si mai multe in
1 ml) a ciupercilor din genul Candida, testul antiglobulinic pozitiv
(depistarea imunoluminiscentd a anticorpilor pe suprafata celule-
lor levurice).




5. Prezenta anticorpilor precipitanti in ser la utilizarea in scopul de-
pistarii antigenei citoplasmatice (imunodifuzia contrard, imunoe-
lectroforeza contrara sau incrucisata).

6. Depistarea in ser a antigenelor ciupercii.

7. Diagnostic pe calea tratdrii — ameliorare clinica, insotita de redu-
cerea concentratiei agentului patogen in materialul prelevat.
Mucor. Reprezentantii acestui gen sunt ciuperci inferioare, condi-

tionat - patogene, raspandite pe larg in sol, aer, alimente, resturi vege-

tale in putrefactie, in fructe

(Milosescu P, A.A. Vorobiov

si A.S. Bakov, 2003). Miceliul

ciupercilor este puternic ra-
mificat si neseptat. Inmulti-
rea asexuata se face prin spo-
rangiospori, iar cea sexuata

se intalneste rar (fig. 15).
Infectarea are loc prin

spori care patrund in orga- ol et I

nism pe calea aerului, cu ali- g 15, Ciuperci din genul Mucor (David Ellis).

mentele, prin tesuturile trau-

matizate ale tubului gastrointestinal si prin contact (prin piele) provo-

cand diferite mucoroze (tab. 4).

Tabelul 4
Clasificarea mucorozelor dupa MKB-10
(dupa A.Iu. Sergheev si Iu.V. Sergheev, 2004)
B 46.0. | Mucoroza pleurald Toate formele mucorozei invazive a pldmanului
B 44.1. | Mucoroza rinocerebrald Forma rinocerebrala, sinuzita invaziva
B 46.2. | Mucoroza gastrointestinald | Forma gastriontestinala
B 46.3. | Mucoroza dermica Mucoroza primara a pielii
B 46.4. | Mucoroza diseminata Toate formele mucorozei diseminate
B 46.5. | Mucorozd neconcretizatad Mucoroza fara indicarea formei sau localizarii
B 46.8. |Alte zigomicoze Entomoftoramicozele
3 o g ... | Mucoroza sau entomoftoramicoza fara indicarea
B 46.9. |Zigomicoza neconcretizata . . o
concreta a formei sau localizarii




Rizopus. Genul Rhizopus reuneste ciuperci inferioare, conditio-
nat-patogene (fig. 16). Miceliul este format din hife neseptate, fixate de
substrat prin intermediul rizoizilor. Sunt raspandite pe larg in sol, aer,
alimente, resturi organice in putrefactie, fructe si legume (Milosescu
P, A.A. Vorobiov si A.S. Bakov, 2003). Se inmultesc asexuat cu ajutorul
sporangiosporilor, iar asexuat prin formarea zigosporilor. Sporii pa-
trund in organismul omului cu aerul inspirat sau prin tesuturile leza-
te ale tubului gastrointestinal (pe cale alimentard) sau ale pielii (prin
contact), provocand zicomicoze (ficomicoze).

Sporangiospori

Rizoizi

Fig. 16. Ciuperci din genul Rhizopus.

Aspergilele. Ciupercile din genul Aspergillus populeaza solul, apa,
aerul, resturile vegetale in stare de putrefactie (Milosescu P, A.A. Voro-
biov si A.S. Bakov, 2003). Dintre cele 200 specii de aspergile studiate,
20 (Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Asper-
gillus terreus, Aspergillus nodulans etc.) sunt cei mai frecventi agenti
patogeni ai aspergilozelor. Principalul agent patogen al tuturor forme-
lor de aspergilozd este Aspergillus fumigatus (90% din aspergiloze),
urmat de Aspergillus flavus (tab. 5).




Tabelul 5
Tipurile clinice de infectii micotice provocate de ciupercile
din genul Aspergillus
(dupa D. Satton si A. Fotergill, 2001; A.A. Vorobiov si A.S. Bakov, 2003;
A.lu. Sergheev si lu.V. Sergheev, 2004)

Maladii infectioase (inclusiv onicomicozd), otomicoza,
aspergiloza

Aspergillus candidus

Pneumonitd, micotoxicoza, otita, sinuzitd, micoza invaziva,
Aspergillus flavus frecventa la bolnavii cu granulocitopenie, sunt posibile
infarctul si necroza din cauza angioinvazitatii suprainalte

Aspergiloza invaziva a plamanilor cu inmultirea rapida a aspergi-
lelor si tromboza vaselor, infectii osoase, ale ochilor, cardiovas-
culare, nazale, afectarea sistemului nervos central si a organelor
interne

Aspergillus fumigatus

Maladii la persoanele cu imunodeficientd, aspergiloza repetata
(organism infectat dupa otita bacteriand)
Micoze sistemice profunde la bolnavii cu granulomatoza

Aspergillus niger

Aspergillus nodulans

cronica
Aspergillus retrictus Endocardita, onicomicoza, afectarea plamanilor
Aspergillus glaucus Sinuzitd, otitd, infectie craniocerebrald, bucofaciala si pleurald

Aspergilozd alergicd sau bronho-pleurald invaziva,
onicomicoza, micoze oculare diseminate
Aspergillus ustus Infectii diseminate in caz de arsuri

Aspergillus terreus

Aceste ciuperci au mi-
celiu septat, ramificat. Se
inmultesc pe cale sexuata,
formand conidii de culoare
neagra, verde, galbena sau
alba. Patrund in plamanii
omului in timpul lucrului cu
hartiile, in metodele inva-
zive de tratament si inves-
tigare, cercetdrile de divers
gen (punctii, bronhoscopii,
cateterizari, etc.) (fig. 17).




1.
2.
3.

Factorii patogenititii ciupercilor din genul Aspergillus spp.
A.lu. Sergheev si lu.V. Sergheev (2004) evidentiaza 4 factori ai patoge-
nititii ciupercilor din genul Aspergillus:

Posibilitatea cresterii invazive.

Capacitatea de a supraviefui in mediul intern al omului.

Prezenta fermentilor-proteinaze (in particular a cheratinazelor si
elastazelor capabile si distrugi fibrele elastice ale plamanului).
Evidentierea exotoxinelor (multe specii de Aspergillus).

Tabelul 6

Clasificarea aspergilozelor conform MKB-10
(dupi A.Iu. Sergheev si Iu.V. Sergheev, 2004)

B o e Toate formele aspergilozei invazive a
Aspergiloza pleurala invaziva A3 ;
plamanului
B44.1 |Alte forme ale aspergilozei pleurale | Aspergilomul plamanului si a ABLA
B44.2 |Aspergiloza tonzilard Afectarea sunusului paranazal
B44.7 |Aspergiloza diseminata Toate formele aspergilozei diseminate
B 44.8 |Alte tipuri de aspergiloza Aspergiloza invaziva primara a pielii
s : . it 3
B44.9 |Aspergiloza neconcretizatd Asperglloza e ufd:Cﬁrea S
formei sau a localizarii

Tabelul 7

Cele mai rispandite forme de aspergiloza
(dupa A.lu. Sergheev si [u.V. Sergheev, 2004)

1. Aspergiloza plamanului

1.1. Aspergiloza neinvaziva a plamanului

1.1.1. Colonizare
bronhopulmonara

1.1.2. Aspergiloza plamanilor

1.1.3. Aspergiloza
bronhopulmonara alergica

1.2. Aspergiloza invaziva a plamanilor

1.2.1. Aspergilozd invaziva
acuta a plamanilor

1.2.2. Aspergiloza invaziva
cronicd a plamanilor




Continuare

2. Aspergiloza sinusurilor paranazale

2.1. Aspergiloza sinusurilor nazale

2.2. Sinuzitd aspergilozicd invaziva

2.3. Sinuzitd aspergilozica alergicd

3. Aspergiloza diseminata (se indica organele afectate)

4. Aspergiloza izolata cu alte localizari

4.1. Aspergiloza cutanata (subcutanata invaziva)
4.2. Aspergiloza extrapleurala invaziva profunda (a plagilor
operationale etc.), se indica organele afectate
4.3. Aspergiloza gastrointestinala invaziva

4.4. Alte forme de aspergiloza

Penicilele. Penicilele (fig. 18, 19) sunt mucegaiuri septate din genul
Penicillium care provoaca penicilozd la persoanele imunodeficitare. Au
miceliul format din hife septate ramificate, se inmultesc prin conidio-
spori. Sunt pe larg raspandite in sol, aer, in depozitele de legume si fruc-
te, pe resturi vegetale in stare de putrefactie (Milosescu P, A.A. Vorobiov
si A.S. Bakov, 2003). Contaminarea cu aceste ciuperci are loc prin meca-
nismul aerogen, la inspirarea prafului ce contine elemente ale ciupercii.

De curand a fost descrisa peniciloza endemicd, agent patogen al care-
ia este ciuperca Penicillium marneffei. Infectia in cauza este raspandita in

Fig. 18. Penicillium chrysogenum
(in trecut notatum).



Indochina si regiunile de sud ale Chinei. Sunt afectati, in special, bolnavii
de SIDA care locuiesc sau viziteazi raioanele endemice.

in clasificarea MKB-10, peniciloza endemicd poate fi examinata la
capitolul V48.4 (penicilozi) si la capitolul V20.5 - maladie provocata
de HIV, cu manifestarea altor micoze. Formele clinice ale penicilozei nu
au fost descrise.

Macroconidii

Microconidii

Fuzariile. Fuzariile (fig. 20) sunt mucegaiuri din genul Fusarium,
riaspandite pe larg, indeosebi pe plante. Pe graminee, la temperaturi
scazute, se dezvolta ciuperca Esporotrichioides, care produce micotoxi-
ni. De aceea, utilizarea produselor din
cereale afectate de Fusarium provoaca
micotoxicozd insotita de afectarea SNC \
cu dereglarea coordondrii miscarilor,
asa-numita otrivire ,cu pdine beata™. S
Acest tip de ciuperci provoaca fuzario-
zd la pacientii cu imunitate slaba. Afec-
teazd pielea, unghiile, corneea si alte
tesuturi (A.A. Vorobiov si A.S. Békov,

2003).
Miceliul fuzariilor este septat, bine Fig. 20. Ciuperci din genul
dezvoltat, de culoare albi, roz si rosie. Fusarium.

Formeaza micro- si macroconidii, pre-
cum si clamidospori. Macroconidiile sunt pluricelulare, fusiforme sau
seceriforme, iar microconidiile - ovale sau in forma de prasada.

3.6. PARTICULARITATILE PATOGENETICE
ALE CIUPERCILOR PATOGENE
N.P. Elinov notifici 6 particularititi ale ciupercilor patogene in ra-
port cu alte grupe de microorganisme patogene:

1. Apartenenta la organismele eucariote si, prin urmare, la fiinte
superior organizate comparativ cu alte microorganisme patogene,
spre exemplu, cu bacteriile. Multe ciuperci au organe de reproduce-
re specializate pentru inmulfirea sexuata si/sau asexuata. Diferen-
tierea morfologici a ciupercilor, reprezentind un rezultat al mani-
festirii diferentiate a genelor, este insotita de modificarea mai mult
sau putin evidenti a calitdtilor structural-functionale.




2. Pentru ciupercile patogene si saprofite este caracteristica
dezvoltarea bifazica:

Faza I - trofofaza: cresterea foarte rapida a organismului cu pro-

ducerea limitata de metaboliti secundari.

Faza a Il-a - idiofaza: cresterea foarte incetinitd a organismului

cu o productie sporitd de metaboliti secundari.

Prin urmare, patogenitatea ciupercilor diferd esential in diferite
perioade ale dezvoltdrii lor, in functie de calitatea si cantitatea sub-
stantelor chimice acumulate in celule si in mediul ambiant.

3. Viteza de inmultire a ciupercilor, in majoritatea cazurilor, e mai
mica decat viteza de inmultire a bacteriilor. De aceea, deseori
infectiile micotice capiti un caracter cronic.

4. Preferd mediile slab-acide (pH 6,0-6,5), pastrandu-si viabilita-
tea intr-un diapazon larg (pH 3,0-10,0).

5. Absenta parazitilor obligati.

Dupa activitatea parazitara, ciupercile se impart in:

- antropofile - afecteazi doar oamenii, de exemplu, Trichophy-
ton rubrum, Trichophyton tonzurans, Epidermophyton flocos-
sum etc;

- zoofile - afecteaza doar animalele, de exemplu, Microsporum
equinum;

- antropozoofile - afecteazd oamenii si animalele, de exemplu,
Microsporum cams, Trichophyton verrucosum;

— geofile - se afld in sol si pot afecta omul, de exemplu, Micro-
sporum gypseum, Microsporum fulvum etc.

Pentru o serie de genuri, de exemplu Candida, este caracteristic

dimorfismul micelial-levuric: Histoplasma, Coccidioides etc. Forma

levurica adesea se dovedeste a fi mai virulenta decit cea miceliali.

3.7. FACTORII CE FAVORIZEAZA DEZVOLTAREA
MICOZELOR
in mai multe publicatii stiintifico-practice este mentionati influ-
enta caracteristica a terapiei antibacteriene asupra celulelor micotice.
in special este demonstrati stimularea cresterii ciupercilor pe fun-
dal de terapie antibacteriani din contul:




«  produselor metabolice pe fundal de terapie antibacteriana
«  dereglirii sintezei de citre bacterii a vitaminelor din grupa B
si a vitaminei K

«  afectirii mucoasei intestinului si dereglarii sintezei fermentilor

»  produselor descompunerii bacteriilor

»  afectarii partiale a fagocitozei (in urma utilizarii tetraciclinei,

levomicetinei)

La prezenta factorilor ce predispun la dezvoltarea micozei indica
mai multi autori care studiaza maladiile micotice, printre care Miloses-
cu P, Vla. Kunelskaia, A.I. Kriukov, N.F. Danilevscki, A.Iu. Sergheev, ].V.
Stepanova, M.A. Seveakov, C. Sarafoleanu, V. Sturza etc. (tab. 8).

Tabelul 8

Factorii ce favorizeazi dezvoltarea micozelor
(Dupa Milosescu P, V.la. Kunelskaia, Al Kriukov, N.F. Danilevski,
A.lu. Sergheev, J.V. Stepanova, M.A. Seveakov, C. Sarafoleanu, V. Sturza etc.)

Varsta:
e prematuri Patogenitatea ciupercii
* nou-nascuti Sensibilizarea (hemolizina,
« sugari, grupa superioara de varstd endotoxind, hialuronidaza)
Caracterul de aldptare a copilului:
e artificial
Starile imunodeficitare:

« primare

» secundare
Endocrinopatiile:

e diabetul zaharat

¢ obezitatea

e sindromul candidoendocrin
Terapia antibacteriana intensiva de lunga durata
Terapia cu glucocorticoizi
Aplicarea imunosupresorilor citostatici

in baza informatiei din tabelul 8 putem conchide ca cresterea
morbidititii prin micoze este determinatd de multiplicarea factorilor
de risc, printre care:




¢ starile imunodeficitare ce se dezvolta in urma antibioterapiei

masive

¢ utilizarea indelungata a glucocorticoizilor, a preparatelor

imunosupresive

* maladiile oncologice

*  maladiile sangelui

= SIDA

* transplant de organe

* patologie somaticd grava (de exemplu, diabetul zaharat)

¢ poluarea mediului inconjurator

*  autotratamentul pacientului

*  adresarea tardiva la medic

e particularititile mucoasei faringelui si a organelor tractului

gastrointestinal etc.

Factorii enumerati contribuie la activizarea florei micotice condi-
tionat-patogene de pe piele, din cavitatea bucalg, sistemul respirator si
aparatul excretor, tractul gastrointestinal si genital (S.A. Burova, 1998;
Iu.K. Scripkin, 1999; A.A. Vorobiov si A.S. Bikov. 2003). Prevaleaza
otomicozele (pania la 50% din toti bolnavii cu micoze ale organelor
ORL), urmeazi faringomicozele, micozele nasului si ale sinusurilor
paranazale si laringomicozele (A.l. Kriukov, A.B. Turovski etc., 2005).
Concomitent, diagnosticul eronat de candidoza conduce la cresterea
numdirului de bolnavi care sufera de candidafobie. Un rol aparte in oto-
rinolaringologie revine infectiilor micotice, deoarece ciuperca contac-
teaz3, in primul rand, cu pielea si organele ORL.




4. DIAGNOSTICUL MICOLOGIC DE LABORATOR

Diagnosticul micozelor organelor ORL, ca si al oricdrei alte maladii
infectioase, se bazeazi pe datele analizelor de laborator (Milosescu P,,
V.la. Kunelskaia. 1989; M. Luca. 1997; V.S. Lesovoi, A.V. Lipnitki si M.
Ocikurova, 2003; V.V. Menisikov. 2003; V.G. Kubasi; Alu. Kriukov, A.B.
Turovski si altii, 2005; M.A. Seveakov, 2005).

Examenele de laborator au ca scop:

o depistarea ciupercilor in materialul patologic la studierea
preparatele native sau fixate

« depistarea ciupercilor in preparatele histologice din tesuturi-
le afectate

e izolarea culturii agentului patogen

e stabilirea in baza reactiilor imunoserologice a antigenelor si
anticorpilor micotici

¢ metoda molecular-biologica (PTR)

« determinarea sensibilititii agentilor patogeni fatd de antimi-
cotice (V.V. Mensikov. 2003).

4.1. CERCETARI BACTERIOSCOPICE

Cercetirile bacterioscopice rezid3, in primul rand, in stabilirea
agentului patogen pe suprafata externd a ulcerelor, eroziunilor si altor
elemente de afectare a mucoasei cavititii bucale (M. Luca, 1997).

Realizarea cercetirii micologice in micozele urechii, faringelui,
nazofaringelui, nasului si a sinusurilor paranazale presupune urma-
toarele etape:
1. Recoltarea secretului patologic

in otomicoze, eliminirile dense se racleaza atent cu chiureta ascu-
titd sau cu ansa bacteriologica, iar cele lichide se absorb cu un tampon.
in caz de afectiuni ale mucoaselor, depunerile se recolteaza cu pensa
pentru urechi, cu partea bonta a spatulei, cu chiureta ascutita sau cu
un tampon steril. Secretul din sinusurile paranazale anexe se recoltea-
z4 prin punctie intr-o eprubeta sterila:




Pregdtirea preparatului microscopic:

e o cantitate nu prea mare de material recoltat se aplica pe lama

¢ deasupra se toarni citeva picituri de alcalii caustice de 20-

30%

e materialul se acopera cu o lamela

e preparatul se lasd pentru 1-2 ore pentru umflarea si limpezi-

rea maselor cornoase ale epidermisului

in practica de laborator se efectueaza atit microscopia preparate-
lor native (proaspete, neprelucrate), cat si a celor fixate. Microscopia
preparatelor fixate este folositd pentru diagnosticul pseudolevurilor
din genul Candida.

Biosubstraturile initial se studiaza la marime mica (xl0), pentru
depistarea celulelor ciupercilor, apoi la mirime mare (x40), pentru
evidentierea particularititilor lor structurale sau diferentierea lor de
artefacte (V.V. Mensikov, 2003).

Depistarea in preparat de celule levurice solitare, pana la stadiul
de Inmugurire, nu are valoare diagnosticd, deoarece forma saprofita
a ciupercilor din genul Candida este intalnita la 60% din oamenii sa-
nitosi (M. Luca, 1997). Saprofiti ai pielii si mucoaselor sunt frecvent
si mucegaiurile (Milosescu P, V.la. Kunelskaia, 1989; A.l. Kriukov, A.B.
Turovski si altii, 2005).

Patologia micotic3 este suspectatd la depistarea unui numar mare
de elemente ale ciupercilor, inmugurirea lor substantiala sau prezenta
pseudomiceliului. De regula, cantitatea de elemente ale ciupercilor in
materialul recoltat e atat de infim3, incit nu intotdeauna sunt depista-
te in cadrul examenului microscopic. De aceea, depistarea doar a cul-
turii ciupercii, firid confirmarea de catre rezultatele examenului micro-
scopic al materialului initial, nu poate fi o0 dovada a existentei micozei
(AL Kriukov, A.B. Turovski si altii. 2005). in acelasi timp, rezultatele
negative ale cercetirii primare nu intotdeauna exclud diagnosticul de
micozd (dupa V.la. Kunelskaia, 1989).

Indiferent de rezultatele cercetiirii microscopice a materialului
nativ e necesar de a efectua diagnosticul cultural la toti pacientii, la
care a fost suspectatd maladia micoticd a urechii, faringelui, nazofarin-
gelui, nasului si a sinusurilor paranazale.




2. Diagnosticul cultural

in micologie se folosesc 2 grupe de medii: 1) mediile pentru izola-
rea primari a agentilor patogeni; 2) mediile pentru identificarea ciu-
percilor (V.V. Mensikov. 2003).

Materialul recoltat se insdminteazd pe mediul nutritiv Saburo
compus din 40 g glucozi, 10 g peptond, 18 g agar-agar, 1000 ml apa
de la robinet. Insimantarea materialului de la fiecare bolnav se efec-
tueazi in 3-4 eprubete concomitent. Eprubetele se pun in termostat la
temperatura de 30°C, desi ciupercile patogene pentru om cresc bine si
la temperatura de 37°C (V.G. Kubasi), pentru 10 zile.

Coloniile de dimensiuni destul de mari se formeaza peste 48 ore
de cultivare, iar cresterea punctiforma deja a doua zi dupa insaman-
tare (V.V. Mensikov, 2003; V.G. Kubasi). De reguld, in toate eprubetele
insimAantate se atestd o crestere omogena a ciupercilor. in lipsa creste-
rii ciupercilor pe mediile de agar-agar se efectueaza insdméantarea din
mediile lichide pe sectoare in scopul obtinerii coloniilor izolate (V.G.
Kubasi). La unii pacienti, la care in cazul rezultatelor negative ale exa-
menului microscopic primar al secretului patologic se atesta cresterea
de culturi omogene in cadrul insimantarilor, examenul microscopic al
preparatului nativ se repeta.

O parte din materialul prelevat prin biopsie si necropsie este folo-
sit pentru pregdtirea preparatelor histologice (colorarea prin metoda
PAS), iar restul este insiméntat prin metoda amprentelor sau, dupa o
maruntire prealabild, pe mediile dense sau lichide (V.G. Kubasi).

Avantajul metodei micologice culturale constd in posibilitatea iden-
tificarii ciupercilor din genul Candida si testarea sensibilitdtii lor fata
de antimicotice. Actualitatea unor asemenea cercetari e determinata
de faptul ca diferite specii din genul Candida, in special Candida albi-
cans, Candida tropicalis, Candida parapsilosis, Candida krusei, Candida
glabrata s.a., posedi o sensibilitate diferita faga de preparatele antimi-
cotice contemporane.

Dezavantajul metodei micologice culturale constd in imposibili-
tatea diferentierii purtitorilor de candide si candidoza la cercetarea
materialelor ,sistemelor deschise”, intrucit mucoasele si in norma pot
fi contaminate cu unititi formatoare de colonii Candida spp. (M.A. Se-
veakov, 2005).




Toate tulpinile de ciuperci depistate la bolnavi sunt determinate
pana la nivel de specie. Determinarea speciei din culturile izolate pre-
zinta importanta in diagnosticul candidozelor recidivante sau al re-
zistentei fatd de terapia antimicotica standard (M.A. Seveakov. 2005).
Este un proces complex care include studiul:

¢ aspectului exterior al coloniei

e activitatii fermentative

e capacitatii asimilative a tulpinii

e tipului filamentarii

e caracterului cresterii in mediul nutritiv lichid (prezenta peli-

culei superficiale sau a inelului ce se ridici pe peretele epru-
betei deasupra mediului) (V.S. Kubasi), Aspergillus fumigatus
(fig. 21, 22) si multe alte aspergile - ciuperci termotolerante
capabile sd creasca la temperatura de 40°C si temperaturi mai
mari (A.lu. Sergheev, lu.V. Sergheev, 2004).

Pentru determinarea speciei mucegaiurilor, se efectueazi reinsa-
mantari ale culturilor pe mediul sintetic Ceapec care are urmitoarea

compozitie:

Apa 1000 ml
NaNO, 3g
KH,PO, (sau K,HPO,) 1g
MgSO0, 05g
KCl 05g
FeSO, 0,01g
Zaharoza 30g

Fiecare tulpina este insdmantata aparte, intr-o cutie Petri cu me-
diu Ceapec care se tin in termostat la temperatura de 28-30°C. Studiul
primar al iTnsamantarilor se efectueaza peste 3-4 zile, iar la a 8-a- a
10-a zi sunt determinate speciile de ciuperci din culturile obtinute.

La Inceput este studiat caracterul cresterii ciupercilor: dimensiu-
nile coloniilor, forma lor, culoarea atat pe partea de sus, cat si pe cea de
jos a cutiei Petri, culoarea substratului, latimea si structura marginii
(infundatd, pdienjenis, densd). Toate aceste observatii se fac cu ochiul




liber sau cu lupa, nedeschizind cutiile Petri. Astfel se obtine caracte-
ristica microscopici a coloniilor.

Fig. 21. Aspergillus (David Ellis). Fig. 22. Alternaria (David Ellis).

Peste 8-10 zile, in perioada formarii in masa a sporilor, se efec-
tueazi studiul lor microscopic cu scopul stabilirii definitive a tulpinii
ciupercii. O atare determinare e bazata in exclusivitate pe caracterele
morfologice si culoarea coloniilor.

Diagnosticul cultural al micozelor cauzate de pseudolevuri din ge-
nul Candida prezinti anumite dificultati, deoarece culturile de pseu-
dolevuri cresc adesea in asociere cu flora bacteriana. De aceea, pentru
identificarea acestor ciuperci e necesara obtinerea de culturi pure. in
acest scop se utilizeaza procedeul mecanic de curdtare a culturilor:

e culturile primare de pseudolevuri, obtinute pe mediul Saburo,

se supun curdtarii mecanice de flora adversa prin metoda di-
ludrii multiple sub forma de striuri pe mediul Saburo in cutia
Petri .

e coloniile crescute se verifici la puritate (in preparatul colo-
rat), in caz de necesitate, se expun curatdrii repetate prin ace-
iasi metoda

Numirul de celule levurice in fiecare cimp de observare serveste
in calitate de reper la pregitirea dilutiilor in serie pentru insamanta-




rea cantitativa pe mediile nutritive dense (V.G. Kubasi): celulele unice
observate la o mirire mare a microscopului (x400) indici existenta a
zeci de mii de celule in 1 ml de material studiat.

Diluarea materialului recoltat ce contine microflora normali (de
exemplu, sputa) se face intr-un mediu nutritiv lichid (de regul, un
slad lichid sau mediul lichid Saburo), dupi care o anumiti cantitate se
insdmanteazi (0,1-0,2 ml) pe medii dense analoge.

in scopul inhibirii bacteriilor, in mediu se adauga antibiotice, cel
mai frecvent Penicilind sau Streptomicin cate 50-100 U/ml de mediu
sau Cloramfenicol de 0,05%. Daci secretiile au fost recoltate cu ajuto-
rul tampoanelor, acestea se spali timp de citeva minute intr-un mediu
nutritiv lichid, apoi se efectueazi insiméntarea pe medii dense cu un
anumit volum de material, preventiv diluat (V.G. Kubasi).

Exista si o metodd chimicd de curdtare a culturii de ciuperci: cultu-
ra este supusa timp de 1 ora unei solutii de 10% de acid sulfuric.

4.2. CERCETARI MORFOLOGICE
Structura morfologica a culturilor pure de ciuperci se studiazi pe
medii de geloza si de slad lichid.
Se studiaza urmatorii indici morfologici ai coloniilor:
* suprafata: neteda sau rugoasa
¢ culoarea: albd, maro sau cafenie
e consistenta: pastoasa
* caracterul marginilor coloniilor: neted3, franjuroasi, proemi-
nentd in mediu etc.
e caracterul cresterii pe sladul lichid
e prezenta peliculei sau a inelului de l1anga perete, pe suprafata
externd a mediului, zat, precipitat
Ulterior este studiatd morfologia elementelor ciupercilor (mice-
liul, blastosporul) dupi 48 ore de crestere pe sladul lichid:
¢ forma blastosporilor
e dimensiunile blastosporilor
® caracterul inmuguririi
e prezenta clamidosporilor
* caracterul ramificarii miceliului etc. (fig. 23, 24, 25, 26)
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Fig. 24. Scopulariopsis (David Ellis).

]

Fig. 25. Absidia (David Ellis). Fig. 26. Cladosporium (David Ellis).

,Standardul de aur” in diagnosticul candidozei este depistarea
fazei filiforme a agentului patogen (miceliului sau pseudomiceliului)
(M.A. Seveakov, 2005; V.G. Kubasi). Cu acest scop se aplica metode
morfologice:

+ citologice - colorarea frotiului dupa Romanovski-Gimz

« histologice - colorarea bioptatelor cu ajutorul reactiei Schick

Dimorfismului micromicetelor din genul Candida spp. reprezin-
ti cheia citre diagnosticul diferential intre candidoza si purtitorul de
candide. Prezenta blastomicetelor, de regula, indici starea de purta-
tor de candide, iar a pseudomiceliului confirma diagnosticul de can-
didozd (V.V. Mensikov. 2003; M.A. Seveakov, 2005).

in practici ne intdlnim cel mai des cu fenomenul de purtator de
candide (M.A. Seveakov. 2005). La persoanele siandtoase, frecventa
acestora in cavitatea bucald ajunge pana la 25%, iar in intestine -
pana la 80%.




Din motivul predominarii Candida spp., 1a bolnavii si purtatorii de
micoze, in cultura se studiaza in primul rind indicele morfologic carac-
teristic acestei specii ~ clamidosporii. Cu acest scop se efectueazi insa-
mantarea in striuri intrerupte pe medii de agar-agar cu orez: la 20 g de
orez alb se adaugad 1 litru de apa din robinet, se aduce pana la fierbere si
se tine la un foc mic 45 min. Amestecul se filtreaza si volumul filtratului
se aduce cu apa pana la 1 litru. Se introduc 18-20 g de agar si amestecul
se Incalzeste pana la topirea acestuia. Amestecul omogenizat se toarna
in eprubete care se introduc la temperatura de 120°C pentru 15 min
(88). O parte din insdmantiri se acoperi cu o lamela flambata. Insaman-
tarile se incubeaza la temperatura de 37°C sau 22°C.

Marea majoritate a tulpinilor de Candida spp. formeaza clami-
dospori peste 12-24 ore, mai rar peste 48 ore. Depistarea clamidospo-
rilor permite identificarea culturii ca Candida spp. si stoparea cerce-
tarilor ulterioare (V.G. Kubasi). Culturile, la care nu s-au depistat cla-
midospori, sunt studiate dupa mai multi indici.

Unul dintre dezavantajele metodelor morfologice este sensibilita-
tea lor limitata la biopsia endoscopica. M.A. Seveakov (2005) afirma ca
clestele biopsionic permite de a recolta pentru studiu un fragment in
miniatura de tesut, de aceea probabilitatea depistarii indicelui infor-
mativ la o singura biopsie este foarte redusa.

Activitatea fermentativa se determina pe mediile obisnuite ale ,se-
riei polimorfe” sau in autolizul levuric, in care concentratia glucidelor
trebuie sa constituie 2%. Incubarea se efectueaza la temperatura de
25-28°C. Unele tulpini pot provoca fermentarea doar peste 10-20 de
zile, de aceea, pentru accelerarea procesului se recomanda folosirea
mediilor cu agar-agar (0,1-0,15% de agar-agar), timpul de fermentare
reducdndu-se pana la 2 zile (V.G. Kubasi).

Proprietdtile biochimice ale ciupercilor sunt determinate dupa:

1) caracterul fermentdrii zaharurilor (formarea gazelor): glucozei,
maltozei, zaharozei, lactozei;

2} caracterul asimilarii acestor zaharuri pe medii unde acestea sunt
unica sursa de nutritie glucidica a ciupercilor;

3) caracterul asimilarii unor surse de azot [(NH,),SO,, peptona, uree,

KNO,] (tab. 9, 10).




Tabelul 9

Proprietitile fermentative ale speciilor din genul Candida
(dupa V.V. Mensikov, 2003; V.G. Kubasi)

Mediul Ghiss
Peptona

NaCl

Indicatorul Andrede

Glucid

10g

5g

10g

20g

11

Se toarni cite 5-10 ml in eprubete cu pluta
si se sterilizeaza la temperatura de 110°C
timp de 20 min. Se insdmanteaza cu cultura
de ciuperci levurice pe mediu nutritiv dens
si se incubeaza la temperatura de 20-30°C
pani la 7 zile. Fermentarea zaharurilor de
citre cultura cercetatd se manifesta prin
modificarea pH-ului mediului si formarea
gazului (pluta se ridica la suprafata).

1. C. albicans +

2. C. tropicalis + + +(-) - *

3. C. krusei + - = -4 & s
4. C .kefyr (pseudotropicalis) + - + B 3] 1
5. C. parapsilosis # -(+m) -(+c) - B :
6. C. guilliermondii + - + - B o
7. C. catenulata B - - = N .
8. C. glabrata + » ¢ b - +(-c)
9. C. lambica + - - 2 2 &
10. C.lusitaniae + -(+B,C) | +(+m) - B +
11. C. rugosa - - - 2 & oA
12. C. utilis + - + - 4 i
13. C. viswanathii + + -(+m) e +(m) +(+c)
14. C. zeylanoides -(+m) - - - - -(+m)

Semne conventionale:

+(-) - reactie pozitivi, la unele tulpini - negativa
-(+) - reactie negativd, insd la unele tulpini - pozitiva
B - activitatea variaza la diferite tulpini

c - reactie slab exprimata

m - reactie lentd, se manifesta peste 7 zile

Ry




Tabelul 10

Capacitatea de asimilare a ciupercilor din genul Candida
(dupa V.V. Mensikov, 2003; V.G. Kubasi)

Baza azotati Ingredientele se topesc, se toarnd in eprubete in-
levurici tr-un volum de 15 ml si se sterilizeaza in autoclav
la temperatura de 115°C 15 min. in mediul topit,
rdcit pana la 45°C, se adauga 5 picaturi de suspen-
sie dintr-o anumita colonie cu pipete pasteurizate
(Paster). Mediile insamantate se toarna in cutii Pe-
MgSo, 0,5g tri Discurile de hartie cu zaharuri se repartizeaza
pe suprafata agarului racit. Cutiile Petri se incu-
beaza la temperatura de 27-30°C timp de 48 ore.
NHSO, 58 Daci cultura asimileaza un compus sau altul, in ju-
rul discului se formeaza zona de crestere. Pentru
pregatirea discurilor de zaharuri se taie din hartie
de filtru cercuri cu diametrul de 5 mm si se ampla-
seaza pe sticla. Deasupra se picura solutie concen-
Apa distilata 1 trata de zaharuri. Se inlatura surplusul de solutie
si discurile se usuca la temperatura de 37°C.

KH,PO, 1g

Agar-agar ~25g

1. C.albicans
2. C.tropicalis

3. C.krusei

4. C.kefyr

5. C.parapsilosis
6. C.guilliermondii
7. C.catenulata

8. C.glabrata - - -- - + - - s
9. C.lambica - - - - S - s =
10. C.lusitaniae
11. C.rugosa

12. C.utilis - -
13. C.viswanathii +
14. C.zeylanoides B - -

+ ]+ |+ |+

+ |wm
Py
+
%
+
!
.
H




Capacitatea de asimilare a ciupercilor din genul Candida
(continuare)
FEey 1

SR

1. C.albicans

2. C.tropicalis

3. C.krusei = 2 :

4. C.kefyr < e B

5. C.parapsilosis - = i
+
+

6. C.guilliermondii + 4
7. C.catenulata < &
8. C.glabrata & =
9. C.lambica & L +
10. C.lusitaniae + £ i
11.C.rugosa < = B

4

o

1]
+ |+ |+

12. C.utilis
13. C.viswanathii
14. C.zeylanoides " 2 B

+ |+ |+ |o|+ |+ ||+ |+ |+ |@]|+ |w|o
'

'

+ |+ [P+ [+
+ |

@ |+ |+

Semne conventionale:
B - simptom ce variaza la diferite tulpini
+/- - simptom pozitiv la majoritatea tulpinilor si doar la unele negativ

Cercetatorii francezi au comparat rezultatele determinarii a 560
de tulpini de ciuperci din genul Candida prin metoda clasica si cu aju-
torul a 6 sisteme automatizate. Procentul coincidentelor a variat de la
68-75% pana la 87-93% (V.G. Kubasi).

in baza datelor despre particularititile morfologice si biochimice
ale ciupercilor obtinute pe aceasta cale se efectueaza identificarea lor
dupa determinator (D. Satton, A. Fottergill si M. Rinaldi. 2001).

Au fost elaborate un sir de sisteme automatizate de identificare a
ciupercilor din genul Candida (V.G. Kubasi), bazate pe determinarea
capacitatii asimilatorii a culturilor studiate. Exista medii cromogene
(»CandiSelect”, , Albicans ID”) pentru evidentierea culturii primare,
cu determinarea concomitenta a speciilor Candida, si sistemul-test

1

(»Fongiscreen 4H". ,,Auxacolor”, ,BBL Mycotube”) ce permite identifi-




carea rapidd, timp de 4 ore sau 2-3 zile, a speciilor din genul Candida
(V.V. Mensikov, 2003). Fiecare alveold contine o anumita sursi de nu-
tritie, iar insdmantérile se incubeaza la temperatura de 30°C timp de
24 ore. Tulburarea mediului indica asimilarea sursei date de nutritie.
Rezultatele testarilor se inregistreaza fotometric.

La computer, dupa principiul numeral-codat, se determina specia
ciupercii. Insd majoritatea speciilor de ciuperci patogene pentru om
din genul Candida pot fi identificate si fara aplicarea testului asimila-
tor (V.G. Kubasi).

4.3. CERCETARI SEROLOGICE

Panad la punerea in evidenta a caracterului schimbarilor specifice,
e necesar a folosi diferite teste imunologice, orientate spre depistarea
anticorpilor ce difera dupa parametrii fizico-chimici si particularititile
biologice. In acest scop pot fi folosite reactiile de aglutinare, de hema-
glutinare indirecti, de precipitare in gel (V.Ia. Kunelskaia, 1989). Pen-
tru concretizarea diagnosticului de micoza (A.l. Kriukov, A.B. Turovski
s.a., 2005) se utilizeaza urmatoarele cercetari serologice:

* reactia de aglutinare

* reactia imunofluorescentei cu antigenele ciupercilor

¢ probele cutanate-alergice

Reactia se considera veridic pozitiva la o dilutie a serului de pana
la 1:200.

Pentru reactia de aglutinare a particulelor de latex, sensibilizate
de antigenele somatice, este considerat diagnostic titrul 1:8; la bolna-
vii cu imunosupresie pronuntata valoare diagnostica are majorarea de
4 ori a titrului (88).

Pentru identificarea antigenelor ciupercii se folosesc particulele
de latex sensibilizate de anticorpi. Pentru evitarea rezultatelor falspo-
zitive, in ser trebuie si lipseasca factorul reumatoid.

Reactia imunofluorescentei indirecte se considera pozitiva la o lu-
miniscenta de 4%, 3*,2* si la cresterea titrului anticorpilor (A.l. Kriukov,
A.B. Turovski s.a., 2005). O valoare diagnosticd Inalta are reactia de
imunoluminiscentd indirecti. La majoritatea persoanelor sinitoase




intensitatea ei constituie 1:10-1:20, valoare diagnosticd prezentind
titrul 1:80 si mai mult (V.G. Kubasi).

in caz de utilizare a imunoelectroforezei opuse, evidentierea a 2
sau mai multe arcuri ale precipitirii are valoare diagnostica. La per-
soanele sianatoase, precum si la bolnavii cu candidoza superficiala, ar-
curile precipitirii, de reguld, lipsesc (V.G. Kubasi).

Importanti diagnostica mai mare decat titrarea anticorpilor are
determinarea in ser a antigenelor ciupercii, indeosebi a celor citoplas-
matice. Determinarea antigenelor se complica prin formarea In ser a
complexelor imune. Antigenele polizaharidice se elibereaza din aces-
te complexe prin fierbere, pentru cele proteice metodele de separare
inci nu au fost elaborate (V.G. Kubasi).

Prin metoda cromatografiei gazo-lichide in ser se determind unii
metaboliti ai ciupercii - manoza si arabinitolul.

Determinarea continutului arabinitolului se bazeaza pe capa-
citatea unor specii (C.albicans, C.tropicalis, C.pseudotropicalis,
C.parapsilosis) de a sintetiza aceasti substanti (V.G. Kubasi).

intr-un sir de cazuri, pentru stabilirea diagnosticului, e necesar de
a efectua cercetiri alergologice si histologice.

in otomicozi cele mai informative sunt (dupa V.la. Kunelskaia,
1989) reactiile de aglutinare si de leucocitolizi care permit a pune in
evidenti sensibilizarea micogena a organismului.

Rezultatele reactiilor serologice si cutanat-alergice trebuie anali-
zate doar in complex cu datele cercetarilor micologice si manifestarile
clinice ale micozei (79). De exemplu, sensibilitatea metodei AIF in can-
didoza regiunilor superioare ale tubului digestiv constituie 89,6%, iar
specificitatea - 89,1%.

Limitarile dupi sensibilitate ale metodei serologice sunt corelate
cu inhibarea raspunsului umoral la antigenele Candida spp. in condi-
tiile imunodeficitului ca una din parghiile patogenezei procesului mi-
cotic invaziv (dupi M.V. Seveakov, 2005).




4.4. ALGORITMUL CERCETARII MATERIALULUI PATOLOGIC
TN CAZ DE SUSPECTARE A CANDIDOZEI
Acest algoritm a fost propus de V.V. Menisicov (2003) si este expus
schematic in fig. 27.

Lichid de la spalarea sputa fecalii puroi, licvor | |raclaj de pe piele, | | sange
mucoasei cavitatii bucale, bioptat din (3-5mh) unghii, secretii
urind, continut duodenal, tesutul lezat din conductul
bila, lichid sinovial auditiv extern
I
centrifugare la microscopia preparatului
1500 tur/min nativ cu KOH
T
7 - incubare pe agar Saburo
microscopia la 26-30°C
centrifugare omogenizare preparateior
la 1500 tur/min, in sol. fiziologica citologice, microscopia preparatului
5 min sterila amprentelor, nativ in picatura
frotiuritor si
I ] taieturi histologice microscopia preparatului
7 : ; colorat
I microscopia preparatului colorat ]
[ incubare In mediul lichid Saburo Ia 37°C

—

[t ] [ 2] 4 [ s ]

.microscopia preparatului nativ microscopia preparatului nativ
p p

I depistarea mai mul de 10 celule de epiteliu plat in caAmpul vizual (x100) ]

[

l analiza repetata I

depistarea de pseudomiceliu in celulele drojdiilor inmugurite (x400) I

l

pregéatirea dilutiilor 1:10; 1:100; 1:1000

incubarea biosubstratului pe agar Saburo la 37°C timp de 4-7 zile

—————-I evidenta cantitativd a coloniilor de drojdii (col/ml} I

test-expres de identificare a C. albicans |

Fig. 27. Algoritmul cercetarii materialului patologic in caz de suspectare
a candidozei (dupa V.V. Mensikov, 2003).




4.5. ALGORITMUL CERCETARII MATERIALULUI PATOLOGIC
TN CAZ DE SUSPECTARE A ASPERGILOZEI
in fig. 28 este expus schematic algoritmul cercetirii materialului

patologic In caz de suspectare a aspergilozei propus de V.V. Menisikov
(2003).

Lichid de la spalarea sputd fecalii puroi, licvor { {raclaj de pe piele,} | sdnge
mucoasei cavitatii bucate, bioptat din | | (3-5mi) unghii, secretji
urind, continut duodenal, tesutul lezat din conductul
bila, lichid sinovial auditiv extern
I 1
centrifugare la microscopia preparatului
1500 tur/min nativ cu KOH
T
: m incubare pe agar Saburo
microscopia la 26-30°C
centrifugare omogenizare preparatelor
la 1500 tur/min, in sol. fiziologica citologice, microscopia preparatului
5 min sterila amprentelor, nativ in picaitura
frotiurilor gi
| l taieturi histologice microscopia preparatului
" v > colorat
l microscopia preparatului colorat I
I incubare Tn mediul lichid Saburo la 37°C
1] [ 2 N [ 4 | | s

ER [ 2] ;C\ [«] [

[ pregétirea dilutiilor 1:10 J
|
incubarea pe agar Saburo la 37°C timp de 4-7 zile I
incubarea pe agar Saburo incubarea pe agar Saburo
la 37°C si 26°-30°C la 37°C gi 26°-30°C
timp de 4-7 zile timp de 4-7 zile
[ 1

Cercetarea microscopica a coloniilor depistate de mucegaiuri
la prezenta conidioforilor genului Aspergillus

Reinsdmintarea coloniilor de aspergille pe mediul diferential Ciapec-Dox,
incubarea la 26°-30°C, timp de 7 zile

[

l Identificarea specisi l

Fig. 28. Algoritmul cercetirii materialului patologic in caz de suspectare
a aspergilozei (dupa V.V. Mensikov. 2003).




4.6. CRITER!I DE DIAGNOSTIC DE LABORATOR

AL CANDIDOZELOR
V.G. Kubasi propune urmatoarele criterii de diagnostic de labo-

rator al candidozelor:

1.7

3.*

6.*
7.*

Depistarea agentului patogen in lichide sterile (sange, licvor), in
punctatele cavititilor inchise (cavitatea pleurala si abcesele ce nu
contacteazi cu suprafata pielii $i a mucoaselor), precum si in ma-
terialul biopsic (histologic sau prin metoda insamantarii).
Depistarea in materialul patologic a formei filiforme de Candida
(miceliului propriu-zis sau a pseudomiceliului).

Izolarea repetati din focare in cantititi mari a uneia si aceleiasi
specii de ciuperci (mucoase, pielea si anexele ei; abcesele ce se
deschid prin fistule).

Depistarea in urini a ciupercilor din genul Candida in concentratii
mari (10* celule si mai mult in 1 ml), testul antiglobulinic pozitiv
(depistarea imunoluminiscenti a anticorpilor pe suprafata celule-
lor levurice).

Depistarea in ser a anticorpilor precipitati cu utilizarea in acest
scop a antigenului citoplasmatic (imunodifuzia reconventionald,
imunoelectroforeza reconventionala).

Depistarea in ser a antigenelor ciupercilor.

Diagnosticul in baza tratamentului - ameliorarea clinica, tnsotita
de reducerea concentratiei agentului patogen in materialul pato-
logic.

Semne conventionale:
* — punctul dat se poate referi si la alti agenti patogeni.




5. PRINCIPIILE GENERALE ALE TERAPIEI
MICOZELOR ORGANELOR ORL.
ANTIMICOTICELE CONTEMPORANE

Terapia maladiilor micotice ale organelor ORL capitad o importanta
mare nu doar din cauza raspandirii lor tot mai largi, ci si a faptului ca:
1) afectarile micotice ale ciilor respiratorii superioare si ale urechii

evolueazi mai grav decat alte procese inflamatorii cu aceeasi loca-

lizare;
2) pot constitui un focar primar de micoza viscerala diseminata;
3) potsa devind cauza sepsisului micotic, indeosebi in copilarie.

5.1. PRINCIPIILE GENERALE ALE TERAPIEI MICOZELOR
ORGANELOR ORL

Tratamentul maladiilor micotice ale organelor ORL prezintd anu-
mite dificultati si nu Intotdeauna este destul de eficient, in pofida uti-
lizirii celor mai eficiente antimicotice. Cauza rezidi, in primul rand,
in specificitatea procesului infectios, deoarece ciupercile conditio-
nat-patogene din genurile Aspergillus, Candida s.a. provoaca maladia
in prezenta anumitor factori favorizanti. De aceea, la tratarea acestei
patologii e necesar si se tina cont de toate conditiile in care a aparut la
bolnavul concret, in vederea inldturarii lor:

+ anularea antibioticelor

¢ efectuarea unui tratament complex de asanare

* vitaminoterapie

E necesar de a depista si de a trata maladiile ce au favorizat declan-
sarea micozei (diabetul zaharat, maladiile sangelui, starile imunodefi-
citare, maladiile gastrointestinale etc). De asemenea, se va tine cont
de rolul alergiei in patogeneza maladiei, deoarece agentii patogeni ai
micozelor ORL sunt alergeni puternici. Prin urmare, se va efectua o
terapie desensibilizant3 si se vor folosi antimicotice ce nu provoaca
reactii alergice. E foarte important ca terapia micozelor ORL sd includa
preparate antimicotice cu actiune fungistatica si fungicida. Fungicita-
tea preparatului, inofensivitatea in utilizare sau lipsa reactiilor adver-




se determin4, in fond, calitatea tratamentului (Milosescu P. 1980; J.V.
Stepanova, 1996; V.Ia. Kunelskaia, 2004).

Spectrul larg de preparate antimicotice nu intotdeauna este efi-
cient, probabil din cauza rezistentei unor specii de ciuperci patogene
la mijloacele in cauzi, ceea ce inevitabil conduce la maladii recidivan-
te. De aceea, savantii sunt in ciutarea de antimicotice cu o eficacitate
mai inalti si, totodat3, inofensive (I.Ia. Sahtmeister si N.B. Neghievici,
2000). La moment nu existd un preparat si o schema de tratament care
ar fi la fel de eficiente in toate formele clinico-etiologice de micoze.

5.2. EFICIENTA UNOR PREPARATE ANTIMICOTICE
TN TRATAMENTUL CANDIDOZELOR S1 ASPERGILOZELOR
A.l. Kriukov, A.B. Turovski s.a. (2005) au studiat eficienta unor
preparate antimicotice in tratamentul candidozelor si aspergilozelor.
Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 11.
Tabelul 11
Eficienta unor preparate antimicotice in tratamentul
candidozelor si aspergilozelor
(dupa A.L Kriukov, A.B. Turovski si altii, 2005)

i Genul ciuperc

s Terbinafind eficienta este mai fnalta
e Fluconazol (se marcheazd obis- | in cazul tratamentului
nuinta fata de Fluconazol a spe- | sistemic

ciilor Candida krusei, Candida
glabrata)

e Intraconazol

e Natamicind

e Intraconazol eficienta este mai
naltd in cazul
tratamentului sistemic

Particularititile farmacocinetice si farmacodinamice ale mijloace-
lor antimicotice contemporane permit aplicarea specifica a fiecaruia
in terapia micozelor urechii, gatului, nasului (A.Iu. Sergheev, O.L. Iva-
nov, lu.V. Sergheev, V.N. Larionova si P.V. Kamennah, 2001).




5.3. CLASIFICAREA PREPARATELOR ANTIMICOTICE
(SISTEMICE)
(dupa Gh. Muset, 2002; V. Sturza, Gh. Muset, E. Salaru, 2003;
A.L Kriukov, A.B. Turovski si altii, 2005; www.chuvsu.ru)

1. Poliene:
— Amfotericina B (1956)
— Amfoglucamina
- Levorina
— Nistatina
— Pimafucina
2. Azoli:
(a) Amidazoli:
-  Miconazol (Daktarini) (1969)
(b) Triazoli:
— Intraconazol (1980)
—  Fluconazol (1982)
3. Alilamine
- Terbinafina (19909
4. Morfoline:
~  Amorolfina (1989)
5. Altele:
—  Flucitozina (Ancotil) (derivati pirimidinici)
—  Griseofulvina (1958)
~ lodura de potasiu (1811) (17, 50, 76, 94)

5.4. MECANISMELE ACTIUNI!I PREPARATELOR
ANTIMICOTICE

in 1994 Vanden Bossche H., Marichal P. si Odds F. au enumerat
mecanismele actiunii preparatelor antimicotice (tab. 12). La modul
ideal, preparatul antimicotic sistemic trebuie sa posede o actiune tera-
peuticd maximal de larga ce ar asigura actiunea concomitenta asupra
diverselor grupe de ciuperci.

Colectivul de autori alcatuit din A.lu. Sergheev, O.L. Ivanoy, Iu.V.
Sergheev, V.N. Larionova si PV. Kamennah, mentioneaza existenta a 2




varietati de mijloace antimicotice: lipofile si hidrofile. Preparatele lipo-
file (dintre preparatele contemporane - Terbinafina, Intraconazolul)
patrund in piele mai cu seama impreuna cu secretul glandelor salivare
si, practic, nu se depisteaza in secretul glandelor sudoripare, se acu-
muleaza in piele si se elimina lent din ea. Preparatele hidrofile posedi
caracteristici diametral opuse (A.Iu. Sergheev, O.L. Ivanov, [u.V. Serghe-
ev, V.N. Larionova si P.V. Kamenndah, 2001).

Tinta actiunii antimicoticelor contemporane este membrana ce-
lulara a ciupercilor care contine fosfolipidul ergosterol. Ergosterolul
regleaza fluiditatea membranei micotice si joac3d un rol esential in pis-
trarea integritatii structurale si permeabilititii acesteia, precum si a
functiilor fermentilor membrano-legati (P.G. Bogus, L.B. Vajbin si V.M.
Lescenco, 2000). Dereglarea biosintezei ergosterolului conduce la in-
cetinirea cresterii celulei ciupercii pana la peirea ei (P.G. Bogus, L.B.
Vajbin si V.M. Lescenco, 2000) (5) (vezi fig. 1).

Tabelul 12

Mecanismele actiunii preparatelor antimicotice
(dupa Vanden Bossche H., Marichal P. si Odds F.,, 1994)

b VTR Clasachimics |~ Agentul antimicoti

Sinteza ADN/ARN Pirimidine Flucitozina

h{lembrana Resunrs s Poliene Amfotericina B, Nistatina

Sinteza ergosterolului

Scvalenoepoxidaza Alilamine Naftifind*, Terbinafina
fmlilrinidazol Clotrimazol*, Econazol*,

14a-demetilaza . Chetoconazol, Miconazol,
— triazol ¢

2L Voriconazol, Pozaconazol

— bitriazol

D"“-reductaza/D’D*-izomeraza | Morfoline Amorolfind*

Mitoza Grizeofulvina

Sinteza 1,3-b-D-glucanului Echinocandide | Caspofunghina

Sinteza chitinei Nicomicina Nicomicind K, Z, T

Peretele celular Pradimicina BMS-181184

Factorul elongatiei 2 Soldarine GM-193663 GM-237354

Semne conventionale:
* preparate pentru uz extern.




5.5. CARACTERISTICA PREPARATELOR
ANTIMICOTICE SISTEMICE

intr-o serie de lucriri stiintifice, recomandari metodice, reviste
medicale practice pot fi gisite caracteristicile preparatelor antimico-
tice sistemice (J.V. Stepanova, 1996; M. Luca, 1997; V.M. Lescenko si
G.M. Lescenko. 1998; Iu.K. Skripkin, 1999; G.A. Samséighina, 2000; Lla.
Sahtmeister si N.B. Neghievici, 2000: P.Ci. Bogus s.a., 2000; A.Iu. Ser-
gheev s.a.,, 2001; N.F. Danilevski s.a. 2001; Gh. Muset. 2002; 1.V. Ciumi-
ceva, 2002; T.N. Burkutbaeva, 2002; V. Sturza s.a., 2003; S.G. Vahrusev
s.a. 2004; Va. Kunelskaia, 2004, 2005; A.L. Kriukov s.a,, 2005; V.S. Mi-
trofanov) (tab. 13).

Tabelul 13
Caracteristica preparatelor antimicotice sistemice

e e
fectul o
o wettunll o A o | eplica
Terbinafina | fungicid, blocheaza sinteza micozele unghiilor — 250 mg/zi, | redusd risc
(Terbizil, fungistatic | ergosterolului prin in- * | onicomicoza mainilor, 6-12 sapt., minim
Lamizil) —fatd de hibarea scvalenepoxi- | a picioarelor — 12-16 sapt., copii
Candida dazei, ferment care nu | pand la 20 kg — 62,5 mg/zi, pana
alb. face parte din familia | 1a 40 kg - 125 mg/zi, > 40 kg -
citocromului P-450 250 mg/zi
Fluconazol | fungistatic | inhiba 14-alfadine- Onicomicoza mainilor, 150 mg/ | puls-terapia | risc
(Micosist, tilaza, ferment care sapt., 3-6 sdpt., onicomicoza (1 0 datd pe | minim
Diflucan, transforma lanostero- | picioarelor saptamand)
Fungiton) jul in dimetilanosterol, |- 150 mg/sépt., 6-12 sapt. (sau
evitand astfel formarea | 300 mg/sapt.)
ergosterolului -9 luni, copiilor — inclusiv nou-
nascutilor 3-5 mg/kg pe sapt.
Cheto- fungicid inhibd lanosterol 14~ onicomicoza mainilor -200 mg/ | standard risc
conazol dimetilaza citocromului | zi —4-6 luni, a picioarelor — maxim
(Nizoral) P-450 si transformd la- | 200 mg/zi, 8-12 luni
nosterolul in ergosterol
Intracona- | fungicid (in | franeazd sinteza onicomicoza mainilor — 400 mg | puls-terapia | risc
20l cazul unei | ergosterolului prin (200 mg de 2 ori pe zi) 9sdpt./ | (1datdpe | minim
(Orungal) | concentratii | blocarea fermentului lun (2 luni) saptamana
majore), lanosterolului C-14 al- | onicomicoza picioarelor — 400 +lund
fungistatic | fadimetilaza (depinde | mg/zi (200 mg de 2 oripezi)+1
de citrocromul P-450) | sdpt./lund (3-4 luni)
interval dintre schemele de
tratament este de 3 sapt.




1. POLIENELE
(dupd M.Luca, 1997; G.A. Samsaghina, 2000; N.F. Danilevski, 2001;
L.V. Ciumiceva, 2002; V. Sturza, 2003; V.S. Mitrofanov)

Amfotericina B (praf, unguent)

Este produsa de actinomicetul Streptomyces nodosus. Preparat cu
un larg spectru de actiune antimicotica. Este eficient in formele dise-
minate cronice si granulomatoase ale candidozei, micozele tip mucegai,
blastomicoze.

Amfotericina B patrunde aproape in toate organele si tesuturile,
cu exceptia SNC. Se caracterizeaza prin capacitate pronuntata de cu-
mulare si o farmodinamica nedirijabila care se manifesta deja dupa
2-3 administriri, indeosebi la nou-nascuti.

in legitura cu faptul cd Amfotericina B practic nu patrunde prin
bariera hematoencefalici, in maladiile SNC este administrata nemij-
locit prin ciile licvorice, intratecal sau intraventricular, in functie de
localizarea procesului inflamator.

Formele lipid-asociate ale Amfotericinei B. Formele lipid-aso-
ciate ale Amfotericinei B sunt elaborate cu scopul reducerii nefrotoxi-
citatii Amfotericinei B traditionale.

Amfotericina B in complexe lipidice sau lipozomi poseda activitate
antifungici comparabild cu Amtotericina B traditionala, deosebindu-
se prin calitdtile farmacologice si toxicologice.

Complexele lipidice ale Amfotericinei B (Abelcet, AbelcetF) sunt
constituite dupa tipul membranei cu 2 fete in forma de panglica. Dis-
persia coloidald a Amfotericinei B (Amfotec, Amfotec F, Amfocil D) re-
prezintd complexe de colesteril sulfat cu Amf-B in forma de discuri,
iar Amfotericina B propriu-zisa lipozomald (Ambizom, AmbisomeF)
- compusi in forma de microsfere (tab. 14).

Tabelul 14
Caracteristica formelor lipid-asociate ale Amfotericinei B

Complexul lipid Amf-B in forma de panglica
Dispersia coloidala Amf-B Discuri 50 Pandla 7
Forma lipozomald Amf-B Bile 10 Pand la 5




Eficienta tratamentului cu Amfotericina B in cazul formelor gra-
ve de candidozd constituie 70-80%. Preparatul e mai putin eficient in
candidoza SNC. Este comercializatd in flacoane a cate 50 000 U pentru
injectii i/v In complex cu sol. glucozi de 5% (solvent), precum si sub
forma de praf pentru inhaliri si unguent in tuburi a cate 15 5i 30 g. Se
administreazi i/v, in perfuzie, timp de 2-4 ore, concentratia recoman-
dat3 de substanta activd ~ 0,1 mg/ml.

Doza de probd - 1 mg - se dilueazi in 20-50 ml sol. glucoza de
5% si se administreaza timp de 20-30 min sub controlul TA, pulsului,
temperaturii peste fiecare 30 min, timp de 2-4 ore. in caz de toleranta
buni se recomanda o dozi zilnici de 0,25-0,3 mg/kg, in functie de gra-
vitatea maladiei. Copiilor li se administreazi i/v, la inceput cate 0,25-
0,3 mg/kg pe zi in sol. glucozi de 5% timp de 6 ore: tindnd cont de
toleranti, doza treptat se mireste (de reguld, cu 0,125-0,25 mg/kg in
fiecare zi sau peste o zi) pini la doza maxima de 1 mg/kg.

Pentru inhaliri sol. este preparati ex. tempore: 50 000 U (conti-
nutul flaconului) se dilueazi in 10 ml apd pentru injectii, se adauga
10-15 picituri de glicerina. Inhaldrile aerosolice se efectueaza 1-2 ori
pe zi cte 10-20 min. Cura de tratament cuprinde 10-15 sedinte, cura
repetatd - peste 7-10 zile.

Amfoglucamina (tab.)

Este un preparat solubil in apa al Amfotericinei B recomandat
pentru uz intern. Preparatul se absoarbe bine din tractul gastrointes-
tinal si se aplicd in candidozele TGI, prezenta purtitorilor de candi-
doza. candidozi viscerald, coccidioidozi, criptococcozd, cromomicozad,
histoplasmozi, blastomicoza, micozele de tip mucegai.

Dozele prescrise:

e copiilor panila 2 ani: 25 000 U, de 2 ori/zi dupd méncare

¢ dela2pindla6ani: 100 000U

» dela6pindla9ani:150000U

e dela9ani: 2000000

¢ celor mai mari de 14 ani: de 1a 200 000 pana la 500 000 U
Cura de tratament: de la 10-14 zile pana la 3-5 saptdmani.




E necesar de a urmari starea rinichilor. in caz de aparitie a protei-
nelor in urini sau de ridicare a nivelului azotului restant mai sus de 30
mmol/1, administrarea Amfoglucaminei se suspendeaza.

Nistatina (tab., unguent)

Nistatina este activa fatd de ciupercile levurice, aspergil, geotrih,
unele protozoare (amibe, leishmanii), fiind maxim eficienta in candido-
ze. In caz de uz intern, preparatul se asimileazi prost si in tractul gas-
trointestinal se creeazi o concentratie inalti a preparatului, suficienta
pentru atingerea efectului curativ in candidoza mucoasei organelor
digestive. Bioaccesibilitatea preparatului constituie 3-5%.

Concentratiile fungistatice ale Nistatinei in sdnge si tesuturi-
le organelor interne sunt atinse in cazul administrarii dozelor de
6000-8000 U si mai mult. La administrare interna preparatul exer-
citd actiune locali, limitata la cavitatea bucald si tractul gastroin-
testinal. La administrare locala (se asimileaza slab de catre mucoa-
sele cavitatii bucale) se formeaz3i concentratii Tnalte in focarele de
afectare.

Dozele recomandate:

—  copiilor pani la 1 an: cite 100 000-125 000 U de 4 ori pe zi

— copiilor de la 1 an pani la 3 ani: cite 250 000 U de 4 ori pe zi

—  copiilor mai mari de 3 ani: cite 1000 000-1 500 000 U de 4 ori

pe zi

—  adultilor: panid la 5 000 000 U de 3-4 ori pe zi timp de 10-14 zile

— in caz de necesitate: cura este repetati peste 2-3 sdptamani

in candidoze generalizate, doza poate fi maritd pana la 8 000 000 U.

Levorina (tab.)

Preparatul este activ fatd de ciupercile levurice si unele protozoare
(Trichomonas vaginalis). Este mai eficientd decat Nistatina In micozele
tip mucegai ale laringelui. Este contraindicatd in maladiile ficatului si
ale rinichilor, poate provoca reactii alergice.

Posedi bioaccesibilitate scazuta (3-5%) in caz de aplicare enterala.

Dozele zilnice:

— pentru copii pani la 2 ani: 25 000 - 30 000 U/kg




—  copiilor de la 2 pani la 6 ani: 20 000 - 25 000 U/kg, in 3-4
administrari
—~  copiilor mai mari de 6 ani: 200 000 - 250 000 U/kg 2-4 ori pe zi.

Micoheptina (tab.)

Preparatul este activ contra agentilor patogeni ai micozelor pro-
funde si sistemice, ciupercilor levurice. Se aplica in tratamentul mico-
zelor viscerale.

Doza recomandati: 250 000 U (250 mg) de 2 ori/zi timp de 10-14
zile.

Pimafucina (Natamicind) (tab.)

Antibiotic polienic antimicotic din grupa macrolidelor cu un spec-
tru larg de actiune. Exerciti actiune fungicida fatd de majoritatea ciu-
percilor patogene levurice, Indeosebi din genul Candida. Nu este absor-
bit in tractul gastrointestinal si nu este toxic. Pastila este acoperita cu
invelis rezistent la acizi. Nu trebuie maruntita.

Se administreaza cite 1 pastila de 2-4 ori pe zi.

2. AZ0LI1
(dupa M. Luca, 1997; V.M. Lescenko si G.M. Lescenko, 1998; G.A. Samsaghina,
2000; N.F. Danilevski, 2001; L.V. Ciumiciova, 2002; Groll A.N.. 2002; V.la.
Kunelskaia, 2005; V.S. Mitrofanov, V.V. Berezniuk si A.V. Zaitev)

Actioneazi inhibant asupra fermentilor citocromului P-450, C-oxi-
dazei si C-14-dimetilazei celulelor micotice ceea ce conduce la:

- franarea selectivd a biosintezei ergosterolului si a acizilor

grasi din componenta peretelui celular al ciupercii,

—  dereglarea permeabilititii celulelor micotice,

— acumularea preparatului aerosolic in celula

—  modificarea fluidititii membranei celulei In crestere,

-~ intensificarea fagocitozei,

— stoparea cresterii celulei micotice,

Spectrul activititii azolilor antifungici si farmacocinetica compa-
rativi a azolilor a fost studiati de V.S. Mitrofanov folosind datele publi-
cate de Graybill LR. (1989) (tab. 15, 16).




Spectrul activitatii azolilor
(dupa Graybill J.R., 1989)

Tabelul 15

Farmacocinetica comparativa a azolilor
(dupi Graybill J.R., 1989)

repar

" A L y

Candida albicans +4+ 4+ +H++
C.tropicalis ++ ++ 4
C.krusei § ++ 3
C.glabrata + ++ +
C.parapsilosis ++ +4++ ++++
Criptococcus neoformans + ++ +++
Aspergillus spp. 0 o+ 0
Fusarium spp. 0 < <
Pseudallescheria boidii + 44 ++
Klasa Zygomycetes 0 0 0
Reinoirea feogifomicozelor + +++ +
Histoplasma capsulatum ++ ++++ +++
Blastomyces dermatitidis ++ +4++ +++
Coccidioides immitis ++ +++ 4+
Sporothrix schenchii + b ++
Paracoccidioides brasiliensis +++ At ++
Penicillium marneffei + +H++ +

Tabelul 16

Concentratia maxima dupa admi-
nistrarea a 200 mg (mkg/ml) oY " *» A4
Clearance ficatul ficatul rinichii ficatul
Perioada de semieliminare 1-4 21-37 27-37 6-24
Administrarea per os per os per os/i/v | per os/i/v
" T
nﬂuent.a .asupra absorbtiei in caz S aliinies
de administrare per os: "
re treazd pe
- aciditatea +++ ++ 0 b
. nemancate
- hrana grasa + et 0




Chetoconazol (Nizoral) (imidazoli) (pastile, cremd, sampon)
Preparat cu actiune fungicida si fungistatica fata de:
e dermatofite (Trichophyton spp., Epidermophyton floccosum,
Microsporum spp.) ce provoacd micoze superficiale
e levuri (Candida spp., Pityrosporum spp., Torulopsus, Cryptococ-
cus spp.) ce provoaca blastomicoza
¢ ciuperci dimorfe si superioare {eumicete) ce provoaca micoze
sistemice
e coci gram-pozitivi (Staphylococcus spp., Streptococcus spp)
Chetoconazolul are o bioaccesibilitate buna. Se prescrie pentru uz
intern, deoarece este asimilat bine din tractul gastrointesinal, conco-
mitent se creeazi o concentratie fnaltd a preparatului in sdnge si in
majoritatea organelor si tesuturilor organismului. Exceptie face SNC:
Chetoconazolul nu pitrunde prin bariera hematoencefalica si de aceea
nu poate fi folosit in candidoza SNC.
Dozele recomandate:
e nou-niscutilor si copiilor de varsta mica: cate 2,5-5 mg/kg 1
datia in zi
e copiilor cu masa corporala de 20 kg: 50 mg/zi
s  copiilor cu masa corporald de 20-40 kg: 100 mg/zi
s copiilor cu masa corporala peste 40 kg: 200 mg/zi
e adultilor: 200-400 mg/zi.
Chetoconazolul se administreazi in timpul alimentatiei, de prefe-
rat la dejun.
Durata tratamentului:
e candidoza cavititii bucale: 5-10 zile
* candidoza sistemica: 1-2 luni
e alte micoze sistemice: 2-6 luni

¢ candidoza cronici a pielii si mucoaselor: 6-12 luni (tab. 13).

Dupa disparitia simptomelor clinice ale maladiei, tratamentul se
continui pani la obtinerea rezultatului negativ al cercetarii micotice.

in cazul administririi Chetoconazolului nu se dezvolta rezistenta
secundari la ciuperci si nu patrunde in curentul sangvin in caz de ad-
ministrare locala.




Miconazol (Dactarin) (imidazoli) (pastile)

Dupa mecansimul de actiune antimicotica se apropie de Nizoral,
insd, spre deosebire de acesta, poate fi prescris intern si intravenos.
Capacitatea Miconazolului de a patrunde prin bariera hematoencefali-
ca nu depdseste 10-40% din nivelul preparatului in plasma sangelui.

Dozele recomandate:

e copiilor pana la 2 ani: cite 60 mg de 2 ori pe zi

» copiilor dela 2 pana la 6 ani: cate 120 mg de 2 ori pe zi

e copiilor de la 6 ani: cate 120 mg de 4 ori pe zi
adultilor: cite 120-240 mg de 4 ori pe zi

Intraconazol (Orungal) (triazoli) ( pastile)

Preparat cu spectrul larg de actiune. Este activ fata de dermatofite
si pseudolevuri, ciupercile de tip mucega’i.

Preparatul este recomandat:

« in micozele sistemice si topice: cite 0,1 g (1 capsulid) pe zi

timp de 15 zile

 in candidozele sistemice: cite 0,1-0,2 g, 1 data pe zi timp de 3

siptimani pani la 7 luni. In caz de necesitate, doza este majo-
ratd panala 0,2 g de 2 ori pe zi

» in dermatomicozele:

— cate 100 mg o data pe zi timp de 15 zile

e in onicomicozele:

- cate 200 mg o data pe zi timp de 3 luni.

In candidoza orofaringiani, la copiii mai mari de 5 ani poate fi fo-
losita doza de 2,5 mg/kg de 2 ori pe zi timp de 15 zile (Groll A.N., Wood
L., Roden M, Michiene P, Chiou C.C,, Townley EL, Dad U Piscitelli S.C,,
Walsh T}, 2002) (tab. 13).

Diflucan (Fluconazol, Micoflucan) (triazoli) (capsule, flacoane)
Diflucanul e activ fata de ciupercile din genul Candida (inclusiv can-
didoza sistemici in caz de imunitate normala si redusai), Cryptococcus
neoformans si dermatofite. Bioaccesibilitatea preparatului este inalta.
Se absoarbe usor din tractul gastrointestinal, asigurand un efect rapid
si indelungat. Absorbtia din intestin nu depinde practic de alimentatie.




Nivelul in plasma sangelui atinge 90% la administrarea intravenoasa.
Perioada de semieliminare constituie 30 de ore, fapt ce permite luarea
preparatului 1 data pe zi.

Diflucanul este suportat bine, nu influenteaza metabolismul hor-
monilor, patrunde in toate mediile biologice si tesuturile organismului:

concentratia preparatului in salivi si sputi e analoga nivelului
lui in plasma sangelui

concentratia in lichidul cefalorahidian atinge 80-90% din
nivelul lui in plasm3, fapt ce permite a utiliza acest preparat
pentru tratamentul micozelor plaménilor gi a SNC

Diflucanul este foarte eficient in:

infectiile micotice ale pielii

candidoza riaspandita si grava la nou-nascuti si copii de varsta
mica

candidoza orofaringiana

infectiile micotice corelate cu starea imunodeficitara
micozele endemice profunde

La copii eficienta in candidoze constituie 93,4% (Samsighina G.A.
si soaut.).

Preparatul poate fi prescris bolnavilor cu statut imun normal sau
dereglat. Se utilizeazi pentru profilaxia recidivei orofaringiene a can-
didozei la bolnavii de SIDA.

Dozele recomandate:

nou-niscutilor si copiilor de varsta mica: 2,5-5 mg/kg/zi
pana la 20 kg: 50 mg/zi.

de la 20 pini la 40 kg: 100 mg/zi,

peste 40 kg: 200 mg/zi,

adultilor: de la 200 pini la 400 mg/zi.

Durata tratamentului:

in faringita micotica cronica: 14 zile

in amigdalita micotica cronica: 20 zile

in candidoza orofaringiand preparatul, de reguia, este pre-
scris cate 50-100 mg 1 dati pe zi timp de 7-14 zile (in caz de
evolutie grava — 30 zile)

in candidoza atrofic3, corelati cu purtarea protezelor denta-
re, preparatul se prescrie in doza de 50 mg 1 datd pe zi timp




de 14 zile in imbinare cu mijloacele antiseptice pentru prelu-
crarea protezei

e in candidoza generalizata si formele septice se prescriu doze
de 200-400 mg/zi intravenos, cu trecerea ulterioara la admi-
nistrarea preparatului intern, cite 50 mg pe zi timp de 7 zile

« in esofagitd, afectarea bronho-pulmonara neinvaziva, candi-
durie, candidoza pielii si mucoaselor doza obisnuita constitu-
ie 0,05 g/zi; tratamentul dureazi 14-30 zile. n cazul infectiei
candidozice grave a mucoaselor, doza preparatului poate fi
maritd pani la 0,1 g/zi

o in scopul profilaxiei micotice la bolnavii cu formatiuni malig-
ne, doza trebuie si constituie 0,05 g o datd pe zi pana cand
pacientul se afl3 in grupul de risc major ca urmare a efectudrii
terapiei citostatice sau radioterapiei (tab. 13).

La bolnavii cu inhibarea pronungati a imunitatii, tratamentul, in

caz de necesitate, se continua timp indelungat.

3. ALILAMINELE
(dupa V.M. Lescenko si L.M. Lescenko, 1998; S.A. Burova
si S.M. Talalaeva, 2000)

Se atesti influenta specifici Tnalti a alilaminelor asupra fermen-
tului scualenepoxidaza ce catalizeaza una dintre etapele sintezei er-
gosterolului in celulele ciupercii, inhiband sinteza sterinelor in celula
ciupercii la etapele timpurii. Interactiunea nesemnificativa a alilami-
nelor cu scualenepoxidaza celulelor mamiferelor asigurd caracterul
inofensiv al derivatilor pentru organismul omului.

Terbinafina (Terbisil, Lamisil) este unul dintre primele prepa-
rate din grupul alilaminelor.Este recunoscuta in peste 70 de tari ale
lumii, unde au fost tratati cca 8 mln de bolnavi. Exercita actiune fungi-
cidi puternici asupra dermatofitelor si non-dermatofitelor si efect fun-
gicid si fungistatic fatd de ciupercile levurice si mucegaiuri.

Se asimileazi usor in caz de uz intern, atingdnd pH-ul plasmatic
in aproximativ 2 ore. Este bioaccesibil pana la 70-80% indiferent
de administrare - pand sau dupd masa. Existd riscul aparitiei unor
reactii adverse, influentelor negative asupra ficatului, rinichilor,




tractului gastrointestinal. La pacientii cu disfunctia ficatului Ter-
binafina se elimini cu 25% mai lent, ceea ce perturbeaza activita-
tea ficatului. De aceea e necesar de a revedea dozele la pacientii cu
disfunctia ficatului si rinichilor: se recomanda reducerea dozei cu
pana la 5%.

Lamisilul oferi avantaje, nu interactioneaza cu alte medicamente,
inclusiv cu cele reducitoare de zaharuri. Se administreaza timp de 2-6
sdptidmani, o data pe zi. ’

Dozele recomandate:

« copii cu masa corporala pana la 20 kg: 62,5 mg

e copii cu masa corporald pana la 20-40 kg: 125 mg

e copii cu masa corporala peste 40 kg: 250 mg

¢ adultilor: 250 mg/zi (tab. 13)

4. MORFOLINELE
{dupa V.M. Lescenko si G.M Lescenko, 1998)

Morfolinele inhiba 2 fermenti specifici pentru procesul de biosin-
teza a sterinelor in celula micotici (delta-14-reductaza si delta-7-8-
izomeraza), deci ele influenteazi asupra stadiilor mai tarzii ale meta-
bolismului decat alte grupe de preparate antimicotice. Inhiband activi-
tatea delta-7,8-izomerazei, ferment antrenat in sinteza membranelor
celulelor micotice nu si a colesterolului la om, morfolinele actioneaza
numai asupra fermentului agentului patogen, reducand astfel la mini-
mum actiunea lor toxici asupra omului.

Ca urmare a actiunii morfolinelor asupra acestor fermenti se epu-
izeaza continutul de ergosterol in membrana celulard, acumuldndu-se
ignosterolul, fapt ce modifici permeabilitatea membranei si influen-
teaza nefavorabil procesele metabolice din celula ciupercii. Asupra ri-
bonucleazei, dezoxiribonucleazei si sinteza proteinelor influenta sem-
nificativa morfolinele nu exercita.

Amorolfina (Loceril)

Preparat cu spectrul larg de actiune. Este activ fatd de ciupercile
din genul Candida, Criptococcus, dermatofite, ciupercile de tip mucegai
si actinomicete. Preparat pentru tratamentul local (lac pentru unghii).




5. ALTE PREPARATE ANTIMICOTICE
(dupa M. Luca, 1997; V. Sturza, 2003)

Flucitozina (Ancotil)

Preparatul este o -5-fluoro-citozina (pirimidina fluorurat). Exerci-
t3 actiune fungistatica asupra pseudolevurilor din genul Candida, pre-
cum si asupra agentilor patogeni ai cromoblastomicozei, criptococozel.

Ancotilul se repartizeazi bine in tesuturi si mediile lichide ale or-
ganismului, de asemenea difundeaz in lichidul cefalorahidian. Volumul
de distributie dupd administrarea i/v constituie 0,8 1/kg. Legarea cu
proteinele plasmei la nivel minim {2-4%). Concentrarea in licvor si in
lichidul peritoneal este de aproximativ 75% din nivelul concentratiei in
ser. Circa 90% din dozi se elimini de cdtre rinichi in stare neschimbata.
Aceasta circumstanti trebuie luata in considerare la stabilirea dozei.

Grizeofulvina

A fost descoperitd in anul 1939 ca metabolit ce se acumuleaza in
cultura de Penicillium griseofulvum si doar In anul 1958 s-a constatat
eficienta ei In tratamentul dermatofitelor la om. Preparatul este inefi-
cient in combaterea candidozei.

Se absoarbe slab 1n caz de uz intern, intrucit absorbtia se realizea-
z3 mai bine cind se utilizeaza preparatele maruntite si supramarunti-
te. Se administreazi in timpul alimentarii cu o linguriti de ulei vegetal
sau griasime de peste. Concentratia maxima a preparatului este atinsa
peste 4 ore dupd administrarea interna. Bioaccesibilitatea preparatu-
lui - 25-70% din doza prescrisa.

Se administreaza intern si local. Pentru administrarea interna se
produc pastile (a cate 0,125 g) si suspensie (1 ml contine 0,1 g de Gri-
zeofulvind); pentru administrare locala - liniment. Pastilele se iau in
timpul mesei (cu o linguriti de ulei vegetal). Suspensia este destinata
copiilor pana la varsta de 3 ani.

Linimentul se aplica local in afectiuni locale limitate ale pielii, Tn
complex cu administrarea interna a preparatului.

Tratamentul cu Grizeofulvini este indelungat (minimum - 4 sap-
tdmani). Nu se prescrie soferilor, deoarece uneori produce deconcen-
tratia atentiei.




5.6. SPECTRUL ACTIUNII ANTIMICOTICE
A PREPARATELOR FUNGICIDE

Interactiunea farmacodinamici a preparatelor este in centrul atenti-
ei cercetitorilor terapiei antimicotice combinate. Exista un numar limitat
de combinatii antimicotice, care au la baza largirea spectrului terapiei
empirice. Cauza poate fi faptul ca preparatele antimicotice accesibile au
deja un spectru larg fati de infectiile micotice cel mai des intalnite. Com-
binatiile empirice pot lichida unele brese in spectrul lor antimicotic.

Gh. Muset (2002) si V. Sturza (2003), studiind spectrul actiunii an-
timicotice si terapeutice a preparatelor fungicide sistemice au propus
diferite scheme de terapie cu aceste preparate (50, 76) (tab. 17, 18).

Tabelul 17

Spectrul actiunii antimicotice a preparatelor fungicide
(dupa Gh.Muset, 2002; V. Sturza si E. Salaru, 2003)

Imidazol + +
Triazol ++ +
Alilamine + +
Tabelul 18
Spectrul actiunii terapeutice a preparatelor antimicotice
sistemice
(dupia Gh. Muset, 2002; V. Sturza si E. Salaru, 2003)

Dermatofiti + + Ees + ++
Candidoze - + ++ ++ +
Pitirospor - + + + -
Mucegai - + + + +
Micoze

- + + + +
profunde
Leishmanioze - - + = -




5.7. VARIETATEA SCHEMELOR TERAPIEI
CU PREPARATE ANTIMICOTICE (vezi fig. 29)

Standard
Redusa
Intrerupta
Puls-terapia
| | 3l |
nceput 3luni 6luni  9luni 12 luni

Fig. 29. Schemele terapiei cu preparate antimicotice
(dupa Gh. Muget, 2002; V. Sturza si E. Salaru, 2003)




5.8. INTERACTIUNILE DIRECTE CE INFLUENTEAZA
ASUPRA FARMACOCINETICH SI TOXICITATIH
PREPARATELOR ANTIMICOTICE

Russel E. Lewis, Pharm D. and Dimitrios P. Kontoyiannis, M.D.,
Sc.D. (2001) mentioneaz3 interactiunile directe ce influenteaza asupra
farmacocineticii si toxicititii preparatelor antimicotice (61) (tab. 19).

Amfotericina B si

Tabelul 19
Interactiunile directe ce influenteaza asupra farmacocineticii
si toxicititii preparatelor antimicotice (61).

madrirea

asociate

Ciclosporina

e reparatele = ’
formele ei lipid- ki nefrotoxicitate frecventei
. antitumorale S
asociate nefrotoxicitatii
Amfotericina B si Rt actda marirea
formele ei lipid- 8 nefrotoxicitate frecventei

nefrotoxicitatii

Amfotericina B si

Corticosteroizi, tiazi-

cresterea riscului

formele ei lipid- g ; hipocaliemie dezvoltarii
3 de, glicozide cardiace BT
asociate aritmiei
Fenitoina, inducerea metabolismului | reducerea
Fluconazol Rifampina, Fluconazolului (CYP3A4, nivelului seric al
Cimetidina 2C9) Fluconazolului
Carbamazepinag,
G5 - , . | reducerea
Chetoconazol, Fenitoina, inducerea metabolismului kol gosic al
Intraconazol® Rifampina, CYP3A4 :
8- B2 acestor azoli
I1zoniazida

Chetoconazol,
Intraconazol®

blocatorii H, recep-

torilor ai histaminei,

inhibitorii pompei
protonice

reducerea pH-ului conti-
nutului stomacal si absor-
btia azolilor

reducerea
nivelului seros al
acestor azoli

Flucitozina

Amfotericina B

sporirea permeabili-
tatii celulare, reducerea
eliminarii renale a Fluci-
tozinei

sporirea
nivelului de Flu-
citozind, marirea
toxicitatii gastro-
interstitiale si
hematologice




Continuare

reducerea absorbtiei reducerea

Flucitozina ARA-C permeazei, reducerea in- | permeabilitatii activi-
hibitiei timidilat sintetazei | tatii Flucitozinei
inducerea metabolismului | reducerea nivelului
Terbinafinei (CYP2D6) seric al Terbinafinei

Terbinafina Cimezidina

Semne conventionale:

a - formele perorale solubile ale Intraconazolului nu sunt la fel de expuse actiunilor
ca capsulele;

b - noii triazoli (Voriconazol, Pozaconazol) pot avea profiluri asemanatoare ale interin-
fluentelor medicamentoase.

5.9. FACTORII CE DETERMINA INEFICIENTA TRATAMENTULUI
ANTIMICOTIC PE FOND DE RECEPTIVITATE IN VITRO
(dupa A.Iu. Sergheev si [u.V. Sergheev, 2004)

Ineficienta tratamentului pe fond de sensibilitate in vitro (71).
(tab. 20) a fost studiata de A.Iu. Sergheev si [u.V. Sergheev.

Tabelul 20
Factorii ce determina ineficienta tratamentului antimicotic
pe fond de receptivitate in vitro (48)

™ Fee

Doza zilnicd neadecvata
Regimul de prescriere incorect

Concentratia preparatului in Durata insuficienta a tratamentului si doza de cura
organismul (sange) bolnavului nu | necorespunzatoare
corespunde MPK* Dereglarea absorbtiei / metabolismului / eliminarii

Interactiunea preparatelor
Nerespectarea schemei de administrare

Terapia etiotropa este ineficienta | Neutropenia
pe fond de stare criticd a Tratament tarziu inceput
bolnavului cu imunodeficit Patologie insotitoare grava

Afectare de proportie
Localizari greu accesibile (abcese, cavitdti, SNC)
Sursa de infectie (catetere, proteze)

Particularitatile deosebite ale
infectiei

¥ se procedeaza la masurarea concentratiei preparatului in plasma bolnavului.




Terapia generald trebuie imbinati cu actiunea locala asupra foca-
rului micotic al infectiei. Pentru tratamentul local trebuie sa fie folosi-
te preparate antimicotice prescrise conform mjcegramei (A.l. Kriukov,
A.B. Turovski s.a. (2005).

5.10. PRINCIPIILE GENERALE ALE FITOTERAPIEI]
MICOZELOR ORGANELOR ORL

O serie de mijlbace medicamentoase, folosite pentru tratamen-
tul infectiilor micotice, au fost obtinute din plantele medicinale (N.V.
Vladimirova) (90). De exemplu, lutenurina se obtine din nufar, fami-
lia nuferilor; novoimanina - din pojarniti; diverse furocumarine - din
plante umbelifere, rutacee etc.

Plantele medicinale cu actiune antimicotici, de asemenea, pot fi
divizate dupi principiul actiunii locale sau sistemice. O particularita-
te a tratamentului extern al micozelor cu plante consta in utilizarea
plantelor toxice, care nu pot fi folosite intern. Totodata, agresivitatea
lor permite de a lichida rapid focarele externe (mai des cele de pe
piele). Astfel de plante sunt: deditelul, strigoaia, zarna-neagra, feriga
etc. (34).

O formi medicamentoasa optimi pentru uz extern poate fi con-
siderat decoctul. intrucat focarele de pe piele adesea au o suprafati
permanent umeda3, aplicarea unguentelor va conduce la oxidarea foca-
rului si cronicizarea procesului. Doar pe focarele uscate pot fi aplicate
unguente si creme. In conditii casnice unguentele se prepari pe bazi
de vaselina sau de untura de porc nesaratd, care se pun pe o baie de
apa, pentru a fi aduse intr-o stare lichida, apoi se introduce o planta
medicinal3 si se fierbe 2-4 ore. Unguentele, indeosebi pe baza de untu-
ra de porg, se vor pastra la rece.

Pentru consumul intern sunt utilizate preparate complexe din 5-9
plante antimicotice.

Calitati antimicotice poseda preparatele din malin-obisnuit, plop-
negru, rostopasca-mare, mustar, ienupar-obisnuit, nuc-grecesc si nuc-
de-Mancijuria, soparlitd-medicinald, cornuti, sultinici-mare, sinzéie-
ne, troscot-comun, ciinele-babei, patlagind-mare si de lantet, pelin-
amar si pelin-viscolesc etc. (V. Nikolaev, 1999; N.V. Vladimirova).




Actiunea anticandidozicd a antisepticilor de provenienti vegetala
a inceput si fie utilizata pe larg dupi aplicarea in practica medicali a
fitoncidelor. A fost stabilitd actiunea fungistatici si fungicida a fitonci-
delor cepei si usturoiului fatd de 13 tulpini de ciuperci patogene pen-
tru om. In consecints, fitopreparatele cepei si usturoiului se utilizeazi
pentru tratament si in fitodietologie in mai multe maladii micotice,
in special, in candidoze, in calitate de remediu auxiliar (Iu. Zaharov,
2006).

In scopul reducerii influentei negative a mijloacelor antimicotice
asupra ficatului se recomanda consumul concomitent al fitoprepara-
telor polivitaminice (citind, maces, dentitd, ovis, scorus, coaciza) si
hepatoprotectoare (calomfir, coada-soricelului, imortela, sunitoare,
urechea-iepurelui s.a.) (80).

Tinand cont de caracterul sistemic al candidomicozelor de divers3
complexitate, in infectiile de lunga durata (dereglarea functiei rinichi-
lor, ficatului, intestinului, retardul fizic si mental etc.), sunt recoman-
date mijloace ale terapiei stimulatoare - injectii de Biosed cite 1 ml
subcutanat sau i/m zilnic timp de 20-30 zile, extractul de aloe, infuzia
de ginseng, citina, extractul de eleuterococ sau sapanal cite 0,1 g dimi-
neata si ziua timp de 1-2 luni (Iu. Zaharov). Tratamentul fitoterapic
nu exclude aplicarea preparatelor antimicotice, imunostimulatoare si .
polivitaminice (95).

Utilizarea corecta a fitoterapiei va facilita semnificativ lupta con-
tra ciupercilor patogene, care in mai multe tiri au afectat de la 40
pana la 70% din populatie(V. Nicolaev, 1999). Fitopreparatul repre-
zinta un supliment la preparatele chimice antimicotice cu actiune
puternica (52).




6. MICOZELE URECHII

fn micologia medicald o mare importanta se acorda maladiilor
micotice ale urechilor, indeosebi a urechii medii, care mai inainte nu
erau considerate otomicoze propriu-zise (1.B. Soldatov. 2001). Studiul
afectiunilor micotice ale urechii medii e deosebit de actual, deoarece
acestea conduc la surditate pronuntata.

Otomicozelor le revin 18,6% din maladiile urechii. In 11% din ca-
zuri se dezvolti o otomicoza bilaterald (MS. Plujinikov, G.V. Lavrenova
si V.V. Diskalenko, 2000). La otomicoze se referd maladiile micotice
ale urechii externe (60-62,8%), cavitifii postoperatorii (18-22%) si
urechii medii (12-15,2%). Se intalnesc atat la maturi (18,6%), cat si
la copii (26,3%) (V.la. Kunelskaia (1989, 2004), V.R. Cisteakov (2001)
si AL Kriukov (2005). Agentii patogeni ai otomicozelor sunt in fond
mucegaiurile din genurile Aspergillus, Penicillus, Mucor si pseudole-
vurile din genul Candida, precum si dermatofitele. Anumite tipuri de
ciuperci, cum ar fi Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus, Aspergillus
flavus, Candida albicans predomind (Milosescu F, 1980; V. Popa s.a,,
1994; [u.X. Skripkin, 1999; M.S. Plujnikov s.a., 2000; V. Garius, 2000).

Conform rezultatelor cercetirilor efectuate de V.la. Kunelskaia, din
pseudolevurile din genul Candida sunt depistate mau frecvent: Candi-
da albicans, Candida slellatoidea, Candida krusei; iar dintre mucegaiuri:
Asperygillus niger, Aspergillus glaucus, Aspergillus fumigatus, Penicillus
notatum, Penicillus puberulum.

6.1. OTOMICOZA CONDUCTULUI AUDITIV EXTERN
M.S. Plujnikov (2000) afirmi ci pe langd ciuperci, in continutul
conductelor auditive se depistateaza: Slaphylococcus aureus, Pseudo-
monas aeruginosa, Proteus vulgaris.
Dezvoltarea ciupercilor in urechea externa si medie este favoriza-
ta de mai multi factori, printre care:
e particularitigile structurii anatomice a conductului auditiv
extern {ingust si lung)
e accesul liber al aerului atmosferic, oxigenului si dioxidului de
carbon necesare pentru nutritia ciupercilor




lipsa actiunii directe a razelor solare, care ar frana dezvolta-
rea ciupercilor

conditiile termice favorabile (temperatura optimi pentru ma-
joritatea ciupercilor este de 25-40°C)

imposibilitatea leziunilor mecanice ale miceliului ciupercii,
deoarece, datoritd structurii specifice a conductului auditiv
extern, ciuperca este protejati de influente externe.

Printre factorii, care contribuie la aparitia otomicozelor conduc-
tului auditiv extern, unii autori (Milosescu P, 1980; V. Popa, 1994; V.
Gariuc, 2000; V.P. Cisteakova. 2001; V.Ia. Kunelskaia. 1989; 2004:; A.l
Kralov, 2005) mentioneaza:

scurgerea puroiului din ureche

dermatitele precedente ale conductului auditiv extern, mai
des afectiunile eczematoase

disbacterioza de la utilizarea antibioticelor (atat local, cat si
per 0s)

dereglarile schimbului de substante si a stirii humoral-ner-
voase a organismului

umiditatea sau presiunea ridicati

prezenta factorilor excitanti (praful, substante pulverulente,
materiale inflamabile etc.)

traume mici ale conductului auditiv extern

unele nocivitati profesionale

fenomene alergice generale si locale

La bolnavii de otomicoza se pot declansa reactii alergice, deoarece:

in conductul auditiv extern existi conditii favorabile pentru
anumite specii de ciuperci ceea ce asigurd inmultirea lor in-
tensa

concentratia fnalta a ciupercilor (prin urmare, si a antigenei
micotice) in conductul auditiv extern poate sensibiliza orga-
nismul atédt de sine statator, cat si in imbinare cu alte elemente
micotice

in caz de dereglare a integritatii invelisului pielos al conductu-
lui auditiv sau a permeabilititii lui se creeaza conditii pentru
dezvoltarea reactiei hiperergice




¢ influentele externe (traumele conductului auditiv, prezenta
apei, ridicarea temperaturii etc.} pot contribui la aparitia oto-
micozei si a reactiei hiperergice

e secretia seroasa, ce Insoteste reactia alergici, contine in can-
titati mari substante chimice necesare pentru alimentarea si
actiunea ciupercilor.

6.1.1. ,,Cercul vicios” al vitalitatii ciupercii

Ciuperca elimina alergen micotic care provoaca reactie alergica,
iar aceasta, la randul ei, contribuie la prosperarea ciupercii (fig. 30).

Cercul vicios este demonstrat pe exemplul afectiunilor alergice ale
organelor respiratorii declansate de Aspergillus fumigatus. Sensibilita-
tea fati de ciuperci este larg raspandita si se intalneste aproximativ la
o pitrime din bolnavi de astm bronsic. Alergia este provocat3, in prin-
cipal, de sporii ciupercii. Anume in acest studiu ciupercile patrund in
tractul respirator la inhalarea sporilor din mediul ambiant.

Sporii ciupercii, nimerind in ciile respiratorii, se multiplica in se-
cretul bronsic, eliminind alergenul micotic, antigen care provoaca o
reactie alergica, In special de tipurile 1 gi 3. Aceastd reactie face ca mu-
coasa nazali si fie mai sensibila la portiile urmatoare de ciuperci.

agent

( micotic \
NS

reactie
alergica

alergen
micotic

Fig. 30. ,,Cercul vicios” al vitalitdtii ciupercii

6.1.2. Rolul cerumenului in micozele auriculare
(dupd Milosescu P)
Dereglarea functiei glandelor secretoare de cerumen joaca un
rol important in producerea micozelor auriculare. Dopul de cerumen
contine ap3, uree, acizi grasi, colesterol, potasiu, calciu, bicarbonat




de sodiu, magneziu, fosfor, sulf, siliciu, precum si diferiti aminoacizi
(histidin, argining, lizina, tirozini). Cantitatea substantelor azotoase
este de numai 2,7% din totalul cerumenului otic, iar de acizi de 8,63%.
in cerumenul otic au mai fost descoperite polipeptide, lipide si alcooli
superiori [Greed si Negus (1926), Conley (1948), Acobjanoff (1954),
Senturia (1955), Shelley, Perry (1956)].

Péana in prezent, rolul cerumenului nu este pe deplin elucidat. Unii
autorii sunt de parere ci in fenomenele inflamatorii din conductul au-
ditiv extern cerumenul nu este implicat. Collins (1959) considera ci
aparitia cerumenului proaspit reprezinti o dovadi a vindecirii clinice
a conductului auditiv extern deoarece sulful dezinfecteazi pielea aces-
tuia. Cresterea sau scdderea secretiei glandelor sebacee si a celor care
produc cerumen depinde, dupa parerea lui Shelley si Perry (1956),
E.Gill (1961), de o serie de factori:

¢ oscilatii de temperatura

¢ stimulari mecanice si medicamentoase

* traumatisme emotionale

*  reactii psihice

Senturia (1955) considera ci la baza aparitiei diferitor otite exter-
ne sta disfunctia glandelor cerumenoase, conditionati de diferite cau-
ze. Clima calda si umeda joac3 un rol important in aparitia secretiilor
cerumenoase §i a micozelor auriculare. in acest sens au fost efectuate
cercetdri pe pisici in conditiile climei subtropicale din Florida de ci-
tre Liebmann (1956). Dintre factorii etiologici, care puteau conditiona
aparitia otitelor externe, au fost studiati urmaitorii: infectiosi (bacteri-
eni, micotici), conditiile de temperaturd, umiditatea crescuti, trauma-
tismele, precum si eliminarea cerumenului din conductele auditive.

S-a constatat cad un rol deosebit in etiopatogenia afectiunilor infla-
matorii ale urechii externe apartine dopului de cerumen. Greed si Negus
deosebeau cerumenul proaspit de cel vechi dupi consistenti si culoare.
Cerumenul proaspit este moale, galben-deschis sau maro-deschis, iar
cel vechi este compact si dur, galben-inchis, maro-inchis sau negru.

Inci in 1889 Siebenmann a efectuat o serie de cercetiiri privind
rolul fungicid al cerumenului proaspat si al celui vechi. La unii dintre
bolnavii cu otite externe autorul a descoperit in conductele auditive

e




dopuri vechi de cerumen. La insdmantarea acestora pe medii nutri-
tive s-a dezvoltat ciuperca Aspergillus repens. Autorul a constatat ca
eliminarea acestor dopuri contribuie la vindecarea unora dintre bol-
navi. Totodati, el era de pirerea ci cerumenul proaspat este un mediu
nefavorabil pentru ciuperci. La insiméntarea acestora pe medii nutri-
tive, fungiile din genul Aspergillus fie ca nu se dezvoltau delog, fie ca se
dezvoltau foarte slab.

in legitura cu rolul nefavorabil al cerumenului vechi pentru ure-
chea externi, Anderson si Stelle (1948) mentionau cd in timpul mis-
carii articulatiei temporo-mandibulare, acesta traumatizeaza peretii
conductului auditiv, contribuind la pitrunderea microorganismelor in
tegumentele acestuia.

insusirile bactericide ale cerumenului au fost studiate si de Greed
si Negus (1926). Efectuand insamantari ale cerumenului de la 27 de
persoane care nu prezentau afectiuni inflamatorii auriculare, au obti-
nut rezultate negative numai in 2 cazuri, la 52% s-au descoperit stafi-
lococi, la 33% sarcini, la 12% diplococi gram-negativi si la 2% strep-
tococi. La nici o persoani nu s-au depistat fungi. Dupa datele acestor
autori, in cerumenul proaspit se intdlnesc mai putine microorganisme
decat in cel vechi, cerumenul manifestind actiune bactericida. Dupa
Conley, caracterul bactericid al cerumenului se manifestd doar fata de
pneumococi si bacilii difterici.

Jonston (1944), Conley (1948), Hofman si Thalman (1959) au
ajuns la concluzii contradictorii. Jonston considera ci cerumenul po-
sedi actiune bactericida fatd de streptococi si bacilii difterici. Hofman
si Thalman sustineau ci cerumenul proaspat impiedicd dezvoltarea
bacilului piocianic, dar nu si a stafilococilor.

Studiul insusirilor fungicide ale cerumenului efectuate de Konigs-
bauer (1958) la 114 persoane care nu prezentau afectiuni inflamato-
rii ale urechii externe si medii au aritat ci cerumenul poseda insusiri
fungicide exprimate fata de ciupercile Trichophyton gypseum si Tricho-
phyton rubrum, mai slabe fata de Aspergillus si absente in cazul levu-
rilor. Totodats, Konigsbauer a ajuns la o concluzie identica cu autorii
precedenti privind actiunea fungicida mult mai pronun{ata a cerume-
nului proaspit in comparatie cu cel vechi. Explicatia autorului se rezu-




ma la faptul ca cerumenul proaspit contine o cantitate mult mai mare
de lizozim.

La modul general putem afirma ci cercetirile experimentale nu
au confirmat actiunea fungicidi si bactericidi a cerumenului. Probabil
rolul cerumenului se reduce la apirarea mecanici a epiteliului de in-
fluente exogene.

Practica a demonstrat cd maladiile micotice ale urechii externe apar
mai des la persoanele ingrijite, care inlituri regulat surplusul de ceru-
men traumand pielea conductului auditiv extern. Cerumenul este nece-
sar in conductul auditiv extern deoarece el protejeazi pielea nu doar me-
canic, dar indeplineste si functii bactericide si fungicide {A.f. Kriukov, A.B.
Turovskii s.s. 2005). De aceea, se impune maxima precautie la inlatura-
rea dopurilor de cerumen. Dupi fiecare inliturare profilactici a acestora,
pielea conductului auditiv se prelucreazi cu preparate antimicotice (de
exemplu, unguent nistatinic) (vezi , Tratamentul otomicozelor”).

6.1.3. Clinica otomicozei conductului auditiv extern
Acuze (dupa Milosescu P, 1980; V. Popa, 1994; V. Gariuc, 2000; .B.

Soldatov, 2001; V.Ia. Kunelskaia. 2004):

1) prurit in conductele auditive (in urma excitirii terminatiilor ner-
voase de citre ciuperca si produsele activitatii lor vitale);

2) senzatia de disconfort in conductele auditive in urma afectirii me-
canice a elementelor tisulare;

3) sensibilitatea fnaltid a conductului auditiv si chiar a pavilionului
urechii din cauza influentei fermentative si toxice a ciupercilor
asupra tesuturilor inconjuritoare;

4) infundarea urechilor in caz de acumulare a secretului patologic in
conductul auditiv extern (senzatia de plinitate in conductele au-
ditive);

5) zgomot in urechea bolnavi;

6) durere de cap pe partea urechii bolnave;

7) ridicarea temperaturii corpului (uneori).

Un simptom clinic intilnit in toate formele de otomicozi este pre-
zenta secretului specific a cirui culoare si consistentd depind de spe-
cia ciupercii (agentului patogen).




6.1.4. Diagnosticul diferential al otomicozelor
conductului auditiv extern
in baza datelor unor autori (Milosescu P., 1980; V. Popa, 1994;
V. Graciuc, 2000; L.B. Soldatov, 2001; V.la. Kunelskaia. 2004), a fost
intocmit un tabel al problemelor de diagnostic diferential al otomico-
zelor conductului auditiv extern provocate de diferiti agenti patogeni
(tab. 21).

Tabelul 21
Diagnosticul diferential al otomicozelor conductului auditiv
extern in functie de agentul patogen
(dupa Milosescu P, 1980; V. Popa, 1994; V. Gariuc, 2000; 1.B. Soldatov, 2001;
Vla. Kunelskala)

moderata

lluminarea conductului
auditiv extern

nu este modificat

ingustarea peretilor se manifesta in
sectiunea osoasd

Durere nu moderata
Prurit uneori + +
ifestari ; 5 bloul eczemei
Manifestari nu tabloul eczemei ,uscate” tabloul e =
eczematoase ,umede
mai frecvent in partea
o o e pe traiectul : - 5 cartilaginoasa, poate pe
! i rtea osoa e ;
R?:g:nlﬁ:ieaatolo ic conductului :r: f;::‘cvent iy partea.os0asa 5P traiect, cu trecerea la
P % p g auditiv P pavilionul urechii si re-
giunea de dupa ureche
Hiperemie, i " +
macerarea pielii (cu sectoarele)
Conductele auditive

externe largi, infiltrarea
peretilor nu se produce

Perforarea timpanului

nu

+
(uneori una sau cateva)

nu

Consistenta secretului

cruste uscate,
pelicule;
formarea accele-
ratd a dopurilor
sulfurice

Aspergillus — de regula sub forma de
dopuri cazeoase, asemanatoare cu
masele colesteatomice sau amintesc
dopul sulfuric al urechii (insd are miros
strigent, neplacut); sub forma de
sugativd umed3; poate fi sub formad de
praf (de cérbune sau galben)
Penicillium

-in forma de peltea

- gelatinos

- seros

seros — component
exsudativ pronuntat;
straturi subtiri, usor
detasabile, asema-
nitoare cu masele
cazeoase; uneori do-
puri uscate




Continuare

Aspergillus niger — negru-cafeniu
Aspergillus flavus - galbui
Aspergillus glaucus - verzui S
Culoarea secretului culoares maselor Aspergillus tumegatus - cenusiu ~ Aicios say
seroase perg BN g galben-albui
negru, cu nuanta cafenie
Peniccillium - alb-galbui sau galbui-
verde
Scaderea auzului dupa +
tipul afectarii aparatu- (uneori, & .
lui de conductibilitate dacd dopul
acustica sulfuric e mare)
fe-g y poate evolua lent,
A evoluiaza lent, ca proces cronic p
Evolutia lent ca proces cronic
sau acut
sau acut

6.1.5. Localizarea caracteristica a infectiei micotice
in conductul auditiv extern
Mai multi autori mentioneaza ca pentru infectia micotica din
conductul auditiv extern este caracteristici o anumita localizare (V.
Popa (1994), V. Gariuc (2000), I.B. Soldatova (2001), V.la. Kunelskaia

(2004)) (fig. 31):

URECHEA
/ MEDIE
PAVILIONUL
URECHII
TS Y CONDUCTUL
: AUDITIV
3 i REGIUNEA EXTERN
: OSOASA
AL
REGIUNEA
CARTILAGINOASA
X - Candida
X - Aspergillus

Fig. 31. Localizarea caracteristica a infectiei micotice in conductul auditiv
extern in infectia candidozica si aspergiloasa
(dupa Milosescu P, 1980; V. Popa, 1994; V. Gariuc, 2000; I.B. Soldatov, 2001; V.Ia. Kunelskaia, 2004).




e infectia candidozicd mai des se localizeaza in sectia cartilaginoasa
a conductului auditiv extern (uneori cu afectarea si a pavilionului
urechii)

e infectia aspergiloasd mai frecvent este depistatd in sectia osoasa a
conductului auditiv extern

6.1.6. Diagnosticul diferential al otomicozelor
conductului anditiv extern
V. Popa, V. Andriuta si N. Godonoaga in lucrarea ,Ghid otorinolarin-
gologic” (1994) descriu cateva maladii ale conductului auditiv extern,
in baza carora poate fi efectuat diagnosticul diferential al otomicozelor
conductului auditiv extern (tab. 22).

Tabelul 22
Diagnosticul diferential al otomicozelor

conductului auditiv extern

5

(dupa V. Popa, V. Andriuta si N. Godonoa

ga, 1994)

Etiologia | ciupercile din familiile | definitiv cauzele nu sunt | infectia microbiand locale: diferiti exci-
Aspergillus, Candida | stabilite, acestea pot etc., furunculoza per- | tanti chimici, me-
s.a. fi dereglari metabolice | sistenta, excitanti dicamente (uneori
endocrine, consum de | mecanici; locali: corpu- | iod), dupd operatii
produse alimentare ri persistente adverse, | si manipuldri in re-
picante etc.; locale: implementarea unor | giunea c.a.e., unele
excitarile indelungate preparate excitante traume
si secretiile din ureche, |in c.a.e., scdderea
unele preparate exci- imunitatii
tante i cosmetice
Acuze senzatii de plindtate | prurit persistent si pro- | la inceput — prurit dureri in regiunea
si/sau a unui corp nuntat, uneori zgomote | in c.a.e. si caldura la c.a.e, senzatia de
advers, dureri surde, | puternice nivelul c.a.e, apoi apar | prurit
prurit la fundul c.a.e dureri pronuntate
ce iradiazd in partea
respectiva a craniului
si care se intensifica la
mestecarea hranii




Continuare

Clinica

in ca.e. se formeazd
o masa din miceliul
de diverse culori (vezi
in text): invelisul cu-
tanat al c.a.e. poate
fi hiperemiat, in stare
de decorticare, erozat.
Caracteristic este evo-
lutia cronicd, uneori

invelisul cutanat al c.a.e.
este infiltrat, de culoare
rosie, solzii descuamati
plutesc intr-un lichid se-
ros cristalin, cu nuantd
galbuie

la inceput - finvelisul
se ingroasd, hiperemia
fesuturilor se inteteste,
provocand fingustarea
ca.e., timpanul este
incordat, nodulii lim-
fatici de dupd urechi si
pe 1&ngd urechi pot fi
imflamati si durerosi

dureri in regiunea
c.a.e., senzatia de
prurit si hiperemia
fnvelisului cutanat

se observd recidive

* c.a.e. - conductul auditiv extern

6.2. OTOMICOZA URECHII MEDII
Mai multi autori (Milosescu P. (1980); V.Ia. Kunelskaia si G.B. Sa-
drin (2004)) atrag atentia asupra infectiei mixte in otomicozi cu ciu-
percile Aspergillus niger si Candida albicans. De aceasta trebuie si se
tind cont la tratarea otomicozelor urechii medii, aplicAnd tratament
etiotrop rational al aspegillozei si candidozei.

Clinica

in otitele micotice medii, timpanul in majoritatea cazurilor este
hiperemiat si partial infiltrat, cu una sau citeva perforatii de diverse
dimensiuni. In cavitatea timpanici se dezvolti granulatii mirunte. Mu-
coasa vizibila a cavitatii timpanice de asemenea este hiperemiata sau
infiltratd, uneori cu granulatii si polipi nu prea mari.

Otita micotica in fond nu este o maladie etiologici primarg, ci una
secundard, dezvoltata pe fundalul otitei cronice de naturi bacterianj,
suprainfectata cu flora micotica.

Procesul este catalizat de urmatoarele circumstante:

s eliminadri purulente persistente insotite de otitd purulentd

cronica medie de natura bacteriana

¢ antibioterapia masiva efectuata de citre bolnav

e traumarea pielii conductului auditiv extern {curidtarea urechii

de catre pacient si de catre medic)

Evolutia trenanta a otomicozei urechii medii, cu acutizéri periodi-
ce, se caracterizeaza prin:

e durere pronuntati in ureche




e  prurit insuportabil

¢ infundarea urechii

e secretii abundente

s cefalee

o vertij

Otomicoza urechii medii se poate agrava prin complicatii intrace-
rebrale:

s  abcesul creierului

¢ meningita

e arahnoidita

6.3. OTOMICOZA CAVITATII POSTOPERATORII

Pentru otomicoza cavititii postoperatorii este caracteristicd simp-
tomatica procesului purulent inflamator al urechii medii si simptoma-
tica micozei propriu-zise (V.la. Kunelskaia, 1989).
Acuze:

-~ inrautdtirea auzului

—  prezenta secretiilor din urechi

—  prurit periodic

—  infundarea urechii

—  dureri de cap cu localizare de partea urechii bolnave

- vertij

Infectarea are loc atat dupi operatiile radicale de asanare, cat si
dupi cele de ameliorare a auzului. in asemenea cazuri, aparitia mico-
zei poate fi conditionata de trauma operationald, precum si de antibio-
ticoterapia efectuatd postoperational.

Clinica

~  1n cavitatea postoperationala lipseste epidermizarea - pielea
conductului auditiv extern este hiperemiata si infiltratd ne-
uniform

-  cavitatea neotimpanald e plind cu secret patologic, analog ce-
lui ce apare in otomicoza de alta localizare

- pot apirea granulatii marunte, sangerande

Prin urmare, pentru otomicoze este caracteristicd evolutie trenan-




ta, cu o progresare lenta si acutizari periodice determinate de ciclul de
dezvoltare al ciupercilor in ureche si conditiile de viata ale bolnavului.
Trebuie luat in considerare faptul ca boala poate recidiva.

6.4. TRATAMENTUL OTOMICOZELOR

Tratamentul otomicozelor prezinta anumite dificultati si nu intot-
deauna este eficient, ca urmare a specificului procesului infectios. Ast-
fel, ciupercile conditionat-patogene din genurile Aspergillus si Candi-
da provoaca maladia doar in prezenta anumitor factori predispozanti
(Milosescu P, 1980; V. Popa, 1994; S.A. Burova. 1998; 1.B. Soldatov. 2001;
N.F. Danilevski si altii, 2001; A.A. Vorobiov, 2003; V.Ia. Kunelskaia, 2004).

In tratamentul otomicozelor e necesar de a lua in considerare
toate circumstantele In care a aparut maladia in cauza la un bolnav
concret (Milosescu P, 1980; V. Popa. 1994; L.B. Soldatov. 2001; V.Ia. Ku-
nelskaia, 2004) si de a respecta aceleasi principii ca si la terapia altor
micoze (V.Ia. Kunelskaia, 1989).

Deoarece afectiunile micotice ale urechii, de regula, sunt limitate,
locale, aceasta permite, Intr-un sir de cazuri, asanarea deplina a foca-
rului micozei cu mijloace antimicotice locale (V.Ia. Kunelskaia, 1989; V.
Popa. 1994; N.F. Danilevski si altii. 2001).

in otomicozele externe tratamentul local se efectueazi tinind
cont de sensibilitatea ciupercilor fatd de mijloacele medicamentoase
(Milosescu P, 1980; I.B. Soldatov, 2001; A.L Kriukov, 2005).

V.V. Berezniuk si A.V. Zaitev considera ci principalele probleme ale
tratamentului bolnavilor de otitd externd micotica sunt:

e lichidarea procesului inflamator

e Inlaturarea senzatiilor nepldcute din conductul auditiv ex-

tern

¢ inlaturarea secretiilor din el

Milosescu P, (1980}, N.E Danilevski (2001) si V.la. Kunelskaia
(2004) atrag atentia medicilor practicieni asupra unor particularitdti
ale tratamentului otomicozelor:

— metoda principala de tratament este terapia generala si lo-

cala, actiunea directd a mijloacelor medicamentoase asupra
focarului patogen




— micozelor adesea se asociazd infectia secundari insotita de
manifestarile inflamatiei. De aceasta se va tine cont la alege-
rea preparatului antimicotic

- concomitent cu terapia antimicotica e preferabila terapia de-
sensibilizantd, deoarece ciupercile din genurile Aspergillus si
Candida poseda particularititi alergice pronuntate.

O conditie obligatorie a unei terapii eficiente este curitarea minu-
tioasd a conductului auditiv extern de masele micotice. Se va folosi in
acest scop solutie de apa oxigenati de 3% (1.B. Soldatov, 2001), care,
pe langa efectul antiseptic, posedi si capacitatea de a elimina oxigen
atomar ce exercitd actiune antimicrobiana, fapt utilizat cu succes de
noi In schema cu 5 etape consecutive de tratament a otomicozei:

1) spalarea conductului auditiv extern cu solutia ,Betadini” (1:200);

2) prelucrarea pielii conductului auditiv extern cu solutie de ap# oxi-

genata de 3%;

3) iradierea ultravioletd a pielii conductului auditiv extern (tubus -

cuart);

4) prelucrarea pielii conductului auditiv extern cu solutii spirtoase

(posedai efecte dezinfectante si termice, pregitind urechea pentru

a 5-a etapid);

5) mesd, imbibata cu solutie spirtoasa (faciliteazi absorbtia compo-

nentului unsuros) si prelucrati cu unguent antimicotic.

Schema cu 5 etape consecutive de tratament a otomicozelor se
recomanda pentru terapia micozelor pielii si in alte localiziri, tinand
cont de sensibilitatea preparatului fati de agentul micotic.

In terapia locali a otomicozei e important de a aplica nu doar un
mijloc antimicotic puternic, ci gi unul care produce efecte favorabile
asupra:

- procesului inflamator al pielii conductului auditiv extern, de

exemplu, in otita micoticd externi

- mucoasei urechii medii (in otita micoticd medie)

N.B. In tratamentul otomicozelor la copii sunt contraindicate toate tipuri-
le de actiune fizioterapeuticid asupra urechii, utilizarea preparatelor
hormonale, precum si a antibioticelor penicilinice si tetraciclinice (A.l
Kriukov. A.B. Turovski si altii. 2005).




6.4.1. Preparatele utilizate in tratamentul local al otomicozelor

Amicazol (unguent, praf)
Preparatul este eficient in caz de dermatofite si pseudolevuri din
genul Candida.

Batrofen (cremd, solutie, praf)

Ingredientul activ - cicloperoxolamina. Preparatul are actiune an-
timicotica inalta (96-98%). Efectul este evident a 2-a zi, adesea pielea
si mucoasele se curita definitiv deja peste 3-4 zile.

Cura medie de tratament constituie 7-10 zile, cu aplicare de 2 ori
pe zi.

Betadina (solutie, unguent, supozitoare)

Solutie cu efect dezinfectant polividon-iod (contine 10 mg/ml de

iod liber activ). Spectrul de actiune:

e ciupercile - Aspergillus, Candida, Penicillium, Cryptococcus ne-
oformans, Epidermophyton floccosum, Microsporon audouini,
Nocardia, Pityrosporon ovale, Saccharomyces carisbergensis,
Trichophyton

e bacteriile gramnegative

e bacteriile grampozitive

e  bacteriile acidorezistente

e  virusurile

e protozonii

¢ treponemele

E caracteristica lipsa dezvoltarii rezistentei microflorei si produ-

cerea rapida a efectului.

Bifunal (crema)

Substanta activa este bifonazolul din grupa imidazolilor. Se aplica
in tratamentul micozelor organice superficiale si/sau organice. Spre
deosebire de alte preparate asemanatoare, persistd mai mult timp in
concentratiile antimicotice active si are o eficienta de 2 ori mai mare la
acest capitol decat alte medicamente.

E activ fata de levuri si mucegaiuri. Spre deosebire de alte prepa-
rate cu actiune identica, efectul clinic este atins la utilizarea doar o sin-
gura data pe zi.




Dactarin (crema)
Substanta activa a preparatului este miconazol nitratul. Este activ
fata de dermatofite si pseudolevuri.
Regimul dozarii: crema se aplica pe zonele afectate de 2 ori pe zi.
Cura de tratament: de la 2 pana la 6 sdptamani.

Decamina (unguent)

Are caracteristici antibacteriene (fata de strepto- si stafilococi) si
fungicide (fatd de Candida albicans). Se prescrie in caz de stomatite
candidozice, candizoza pielii, paronihii, procese inflamatorii in cavita-
tea bucala si faringe.

Cura de tratament constituie 1-3 saptamaéni.

Chetodina (cremd)

Contine 0,02% (20 mk/g) de chetoconazol, mecanismul actiunii
caruia constd In inhibarea biosintezei ergosterolului si modificarea
continutului lipidic al membranei ciupercilor.

Spectrul larg de actiune antimicotica permite de a folosi prepara-
tul pentru terapia empiricd a dermatomicozelor (vezi mai sus).

Clotrimazol (cremad)

Se referd la grupul imidazolilor. Poate reduce efectul preparatelor
antimicotice cu actiune locala (de exemplu, Nistatina si Natamicina).
Efectul Clotrimazolului este, in fond, fungistatic, in concentratii mari
poate fi fungicid. Are, de asemenea, actiune antibacteriana si trihomo-
nacida. E activ fatd de majoritatea pseudolevurilor, mucegaiurilor, der-
matofitelor si unii coci gram+ si gram-.

Ecodax (cremd)

Preparatul se refera la grupul imidazolilor. Se caracterizeaza
prin actiune fungicida si bactericida (contra dermatofitelor, levuri-
lor, mucegaiurilor, precum si contra unor bacterii gram+). Absorbtia
sistemicd a preparatului este foarte scazutd, practic nu patrunde in
torentul sangvin.




Eczifina (pastile, cremd)

Se utilizeazi n tratament general si local. In cazul tratamentului
general, bolnavilor li se administreazi intern cite 250 mg/zi timp de 8
zile. In tratamentul local in ureche se introduc mese de vata cu crema
de 1% de 2 ori pe zi pentru 8—10 min, timp de 14 zile.

Exoderil (gel, cremd, solutie)

Contine naftifina hidroclorura. Se referi la clasa alilaminelor. Are un
spectru larg de actiune antimicotica (dermatofite, pseudolevuri din ge-
nul Candida, mucegaiuri si alte ciuperci), antiinflamatoare, antibacteria-
na fatd de microorganismele gram+ si gram-. Preparatul se aplici o dati
pe zi pe sectoarele afectate ale pielii, preventiv curatate si uscate.

Lichidul Kastellani, Fucorcina (solutie)

Se refera la grupul de coloranti anilinici. Contine acid carbolic cu
proprietati antimicotice, si acid boric, aceton3, fuxini, care exercit3 acti-
une atat antiseptica si de cauterizare, cit si excitanti si dezinfectanti.

Preparatul trebuie aplicat pe suprafata uscatd pentru realizarea
contactului suprafetei afectate cu substanta medicamentoasa. Deoare-
ce este atestatd acomodarea ciupercilor la el, nu se va aplica zilnic.

Solutia trebuie pastrata intr-un vas intunecat, bine protejat.

Lamizil (cremd, tab)

Reprezintd alilamina cu spectru larg de actiune antimicotici. in
concentratii mici exercitd actiune fungicida asupra dermatofitelor, mu-
cegaiurilor si unele ciuperci dimorfe. Actiunea asupra pseudolevurilor
poate fi fungicidad sau fungistatici, in functie de specia ciupercii. In uz
extern este eficient si fatd de Pityrosporum orbiculare.

Dozele recomandate:

—  celor adulti li se prescriu cite 250 mg 1 data pe zi

— copiilor cu masa corporald de pani la 20 kg: 62,2 mg/zi (1

pastila de 125 mg)

— cumasa corporalad 20- 40 kg: 125 mg (1 past. de 125 mg)

— cu masa corporald mai mare de 40 kg: 250 mg (1 past. de

250 mg).
Lamizilul nu trebuie folosit in timpul gravidititii si aldptarii.




Micogal (cremd)

Se refera la grupul imidazolilor. Poseda activitate antifungica si
antimicrobiani. Se foloseste in infectia micotica a pielii si a mucoase-
lor cu ciuperci din genul Candida (Candida albicans, Candida glabrata),
Aspergillus etc., precum si bacterii gram+.

Micoseptin (cremd)

Preparatul contine acid undecinic cu zinc undecilinat. Acidil unde-
cinic si sarurile lui exercita actiune fungistatica fatd de dermatofite, iar
zincul astringenta, reducand manifestarea simptomelor de excitare a
pielii, contribuind la o vindecare mai rapida.

Unguentul se aplici pe suprafata afectata de 2 ori pe zi. Dupa dis-
paritia simptomelor se aplicd 1 data pe zi; in scopuri profilactice e su-
ficient de aplicat de 2 ori in siptdmana.

Micosporin (cremd, solutie)

Substanti activa - bifonazol. Preparatul este activ fata de derma-
tofite, pseudolevuri, inclusiv Candida, mucegaiuri si alte ciuperci, de
exemplu Pityrosporum orbiculare.

Unguent nistatinic (unguent)

Unguentul nistatinic si cel levorinic se aplicd pe suprafetele afec-
tate ale pielii si mucoaselor de 3-4 ori pe zi. Cura de tratament este de
8-14 zile.

La copii aceste preparate nu sunt eficiente, de aceea se vor utiliza
remedii noi - cremele ,Clotrimazol”, ,Canesten”, ,Candid”, ,Microspo-
rin”. Acestea se aplicd de 2 ori pe zi, efectul fiind vizibil deja peste 2-3
zile de terapie.

Cura generald de tratament este de 5-7 zile.

Nitrofunghina (solutie)

Solutie alcoolici, a cdrei substan{a activa este 2-clor-4-nitrofeno-
lul. Este un antimicotic utilizat in terapia dermatomicozelor si candido-
zelor conductului auditiv extern.




Nucina (solutie)

Substanta activd a preparatului este juglonul, extras din frunzele
verzi ale nucului- grecesc (Juglans regia L.).

Nucina este o naftoxinoni naturald, o solutie alcoolica de 0,2% de
juglon, stabilizat in acid citric de 1%, care, la randul sau, poseda efect
sinergetic de potentare fatd de actiunea specifica a juglonului.

Manifestarea activitatii antibacteriene si fungicide pronuntate e
corelati cu prezenta grupelor carbonilice ce interactioneaza cu gru-
pele sulfhidrice ale fermentilor ceea ce conduce la franarea activitatii
succinatdehidrogenazei si dereglarea proceselor de fosforilare oxida-
tivi si de sintezi a adenozintrifosfotazei in celulele microorganismelor
si ciupercilor.

Prin examene de laborator a fost demonstrat efectul bactericid
si fungicid al juglonului in concentratie minima de 12 pg/ml fata de
urmitoarele ciuperci: Candida albicans, Aspergillus fumigatus, Penicil-
lum, Acremonium.

Se utilizeazi solutie alcoolica de juglon, diluata cu solutie fiziolo-
gica in proportie de 1:20.

Metoda de aplicare:

e spilarea faringelui de 3-4 pe zi in faringite acute si cronice pe

parcursul a 5- 7 zile

e lavajul zilnic, timp de 8-10 zile, in amigdalite cronice

¢ prelucrarea conductului auditiv extern in otite difuze externe

timp de 5-7 zile.

Pimafucort (cremd, unguent)

Preparat combinat, ale cdrui substante active sunt natamicina,
neomicina sulfat, hidrocortizonul. Exerciti actiune antibacteriana, an-
timicotica si antiinflamatoare locala. Se aplica pe sectoarele afectate
ale pielii de 2-4 ori pe zi.

Durata curei de tratament este de 2-4 siptamani. La inceputul tra-
tamentului e posibild acutizarea neesentiald a maladiei.




Propolis (solutie, unguent)

Vezi , Tratamentul micozelor faringelui”.

Un sir de cercetdri au demonstrat ci una din clasele de compusi bio-
logic activi, ce determin3 actiunea terapeutica a surselor naturale de
materie primi, sunt polifenolii, polizaharidele, substantele rdsinoase-
balzamice cu actiune polivalentd exprimatd, practic inofensive pentru
macroorganism. Anume acesti componenti sunt prezenti in propolis.
Activitatea antiinflamatorie a compusilor fenolici se datoreaza faptului
ci la actiunea lor locald asupra mucoasei se formeaza compusi insolubili
cu proteinele — albuminati. Pelicula de proteina sedimentata protejeaza
terminatiile nervoase sensibile de excitarea de citre produsele de des-
compunere si ca rezultat se atenueazi durerea. Mai mult de atat, com-
pusii fenolici aplicati local provoaca ingustarea vaselor sangvine pato-
logic dilatate, anihiland faza exsudativa a inflamatiei. Compusii fenolici
curita mucoasa de excretiile acumulate, amelioreaza circulatia sangvina
la nivelul acesteia, intensifici functia secretorie a glandelor ce secreta
mucus. Preparate pe bazi de propolis reduc considerabil infectarea mu-
coasei; calmeazi durerea la nivelul acesteia; contribuie la desprinde-
rea tesuturilor necrotice; influenteaza pozitiv procesele de regenerare
a epiteliului mucoasei; activeazi fortele de protectie ale organismului.
Datoritd acestor proprietiti propolisul este un preparat cu spectru larg
de actiune, inclusiv asupra ciupercilor (trihofitioza, candidoza).

in otomicozi se folosesc in scop de restabilire mese imbibate cu
solutie alcoolicd de 7-10% de propolis. Acestea se introduc in conduc-
tul auditiv extern timp de 7-10 zile, dupa terapia antimicotica locala.
Metoda dati a fost folosita si de V.A. Ghoette (1980).

Sangviritrina (solutie, liniment)

Este un alcaloid, obtinut din plantele din genul brebenel (din ma-
clee-cordiforma si maclee-cu-fructe-marunte din familia papaveracee).

Dupi structura chimici, sangviritrina este un derivat al naftofanan-
tridinei si reprezinta un amestec de bisulfati a doi alcaloizi benzo[s]fe-
nantridinici cuaternari ai sangviritrinei si cheleritrinei, apropiati dupa
structura si proprietati.

Are un spectru larg de actiune fatd de bacteriile gram-pozitive si
gram-negative, pseudolevuri si ciuperci miceliale, trihomonade. Este ac-




tiv fatd de tulpinile de microorganisme antibioticorezistente. In doze
terapeutice sangviritrina actioneaza bacteriostatic.

La baza mecanismului actiunii antimicrobiene a preparatului se
afla inhibarea nucleazei bacteriene, dereglarea permeabilitatii pereti-
lor celulari si a structurii nucleoidului.

Se aplicad extern, sub forma de solutie alcoolica sau liniment.

Terbizil (cremad)
Contine 10 mg de terbinafina (vezi: Lamizil).
Durata tratamentului depinde de localizarea eruptiei:

pliuri cutanate - 1-2 pe zi timp de o saptamana
alte sectoare ale invelisului cutanat - 1-2 pe zi timp de o sdptamana

Travocort (cremd)

Contine intraconazol si difluocortolon-21-valeriat. Preparatul
este eficient in cazul dermatofitelor, pseudolevurilor si mucegaiurilor.
Datorita hormonului, reduce fenomenele inflamatorii si cele alergice.
in perioada de crizi se aplici pe piele de 2 ori pe zi. Durata maxima a
tratamentului este de 2 sdptamani.

Triderm (unguent)

Preparat cu actiune combinata ce se caracterizeaza prin actiune
concomitenta: antiinflamatoare, antibacteriana, antimicotica.

Contine betametazon dipropionat, gentamicina si clotrimazol. Pe
suprafetele afectate se aplica de 2 ori pe zi, pielea fiind masata usor.

Piata farmaceuticd propune o gama limitata de unguente si cre-
me combinate cu efect antimicotic: antibacterian si antiinflamator.
De aceea, la etapa finala a schemei cu 5 etape de tratare a otomicozeli,
in forme complicate, folosim, pe langa unguentul antimicotic, si un-
guente cu actiune antibacteriana (conform antibiogramei) si antiin-
flamatoare.

Varianta de tratament a otomicozelor provocate de ciuperci
din genul Candida:
1. Spaélarea conductului auditiv extern cu solutia ,Betadina” (1:200).
2. Prelucrarea pielii conductului auditiv extern cu solutie de 3% de
apa oxigenata.




3. Iradierea ultravioletd a pielii conductului auditiv extern.

4. Prelucrarea pielii conductului auditiv extern cu solutie de 3% de
acid boric.

5. Aplicarea de mese imbibate cu solutie de acid boric de 3%, apoi cu
unguent antimicotic (conform micogramei), de exemplu ,Clotri-
mazol” sau , Triderm”.

Varianti de tratament a otomicozelor provocate de ciuperci
din genul Aspergillus:

1. Spalarea conductului auditiv extern cu solutie ,Betadind” (1:200).

2. Prelucrarea pielii conductului auditiv extern cu solutie de apa oxi-
genata.

3. Iradierea ultravioleti a pielii conductului auditiv extern.

4. Prelucrarea pielii conductului auditiv extern cu solutie alcoolica
de Nitrofungina.

5. Aplicarea de mese imbibate cu solutie alcoolicd de 1% de Nitro-
fungini, apoi de unguent antimicotic (conform micogramei), de
exemplu, ,Micogal” sau JTriderm”.

Combinarea a 2 unguente cu efect terapeutic diferit (antimicotic
si antiinflamator) este recomandati de V.Ia. Kunelskaia in procesele
micotice asociate (aspergillozd si candidozd). V. Gariuc (2000} nu reco-
manda3 aplicarea corticosteroizilor.

in caz de perforare in otomicoze a timpanului, in procesul pregati-
rilor pentru interventie chirurgicala, Dyckhoff G., Hoppe-Tichy T., Kappe
R, Dietz A. (2000), recomanda folosirea solutiei apoase de 0,5% ,Mico-
nazol”. Avantajul acestei solutii constd in excluderea efectului ototoxic.
Noi utiliziim in asemenea cazuri solutia de 0,5% ,Micosist”.

6.4.2. Tratamentul micozei cavitdtilor postoperatorii
(dupd V.la. Kunelskaiq, 2004)

Eficienta redus3 a terapiei antimicotice a micozei cavitatilor post-
operatorii e determinata de localizarea procesului micotic si accesibi-
litatea limitati la acesta din urma. E.V. Stelmah (1983) a stabilit ca la
82% din bolnavi focarul principal al afectdrii micotice este amplasatin
regiunea calcarind si in regiunea varfului apofizei mastoide, sub lam-
boul cicatriceal-epidermal al cavitatii postoperatorii. O atare localizare




a procesului micotic nu permite eliminarea lui prin terapia conserva-
tiva. Se propune inlaturarea chirurgicald a focarului amplasat intr-un
sector greu accesibil pentru examinarea si efectuarea manipulatiilor
in cavitatea postoperatorie.

In scopul preintampindrii recidivei maladiei, se inlaturd lamboul ci-
catriceal-epidermal care se formeaza in conductul auditiv extern in cazul
operatiei radicale pe ureche. Inliturarea se efectueazi prin accesul la fo-
carul principal al micozei sub lamboul cicatriceal- epidermal. E necesar
de a inldtura lamboul in vederea asigurarii unui acces liber spre focarul
micozei atit in timpul operatiei pentru eliminarea lui, cat si in perioada
postoperatorie, pentru efectuarea terapiei antimicotice rationale.

Pe cale chirurgicala se inlatura masele micotice, granularile, sec-
toarele cariat-modificate ale peretilor ososi si secvestrele osoase. Se
niveleaza partea de jos a pintenului si se formeazad o noua cavitate
postoperatorie cu acces liber la focarul micozei. Partea principald a
operatiei se efectueazd sub microscop. Cavitatea nou-formata se pre-
lucreazai cu solutii de Nitrofunghina si Amfotericina B si se tamponea-
z3 cu mese imbibate cu solutie de Chinozol sau Sangviritrina.

6.4.3. Fitoterapia otomicozelor

Efectul anticandidozic al antisepticelor de provenienta vegetala a
inceput sa fie explorat pe larg dupa implementarea in practica medi-
cali a fitoncidelor- mijloace ale imunitétii naturale. A fost demonstrata
actiunea fungistatica si fungicida a fitoncidelor cepei si usturoiului in
privinta a 13 tulpini de ciuperci patogene pentru om. Astazi fitopre-
paratele cepei si usturoiului se aplica n tratamentul si fitodietologia
multor maladii micotice, in special a candidozei, in calitate de mijloc
auxiliar

M.S. Plujnikov, G.V. Lavrenova si V.V. Diskalenko (2000) sustin ca in
tratamentul otomicozei e oportuna utilizarea plantelor medicinale ce
exercita actiune fungicida, precum:

¢ sucul de ceapa

¢ sucul de usturoi

e tinctura de filimica

e decoct din frunze si ramuri de malin




e frunze de ienupir-cizicesc proaspat maruntite

¢ plante de pojarnitad proaspat maruntite etc.

Datoriti actiunii antimicotice, tinctura de pojarnitd se utilizeaza
in tratamentul otomicozelor. Astfel, pielea conductelor auditive se pre-
lucreazi de 3-4 ori in zi cu aceasta tinctura.

in medicina bulgari, pentru tratamentul micozelor se folosesc
multe ierburi, precum sucul proaspit de roua-cerului cu frunze ro-
tunde, preparatele din seminte de mesteacan-alb, preparatele din ri-
diche-neagri etc. Dupa convalescenta, timp de o lund, o data pe zi se
recomandi de sters conductul auditiv cu vatd inmuiata in preparat
antimicotic.

Cel mai eficient este tratamentul complex al maladiilor micotice
(vezi ,Tratamentul micozelor faringelui”), inclusiv al otomicozelor.




7. MICOZELE FARINGELUI

Cavitatea bucald a omului este permanent populatid cu cca 130
specii si forme de microorganisme saprofite. In conditii obisnuite de
viatad acestea nu provoaca careva deregliri functionale evidente ale or-
ganelor si tesuturilor omului. Patogenitatea lor este determinata de
influenta mai multor factori externi, ce induc deregliri generale in mi-
croorganism, printre care:

e chimismul cavititii bucale

e prezenta elementelor celulare ale singelui si ale epiteliului

* prezenta fermentilor, indeosebi a lizozimului, radonidelor etc.

Cea mai raspandita dintre micozele faringelui este candidoza mu-
coasei bucofaringelui numitd «méargiritirel» (Soor). (M. Volosevici si
Z.A. Seremet, 1989; M. Luca. 1997; L.B. Soldatov. 2001: V.S. Lesovoi si
altii. 2003; 1. Kovaliova; K.I. Nesterova. I.N. Odarcenko si M.B. Demcen-
ko) (fig. 32).

Pentru prima data aceastd maladie a fost descrisd de un obstetrici-
an, deoarece a fost depistatd mai intii la un nou-niscut (Ambodik PM,,
1784), fiind foarte raspandita printre acestea (A.lu. Rabakov si G.V. Van-
cenko. 1978; A.l. Marcenko si M.M. Rudenko, 1978; }.V. Stepanova. 1996:
N.F. Danilevscki s.a. 2001; A. Dimitrescu, 2002). Dezvoltarea acestei ma-
ladii in primele zile de viata e conditionati de subdezvoltarea protectiei
imune la nou-nascuti (Farkas J.K,, 1976). Candidoza mucoasei bucofa-
ringiene se Intdlneste des si la copiii de varstd mai mare.

Focare locale de afectiuni micotice in regiunea amigdalelor sunt
calificate si descrise ca angine banale, iar manifestarile identice de pe
mucoasa bucofaringelui, chiar si focarele unice, ca stomatite. Candido-
zele amigdalelor se intilnesc frecvent si la maturi.

Astfel, conform datelor publicate de A.H. Versigora (1978}, angi-
nele candidozice constituie 10% din toate formele de angin3, iar luand
in considerare faptul cd angina este una dintre cele mai rispandite ma-
ladii ale faringelui devine clard importanta florei micotice in dezvolta-
rea patologiei in cauza la adulti.

Printre primii au descris afectarea candidozica a amigdalelor M.A.
Cernogubov (1928) si A. Castellani (1930} care au numit-o ,tonzi-




lomicoza”, deosebind trei forme ale acesteia: acutd, subacuta si croni-
ci. In prezent, in literatura medicald aceasta denumire aproape ca nu
este folositi, fiind inlocuitd cu termenul Jfaringomicoza”.

Principalii agenti patogeni ai micozelor bucefaringelui si nazofa-
ringelui sunt pseudolevurile din genul Candida (A.lu. Sergheev si [u.V.
Sergheev, 2003):

¢ Candida albicans (cea mai patogena)

e  Candida slellatoidea

e  Candida parapsillosis

e Candida brumptii

e  Candida intermedia

e Candida tropicalis

s  Candida pseudotropicalis

e Candida guielliermondii

Micoza bucofaringelui poate fi indusi si de: Leptothrix bucalis, Ge-
otrichum, Aspergillus, Penicillium si Rhinosporidiozum. Evolutia mico-
zelor bucofaringiene poate fi acuta si cronica. in multe cazuri procesul
acut se transforma in cronic.

Potrivit datelor prezentate de V.Ia. Kunelskaia (1989) si T.N. Bur-
kutbaeva (2002), faringomicozele alcétuiesc de la 5% pani la 58% din
toate maladiile inflamatorii ale faringelui.

In urma rispandirii pseudolevurilor (J.V. Stepanova, 1996; M. Luca.
1997; M.A. Seveakov, 2005) din cavitatea bucala si faringe se dezvoltd,
de reguld, candidoza esofagului. In acest caz, pe mucoasa esofagului se
formeaza depuneri fine care se inldtura usor, multiple, uneori compac-
te, de culoare alb3, cenusie sau gilbuie. La inldturare devin evidente
hiperemia si infiltrarea mucoasei. In cazurile grave se atesta eroziuni
de diferite dimensiuni si contururi, amplasate superficial si profund.

Depunerile pot inchide partial sau complet interspatiul esofagu-
lui. E posibili, de asemenea, perforarea esofagului (K.V. Stepanova,
1996). Prin esofagoscopie se pun in evidenta pseudomembrane (M.
Luca. 1997). Leziunile cele mai frecvente ale mucoasei esofagiene
sunt cauzate de C. albicans, care produce acelasi tip de leziuni ca si
in cavitatea bucali cu tendintd marcata de invadare a tesuturilor adi-

ciente.




Diagnosticul diferential al leziunilor micotice faringiene si bucofa-
ringiene nu e simplu. Speram ca studierea acestui capitol va va ajuta la
stabilirea diagnosticului.

7.1. CLASIFICAREA CANDIDOZELOR
Pentru abordarea mai detaliatd a micozelor faringelui, precum si
tinand cont de frecventa infectiei candidozice, prezentam clasificarea
schematici a candidozelor dupa N.D. Seklakov si M.V. Milici (1979).

Clasificarea candidozelor
{(dupa N.D. Seklakov si M.V. Milici)
1. Candidoza superficiala:
a) candidoza pielii:
— candidoza pliurilor voluminoase
— eroziune micotica interdigitala
— lezarea micotica a altor pliuri marunte
— candidoza superficiala a pielii netede
— dermatitd candidozica a palmelor si talpilor
— dermatita candidozica a sugarilor
— candidoza raspanditd a pielii si mucoasei
b) candidoza mucoaselor:
— stomatita candidozica (stomatitad levurica)
—  perlis micotic {eroziunea levurica a unghiurilor gurii)
— cheilita micotica
— glosita micotica
— angina micotica
—  vulvovaginita micotica
c¢) candidoza bureletelor unghiilor si a unghiilor;

d) levurile (eruptii alergice secundare).
2. Candidozi generalizata cronica (granulomatoasa).

3. Candidoza viscerala:
— candidoza cailor respiratorii
— candidoza tractului gastrointestinal




— afectiunile candidozice ale sistemului urogenital
— candidoza sistemului nervos central
— candidoza septicopiemica

7.2. INDICII CE CARACTERIZEAZA PREZENTA INFECTIEI
CANDIDOZICE

L.V. Usenko (2004) indica citiva indici ce caracterizeaza pre-
zenta infectiei candidozice, printre care:

e starea de purtitor de germeni

e colonizarea

¢ invazia

¢ diseminarea

e candidemia

e candidoza diseminata

Starea de purtitori de germeni semnifica aflarea limitata sau
nelimitatd in timp fn macroorganism a microorganismelor saprofi-
te, conditionat-patogene sau patogene (L.V. Usenko, N.F. Mosentev,
2004; V.N. Krasnojen, T.L. Malaniceva, Z.H. Kalimulina, M.B. Brodovski,
2004).

Colonizarea este consecinta mentinerii germenilor in macro-
organism si a populdrii ulterioare a unui anumit sector al sistemului
deschis din macroorganism cu celulele microbului patogen, condi-
tionat-patogen sau cu ale microbului simbiont din contul adeziunii
microorganismului. Astfel de microorganisme sunt Candida albicans,
Cryptococcus neoformans, Hisloplasma capsulatum etc.

Sistemele deschise ale organismului sunt cel respirator, digestiv,
urogenital, vizual, auditiv, iar la instalarea cateterelor vasculare gi sis-
temul circulator.

Invazia se caracterizeazi prin faptul ci patogenul sau patogenul
conditionat, prezent intr-un numir substantial de celule, penetreaza
tesuturile vii cu declansarea rispunsului inflamator, microbii fiind de-
pistati in materialul patologic, microscopic ori cultural.

Diseminarea. Patogenul ori patogenul,.invadand un sector al cor-
pului, poate ajunge si in anume parti ale organismului, unde genereaza
focare invazive noi. Are loc diseminarea infectiei. Diseminarea Candida




spp. favorizeaza sporirea nivelului de glucoza in sange, ceea ce se in-
tampla in cazul diabetului zaharat.

Candidemia este un fenomen microbiologic ce semnifica o elimi-
nare, cel putin unicd, a ciupercilor din hemocultura.

Candidoza diseminata reprezintd o candidoza localizata in mai
multe organe, rezultand raspandirea hematogena a patogenului.

7.3. CLINICA CANDIDOZEI MUCOASEI CAVITATII BUCALE
(dupa N.F. Danilevski, V.K. Leontiev, A.E. Nesin si ].I. Rahnii, 2001)

Etiopatogenia acestei localizari a candidei a starnit multe discu-
tii In literatura de specialitate. Desi aparitia candidei nu prezinta vreo
predilectie fatd de un anumit sex, terenul joaca un rol patogenetic im-
portant. De exemplu, aparitia mai frecventd a candidelor la nou-nas-
cuti tine de lipsa secretiei salivare, ca urmare a intrarii tardive in func-
tie a glandelor salivare.

Fig. 32. Candidoza mucoasei cavitatii bucale.

La adulti clinica candidozei mucoasei cavititii bucale e variata si
poate evolua dupa tipul:

e medicamentos

e aftos

e ulceros si al altor stomatite.




Fig. 33. Candidoza hiperplastica Fig. 34. Candidoza atrofica acuta.

cronica.

Simptomele maladiei pot fi pronuntate sau sterse. La multi paci-
enti, candidoza mucoasei bucale poate decurge asimptomatic (V. Bot-
naru, 2002). Caracteristic pentru candidoza mucoasei cavititii bucale
este aparitia la inceputul maladiei a fenomenelor prodromale care se
manifesta prin uscarea de scurta durati a cavititii bucale si aparitia
periodica a hiperemiei diferitor sectoare ale mucoasei. La unii bolnavi
apar pseudomembrane cu granule albe, localizate in cutele mucoasei
limbii (fig. 33, 34).

Toate aceste simptome pot fi insotite de slabiciune general3, febra
(37,2-37,4°C).

Acuze:

durere

senzatia de usturime, ce se intensifica la ingerarea alimentelor
senzatia de inflamare a limbii

xerostomie

Clinica candidozei mucoasei cavititii bucale este expusa detaliat
in urmatoarele paragrafe 7.4.; 7.5.; 7.6.; 7.7.; 7.8.; 7.9.




7.4. DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL CANDIDOZEI
MUCOASEI CAVITATII BUCALE

Manifestirile clinice ale candidozelor sunt destul de variate (A.L
Marcenko si MM. Rudenko (1978), B.P. Bogomolov (1998), N.F. Dani-
levski (2001), A. Dimitrescu (2002)). Acest fapt e determinat de o mul-
titudine de factori ce influenteaza evolutia maladiei, precum:

e particularititile individuale ale bolnavilor

e starea alergici a organismului in ansamblu si a mucoasei cavi-

tatii bucale in special

e profunzimea procesului

e localizarea procesului

s acuitatea evolutiei candidozei

e gravitatea evolutiei candidozei

Candidoza mucoasei cavitdtii bucale este favorizata de anumite
stari ale cavititii bucale: umiditatea, temperatura, aeratia, dereglarea
pH-ului in sensul acidititii sporite (mentinerea cavitatii bucale in stare
antiigienicd; prevalenta in alimentatie a produselor bogate in glucide,
sugerea produselor zaharate, neasanarea cavitatii bucale).

Terapia nerationald a bolnavilor de candidoza poate fi cauza erup-
tiilor alergice - levuridice — sub forma de eruptii eritematozo-scva-
moase, veziculoase si alte tipuri, insotite adesea de fenomene generale
(dureri de cap, slabiciune etc.} (lu.K. Skripkin, 1999).

Uneori unele forme clinice ale candidozei mucoasei cavitatii buca-
le sunt lipsite de simptome specifice si pot fi confundate cu afectiunile
stafilococice si streptococice. Din acest motiv, candidozele sunt rapor-
tate la maladiile in care trebuie efectuat diagnosticul cu alte afectiuni
ale mucoasei cavitatii bucale.

7.5. DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL LEZIUNILOR
MICOTICE S| BACTERIENE ALE AMIGDALELOR
Pentru otorinolaringologi cel mai important este diagnosticul di-
ferential al leziunilor micotice si bacterene ale amigdalelor (A.l. Raba-
kov si G.V. Vancenko (1978), A.l. Marcenko si M.M. Rudenko (1978),
B.P. Bogomolov (1998), lu.K. Skripkin (1999)), (tab. 23).




Tabelul 23

Diagnosticul diferential al leziunilor bacteriene

si micotice ale amigdalelor

(dupa A.L. Rdbakov si G.V. Vancenko, 1978; A.l. Marcenko si M.M. Rudenko,
1978; B.P. Bogomolov, 1998; lu.K. Skripkin, 1999)

inflamatorii

dalei e mai uniforma - in polul superior

Acuzele — senzatia de usturime dureri in gat
— zgérieturi de corp strdin in gat
— prurit
— disconfort in gat: dureri in gat; inco-
moditate la inghitire
Simptome — temperatura subfebrild — temperatura febrild
initiale ~ slabiciune generald - simptom pronuntat de intoxi-
— istoveald catie
- durere de cap slab pronuntatd
Evolutia des recidivanta rar recidivanta
Fenomene sunt exprimate moderat, marirea amig- | sunt evidente, amigdalele sunt

marite neregulat — la polul inferior

Localizarea

mai des pe o parte

intotdeauna pe ambele parti

Depuneri:
1. Frecventa

intotdeauna

nu intotdeauna

2. Forma de diferitd forma si marime, de diferita formad si marime,
mai des multiple, nu prea mari mai des voluminoase
3. Culoarea alba si cenusie, mai des cazeoase alba si galbend

4. La inlaturare

usor se inlaturd, suprafata neteda, hipe-
remiatd sau eroziva, cu depuneri albe
subtiri

se inldtura cu greu, suprafata e
eroziva, usor sangeranda, cutata

5. Localizarea

- pe amigdale

- pe stalpi

— pe palatul moale al gurii

— pe obraji

- pe peretele posterior al faringelui
- pe limba

nu iese in afara amigdalelor

6. Migratia

pot migra, aparand ba intr-o amigdala,
bain alta

nu migreaza

Noduli limfatici
regionali

nu sunt mariti

se maresc considerabil, sensibili-
tatea la durere pronuntatd, densi,
adesea conflueaza cu tesuturile
aferente




7.6. DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL LEZIUNILOR MICOTICE SI
BACTERIENE ALE AMIGDALELOR iN TONZILITA CRONICA

in publicatiile semnate de A.I. Rabakov si G.V. Vancenko; A.I. Mar-

cenko si M.M. Rudenko gasim informatii despre diagnosticul diferen-

tial al leziunilor micotice si bacteriene ale amigdalelor in tonzilita cro-
nica (tab. 24).

Tabelul 24

Diagnosticul diferential al leziunilor micotice si bacteriene
ale amigdalelor in tonzilita cronica
(dupa A.l Rabakov si G.V. Vancenko, 1978; A.l. Marcenko si M.M. Rudenko, 1978)

a : i T T

Acuzele — senzatia de arsura — temperatura febrila
- zgarieturi - simptom de intoxicatie pro-
— senzatia unui corp strdin in gat nuntat
- prurit

- disconfort in gat: dureri in gat,
incomoditate la inghitire

Evolutia des recidivanta rar recidivantd

Fenomene exprimate moderat, marirea amigdalei | sunt pronuntate clar, marirea

inflamatorii e mai regulatd — la polul superior amigdalei e neregulatd - la_
polul inferior

Localizarea mai des pe o singurd parte intotdeauna pe 2 parti

Depuneri sunt pe amigdale, uneori pe stalpi si nu sunt

partea din spate a bucofaringelui, la
acutizare si la remisie, de dimensiuni
nu prea mari, punctate sau insulare,
langa lacune de culoare albicioasa,
uneori poroase, cu aspect cazeos, moi,
se Tnldturd usor (in caz de afectare
indelungata — cu greu)

Noduli limfatici nu sunt mariti se mdresc considerabil, cu
regionali senzatie de durere pronuntata,
densi, adesea adera la tesutu-
rile inconjurdtoare

Intoxicarea sldbiciune generala, indispozitie,
fatigabilitate, adesea temperatura nu este
subfebrila

Acutizari frecvente la intervale egale rar




7.7. ANGINA MICOTICA

Dupi clasificarea anginelor propusi de B.S. Preobrajenski, V.T. Pal-
ciun, M.M. Magomedova si L.A. Lucihina (2003), angina micotica este
raportati la anumite forme de angine (atipice).

Angina micotica este inflamarea mucoasei amigdalelor palatine
provocatid de pseudolevurile din genul Candida albicans.

Clinica si diagnosticul:

e se caracterizeazi prin debut acut, cu ridicarea moderatd a
temperaturii corpului, insd semnele intoxicérii generale a or-
ganismului sunt exprimate slab

e acuze la dureri In gat, uscaciune

e la faringoscopie, pe fond de hiperemie extinsd a mucoasei
amigdalelor palatine apar pete albe sub forma de masa caze-
oasi care se raspandesc pe stalpi, luetd, radacina limbii

« in frotiul mucoasei faringelui se depisteaza acumulari de celu-
le levurice

Anginele frecvente (de la 2 pana la 10 ori in an) constituie un mo-
tiv serios pentru a verifica prezenta ciupercilor patogene in cavitatea
bucala.

Afectiunile micotice ale organelor ORL nu pot fi examinate separat
de aspectele stomatologice ale cazului.

7.8. CLASIFICAREA CANDIDOZELOR MUCOASEI CAVITATII
BUCALE (dupi localizare)

Prezentam clasificarea candidozelor mucoasei cavitdtii bucale in
functie de localizare dupa A.L. Marcenko si M.M. Rudenko (1978) (in lu-
crarea lui A.l. Rabakov si G .V. Vancenko (1978) .

Clasificarea candidozelor mucoasei cavititii bucale (dupa lo-
calizare)
1. Cheilita candidozica (afectarea buzelor).
2. Perlesuri candidozice (afectdrile levurice ale unghiurilor bucale).
3. Glosita candidozica (afectarea limbii):

a) forma eroziva;

b) forma infiltrativa;




c) forma descuamativi;

d) forma eritematoas3;

e) forma hipertrofica.
4. Stomatitd candidozica.

7.8.1. Cheilita candidozica
Procesul patologic, in cele mai dese cazuri, nu trece de hotarul
marginii rosii a buzelor (fig. 35, 36, 37, 38, 39).
Modificarile benigne ale buzelor cu caracter inflamator sunt nu-
mite cheilitd (cheilitis). 1zolat termenul de cheilitd nu poate fi utilizat
ca diagnostic deoarece indica doar localizarea procesului inflamator.

Clinica formei crupoase:

e roseatd moderata

e infiltrarea nesemnificativa a marginii rosii a buzelor

¢ formarea unei pelicule gilbui-cenusii care se transforma in
solzi cu marginile ridicate

¢ pielea este subtiatd, cu sdntulete amplasate radiar

Acuze:

e senzatia de usturime

e uscdciune

e senzatia de umfldtura pe buze

Evolutia maladiei e cronicd, cu acutizari periodice, dureaza ani
de zile.

Cheilita candidozicad este total diferitd de cheilita meteorologica,
atat dupa factorii etiologici, cit si tabloul clinic.

Cheilita meteorologicd (actinicd) face parte din grupul modifica-
rilor inflamatorii ale buzelor, care au la baza sensibilitatea sporiti la
radiatia solara, vant. Dupa evolutia clinica se disting formele exsuda-
tiva si uscati ale cheilitei meteorologice. In forma exsudativa bolnavul
acuza prurit, arsura buzelor, aparitia eroziunilor, formarea crustelor,

Forma uscatd se manifesta prin uscaciunea buzelor, arsuri, une-
ori dureri.

Diagnosticul diferential al cheilitei levurice a fost prezentat des-
tul in anul 1978 de A.l. Marcenko si M.M. Rudenko (tab. 25).
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Fig. 37. Cheilita actinici, forma uscata (a), forma exsudativa (b).




Tabelul 25
Diagnosticul diferential al cheilitei levurice
(dupa A.l. Marcenko si M. 1978)

1 Y

RIS

forma acuta: forma exsudativa:

- roseatd bruscd — marginea rosie a buzelor de culoare
- edem rosie-intensa
~ eruptia veziculelor, care, deschizandu-se, con- — edematiata

flueazd, formand o suprafatd umeda acoperita cu - marginea este acoperitd cu un nu-

cruste mar mare de solzi si cruste
- procesul se deosebeste prin polimorfismul ele- ~ procesul ocupa doar o jumdtate din

mentelor afectarii: marginea rosie a buzelor —de la zona

* roseatd de trecere a mucoasei in zona rosie

s vezicule a marginii (zona Klein) pand la mar-
Aceste fenomene sunt insotite de: ginea rosie a buzelor, neatingand
- prurit pielea buzelor si a barbiei
— arsuri
- edemul buzelor forma uscata:

Inflamatia se raspandeste asupra pielii din jurul | — pe suprafata exterioara a buzelor
conturului rosu al buzelor si unghiurile gurii. E posi- apare hiperemie stagnatd, pe care
bils umflarea nodulilor limfatici si senzatia de durere se formeazd solzi uscati, semitrans-
la palpare parenti, asemandtori cu placi mici.

fiz Maladia poate dura un timp nede-
forma cronica: terminat

— toatd buza, de reguld, e ngrosata

- edemul si descuamarea sunt mai exprimate

- hiperemie stagnatd

- pe alocuri se formeaza fisuri

Maladia dureazi cu anii, fiind insotitd de acutizari

Fig. 38. Cheilita exfoliativa, uscata. Fig. 39. Cheiliti exfoliativa,
forma exsudativa.




7.8.2. Perlesuri candidozice
Cheilita candidozici adesea se imbina cu perlesurile candidozi-
ce. (A.l. Rabakov si G.V. Vancenko (1978), A.l. Marcenko si M.M. Ruden-
ko (1978), ].V. Stepanova (1996), N.F. Danilevski si coaut. (2001)).
Clinica perlesurilor candidozice:
e inunghiurile gurii se formeaza fisuri
e eroziunile se amplaseaza pe baza infiltrata:
- la periferia eroziunilor si fisurilor se observa marginea
epidermisului descuamat
—  focarul afectirii e limitat de pielea sdnatoasa
- la deschiderea gurii fisurile sangereaza usor, ingreunand
ingerarea hranei
- fenomenele inflamatorii pot fi mai pronuntate
« fenomenele inflamatorii se pot raspandi asupra sectoarelor
adiacente ale pielii de la unghiurile gurii
in cazul evolutiei cronice, granitele procesului patologic se contu-
reazi si se marginesc cu epidermisul in stare de descuamare. Inflama-
tiile se vindeci cu greu din cauza macerarii gi traumarii.
Diagnosticul diferential al leziunilor candidozice, streptococice si
tuberculoase ale unghiurilor gurii (tab. 26) poate fi efectuat dupa cri-
teriile propuse de A.l. Marcenko si M.M. Rudenko.

Tabelul 26
Diagnosticul diferential al leziunilor candidozice,
streptococice si tuberculoase ale unghiurilor bucale
(dupa A.L. Marcenko si M.M. Rudenko, 1978)

u

L

Procesele exsudatiei si i

mpeticizarii sunt
exprimate (in caz de levuri - maceratia);

Formarea ulceratiilor dureroase (fig. 40,

41), cu marginile mancate; paralel in pla-

uneori se formeaza cruste mani se dezvoltd un proces actiy, insotit

de prezenta bacililor tuberculozei in sputa




Fig. 40. Ulcer tuberculos al
mucoasei obrazului.

Fig. 41. Ulcer tuberculos al
mucoasei cutei de trecere a
buzei si a gingiilor.

7.8.3. Glosite candidozice

Pentru a efectua diagnosticul diferential al diferitor forme de glo-
site candidozice, A.l. Marcenko si M.M. Rudenko recomanda de a atra-
ge atentia la diferite simptome caracteristice (tab. 27, 28).

Tabelul 27

Diagnosticul diferential al diferitor forme de glosite candidozice

Gkt e

(dupa A.l. Marcenko si M.M. Rudenko, 1978)

Hiperemia + + +
Edemul + + 5 +
(la marginile
limbii, amprentele
dintilor)

Mameloanele - + - - +
atrofiate - atrofiate hipertrofia
nivelate brusca,

pigmentarea

Depuneri laxe + + + aspectul unei

nesemnificative pelicule subtiri - cenusiu-albui caracter spu- limbi «pdroase,
cenusiu-albui, pe suprafetele laterale sau galben- mos negre (fig. 42)
se inldtura usor, se inlaturd cu greu intunecat Vascos
descoperind sec- se concentreazd pe - seinlatura cu se inldtura usor
toarele erozive fundul cutelor (in caz greu - mucoasa limbii

dacd limba este cutata) cu depuneri




Tabelul 28

Diagnosticul diferential al glositelor candidozice

Evolutia

cronicd

(dupa A.L. Marcenko si M.M. Rudenko, 1978)

cronicd

se dezvolta treptat

Acuze

nu lipsesc (de obicei)

La un sir de bolnavi — arsuri,
impunsaturi la consumul hra-
nei sau bauturilor excitante

nu lipsesc

senzatie de durere sem-
nificativa

Regiunea limbii

spatele limbii sau suprafetele

partea centrald

- spatele limbii

marea straturilor superficiale
ale epiteliului), sectoarele de
culoare rosie de epiteliu sunt
delimitate de descuamant
(«limba geograficd»)

afectata laterale - inflamatia e limitata de
margini si varful limbii

Caracterul zone nu prea mari de culoare | sectorul afectat este in [ modificari  superficiale

inflamatiei albucioasd-cenusie (descua- | formd de romb, cu in- | in forma de fasii de for-

duratii, nodurile sunt
de culoare galbuie si se
inaltd deasupra supra-
fetei de culoare rosie

ma neregulata, fard con-
tururi distincte; diferita
orientare a modificdrilor

In forma descuamati de glosita candidozica bolnavii acuza sensi-
bilitate inalta la excitanti tactili si chimici, pe spatele limbii se formea-
za sectoare de descuamare a epiteliului (fig. 42).

Fig. 42. Limba neagra, paroasa.




Fig. 43. Glosita descuamativa. Fig. 44. Glosita romboida,
forma neteda.

Fig. 45. Glosita romboida, forma mamelonata.

7.8.4. Stomatita candidozicd
Diagnosticul diferential al stomatitei candidozice a fost studiat de
A.L. Marcenko si M.M. Rudenko (tab. 29).




Tabelul 29

Diagnosticul diferential al stomatitei candidozice

(dupa A.I. Marcenko si M.M. Rudenko, 1978)

A

LA

Evolutie cronica
+
Durere + + + -
(in cazul afectarii
epiteliului)
Localizarea mucoasa: mucoasa obraji- ~in regiunea retromo- | mucoasa
- buzelor lor pe lard, pe linia angrenarii
- obrajilor linia angrendrii dintilor
= limbii dintilor ~ mai rar pe limba
~in colturile gurii | - pe marginea rosie a
- pe spatele si buzelor papulele se pot
suprafetele laterale | contopi, forménd o fasie
ale limbii de culoare albicioasd
- pe palat si pe
creasta apofizelor
alveolare
- pe marginea rosie
a buzelor sau in
centru, sau aproa-
pe de el, cuprin-
2and zona Klein
Tabloul inflamarii |- eroziune cu forma platd: forma tipicd: - papule separate ce se
granite precise sub | - pete acoperite cu | - papule cenusii-albii inaltd deasupra nivelu-
formd de coroand | peliculd cenusie- | in forma de depuneri, lui mucoasei
hiperemiatd, albicioasa de reguld, se contopesc | - noduli limfatici re-
- elementele — suprafata cu formand un desensub | gionali edematiati
aftoase se schimbd | asperitati, uscatd | forma de danteld (plasa | - dupd inldturarea
reciproc forma eroziva: Uikhem) depunerii albicioase-
- numdrul de ~ fisuri forma eroziva: cenusii se depisteaza
elemente de la 2-3 | - eroziuni — una sau mai multe eroziuni
péand la 4-6 eroziuni cu fenomene
- suprafata este exsudative sau hipe-
acoperitd cu peli- remice; periodic se
culd de fibrind alba epitelizeaza, disparand
sau galbend pentru un timp, apoi
- pot fi edematiati recidiveazd
nodulii limfatici forma buloasd (rar):
regionali —formarea bulelor de
diferite dimensiuni cu
continut seros si he-
moragie
—in jurul lor se formeaza
noduri albicioase-sidefii




Continuare

Caracteristic

—durata 7-14 zile
- temperatura
corpului poate fi
inaltd

Prezenta placii —
element sidefiu-
alb sau ca creta
—deasupra nive-
lului mucoasei

la rdzuirea cu spatu-
la depunerea nu se
inldtura

~reactia Vasser-
man «+»

—in locul eroziunilor
la o serie de pa-
cienti se depisteaza
treponeme palide

Forma atrofici a stomatitei candidozice se dezvoltd mai des in
urma folosirii protezelor dentare si se caracterizeaza prin eritem, fara
formarea ranilor (N.E Danilevski, V.K. Leontiev, A.F. Nesin si ].I. Rahnii,

2001; V. Botnaru, 2002).

Fig 46. Leucoplazie plati in regiunea
unghiului bucal.

Fig. 48. Forma proeminenti a
leucoplaziei mucoasei spatelui limbii.

Fig. 47. Leucoplazie moale a mucoasei
obrazului.

Fig. 49. Leucoplazia fumitorilor
Tappeiner.




Fig. 50. Forma verucoasa a leucoplaziei mucoasei obrazului pe linia agrenarii
dintilor (a); mucoasei fundului cavitatii bucale (b).

Fig. 51. Forma eroziva a leucoplaziei Fig. 52. Sifilis primar. Sancru tare pe
mucoasei fundului cavitatii bucale. suprafata exterioara a limbii.




Fig. 55. Sifilom atipic primar pe Fig. 56. Lichen plat rozaceu
suprafata laterala a limbii sub forma ulceroasa.
formi de condensatii limitate.




Fig. 57. Lichen plat rosu, forma hipercheratozici.
Papule pe mucoasa obrazului (a) si pe spatele limbii (b, c).

7.8.5. Stomatitd candidozicd pseudomembranoasd

Afecteaza toatd mucoasa cavititii bucale (N.F. Danilevski, V.K. Le-
ontiev, A.F. Nesin, ].I. Rahnii (2001), V. Botnaru (2002)), aceasta ci-
patand o nuanta de rosu-inchis. Pe misura evolutiei procesului apar
depuneri albicioase sub forma de insulite ce se contopesc, formand pe-
licule de diferite marimi. Adesea acestea se amplaseazi pe sectoarele
edematiate, uneori erodate, ale mucoasei (fig. 58). Amestecul de sange
si eroziuni atribuie depunerii o nuanti cafenie-bruni.

Procesul se distinge, de regula, prin intensitate inalt, prin extin-
derea pe toatd mucoasa si prin densitatea plicilor adiacente.

Fig. 58. Candidoza acuti pseudomembranoasi.




7.9. MALADIILE CAVITATII BUCALE iN SIDA

Elucidand problemele diagnosticului candidozelor mucoasei
bucale, atragem atenta la maladiile cavitatii bucale la bolnavii de
SIDA, al ciror numar este in crestere.

La bolnavii de SIDA, de rind cu simptomele generale, destul de
des se observia diferite afectiuni ale cavititii bucale (lu.K. Skripkin.
1999; N.F. Danilevski si altii, 2001; 1. Kovaliova). Acestea au o valoa-
re diagnostici deosebitd, deoarece permit mai usor si mai exact de
a pune diagnosticul de SIDA evitand astfel melipsirea personalului
medical.

Dupi incidents, din maladiile mucoasei cavitdtii bucale in SIDA
prevaleazi candidoza — 88%, care apare la mai multi ani dupa molip-
sirea de HIV, pe misura evolutiei imunodeficitului. Peste 90% din can-
didoze sunt provocate de Candida albicans serotipei B (lu.K. Skripkin,
1999), mai rar - Candida - C.sake, C.dubliniensis, C.famata, C.lipolitica si
C.guilliermondii (A.Iu. Sergheev si lu.V. Sergheev. 2004).

De stomatitd candidozica suferd 50% din cei infectati de HIV si 80-
95% din bolnavii de SIDA.

in august 1990, la Amsterdam, grupul de lucru al stomatologilor
coordonatori din diferite tari ale Europei a propus clasificarea ma-
nifestirilor clinice in cavitatea bucali in caz de infectie HIV (N.F
Danilevski, V.K. Leontiev, A.F. Nesin si ].I. Rahnii, 2001).

Conform acestei clasificiri, la prima grupa sunt raportate leziunile
mucoasei cavititii bucale cel mai strins corelate cu infectia HIV:

Candidoza (eritematoasi, hiperplastici, pseudomembranoasa).
Leucoplazia paroasa (virusul Epstein-Barr).

Gingivita HIV.

Gingivita ulcero-necrotica.

Parodontita - HIV.

Sarcomul Caposi.
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Limfomul non-Hodjkin.

Grupa a doua include leziunile mucoasei cavitatii bucale mai pu-
tin corelate cu infectia HIV:




®

8.
9.
10.
11.

Ulcere atipice (orofaringiene).

Purpura trombocitopenici idiopatici.

Maladiile glandelor salivare (xerostomia, mirirea unilaterali a
glandelor salivare).

Infectia virotica (diferitd de infectia determinati de virusul Ep-

stein-Barr), provocata de:

e citomegalovirus

¢ virusul herpes simplex

e papilovirusul uman (leziunile verucoase - candilomul cu varf
ascutit, hiperplazia epiteliali focald, veruca obisnuit3)

» virusul varicelei (herpes zooster, varicela).

A treia grupd include afectiunile posibil legate de infectia HIV:
Infectiile bacteriene (inclusiv gingivita, parodontita), actinomico-
za, de asemenea infectiile provocate de Enterobacter cloacae, Es-
cherichia coli, Klebsiella pneumoniae, tuberculoza, Mycobacterium
avium intracellulare.

Boala ,zgaraiturii de pisica”.
Acutizarea periodontitei apicale.

Infectia micotica de etiologie necandidozici (criptococozi, geotri-
hoza, histoplasmozi, mucoromicoza).

Hiperpigmentatia melaninica.

Dereglarile nevrotice (nevralgia trigeminali, paralizia nervului fa-
cial).

Osteomielita.

Sinuzita.

Inflamatia tesutului celulo-adipos (abcesul, flegmonul).
Carcinomul celular plan.

Epidermoliza toxica.

Candida albicans se depisteazi la majoritatea bolnavilor de SIDA

la etapa limfadenopatiei si in perioada de stare a bolii, fapt ce indica
la evolutia maladiei. Disfagia si durerea la inghitire duc la refuzul de la
hrand si la epuizare.

i




Criteriile de diagnostic SIDA elaborate
de Centrul de control al morbiditatii din SUA
(lu.K. Skripkin, 1999)

Candidoza esofagului, traheei, bronhiilor si plamanilor sunt inclu-
se in lista oficiala a infectiilor oportuniste in SIDA. Diagnosticul se sta-
bileste dupi excluderea altor cauze ale imunodeficitului, indiferent de
faptul daca sunt prezente in ser anticorpii fatd de HIV. La persoanele
din grupul de risc, infectia cu Candida albicans poate fi considerata
drept un simptom al SIDA (fig. 59, 60, 61, 62, 63).

Fig. 59. Leucoplazia paroasa Fig. 60. Stomatita herpetica in
(moale) a suprafetei laterale a SIDA.
limbii in SIDA.
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Fig. 61. Candidoza atrofica a mucoasei palatum du
si a spatelui limbii (b) in SIDA.
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Fig. 62. Candidoza ulcero-necrotica Fig. 63. Candidoza hiperplastica
in SIDA. in SIDA.

7.10. TRATAMENTUL MICOZELOR FARINGELUI

Problema depistarii i tratamentului rational al faringomicozelor
capatd importanta nu doar ca urmare a raspandirii largi a acestora,
dar si prin faptul ca evolueaza mai complicat decat procesele inflama-
toare de aceeasi localizare si pot deveni un focar primar al micozei
viscerale diseminate si cauza sepsisului micotic (dupa A.A. Vorobiov si
A.S. Bakoy, 2003; V.la. Kunelskaia. 2005) (40, 89).

In pofida numarului mare de preparate antimicotice, tratamentul
faringiomicozelor reprezinta o problema dificila. Situatia se complici
in cazul bolnavilor cu rezistentad formata (stabili) a ciupercilor fati de
diferite mijloace antimicotice.

V.Ia. Kunelskaia (2005) considerd ca majoritatea antimicoticelor
auy, in fond, actiune fungicida, fapt ce contribuie la formarea rezistentei
fata de ele.

Cel mai eficient este tratamentul complex al maladiilor faringelui
(Milosescu P, 1980; L.V. Ciumiceva, 2002; A.l. Kriukov, A.B. Turovski si
altii, 2005, Petrova si A.l. Masenko) care presupune:

e utilizarea preparatelor antimicotice locale si generale

e vitaminoterapie

* imunocorectie

e normalizarea florei intestinului

¢ corectia dereglarilor statutului interferonic




7.10.1. Tratamentul candidozelor mucoasei bucale

N.E. Danilevski, V.K. Leontiev, A.F. Nesin si J.I. Rahnii (2001), pen-
tru tratamentul candidozei mucoasei bucale, propun:

* combaterea simptomelor clinice ale maladiei

* finliturarea premizei aparitiei candidozei

* sporirea rezistentei organismului

in acest scop se efectueazi complexul etiotrop, patogenetic, tera-
pia simptomatica a candidozei, se aplicd mijloacele cu actiune locala si
generala.

Pentru asigurarea eficientei terapiei etiotrope a candidozei mu-
coasel cavititii bucale e necesar de a respecta o serie de conditii (dupa
N.F. Danilevski, V.K. Leontiev, A.F. Nesin si 1.1. Rahnii, 2001):

e asanarea, in primul rdnd, a cavitatii bucale

e renuntarea la antibiotice, preparate sulfanilamidice si
corticosteroide, iar in caz de imposibilitate - schimbarea
formei de administrare a acestora cu prescrierea obligatorie a
preparatelor antimicotice

+ efectuarea examenului general al bolnavului si initierea
terapiei maladiilor insotitoare, depistate de specialistul re-
spectiv

s recomandarea dietei cu excluderea sau limitarea glucidelor

e prescrierea mijloacelor cu actiune tonica generala: adap-
toni, biostimulatori, vitamine (indeosebi din grupa B), deoa-
rece micozele pot apirea drept consecinta a disbacteriozei
(V.Ia. Kunelskaia, 1989). O consecinta a disbacteriozei este
disparitia microorganismelor antrenate in sinteza vitamine-
lor si multiplicarea microorganismelor consumatoare de vita-
mine, la bolnavii de micoze fiind frecvent deficitul de vitamine
din grupa B (R.N. Rebrova. 1979)

e corectia continutului microflorei intestinale: reducerea
brusci a bifido- si lactobacteriilor in intestin si scaderea sin-
tezei vitaminelor necesitd terapie etiopatogenica substituen-
td cu eubiotice - colibacterin, lactobacterin, bifidum-bacterin,
bificalos etc.

+ prescierea terapiei hiposensibilizante




* aplicarea imunomodulatorilor - in formele combinate si

generalizate

Indicatii pentru prescierea Timalinei, Timoptinei sunt devierile in
indicatorii statutului bolnavului ce denoti sciderea brusci a protecti-
ei imune (G.A. Samséghina, 2000):

* reducerea nivelului de limfocite CD3 cu peste 25% de la norm3

* reducerea raportului limfocitelor CD4/CD8 sub nivelul de 1

* cresterea nivelului kilerilor naturali cu circa 25% peste norma

* nefinalizarea fagocitozei in monocite In conditiile unui test in-

alt de restabilire a Tetrazolului (cu peste 80%)

Timalina si Tactivina se administreaza in doze conform categori-
ilor de varsta in cure de 5 zile, cu terapie ulterioara de sustinere sub
forma de injectii unice, o dati la 10 zile, timp de 20-30 min sub con-
trolul indicatorilor statutului imun. Imunocorectia cu preparatele din
timus sporeste eficienta terapiei cu cel mult 30-40%.

In cazul tratamentului dificil si de lunga durata al micozei faringe-
lui, de rdnd cu terapia locald se recomandi prescrierea preparatelor
antimicotice sistemice.

7.10.2. Preparate utilizate in tratamentul local
al micozelor faringelui
Betadina (solutie, unguent, supozitoare) (vezi ,Tratamentul otomicozelor”)

Verdele de briliant (solutie)

Este un colorant anilinic. Se aplicd pe mucoasa uscati pentru rea-
lizarea contactului necesar al sectorului afectat cu substanta medica-
mentoasa si pentru preintdmpinarea spalarii premature a preparatului
cu saliva. Tratarea focarelor afectate de ciuperci cu coloranti anilinici
trebuie alternatd saptamanal, deoarece a fost atestati acomodarea
ciupercilor la acesti coloranti.

Verdele de briliant exercitd actiune asupra bacteriilor gram+, baci-
lului difteric si Candida albicans.

Solutia apoasa de 0,1-0,2% se foloseste pentru tratamentul pioder-
miei, proceselor impetiginoase si purulente ale pielii fetei si buzelor,
precum si al leziunilor ulcero-necrotice si buloase ale mucoasei bucale.




Decamina (carameld, unguent)

Poseda particularitati antibacteriene (fata de strepto- si stafilo-
coci) si fungicide (contra Candida albicans). Se prescrie in caz de sto-
matita candidozica, candidoza pielii, paronihii, afectiuni necrotice ale
mucoasei bucale, faringiene, cheilita cite 1-2 caramele fiecare 3-5 ore
(sub limba sau obraz). Unguentul se aplica de 2-3 ori pe zi pe suprafe-
tele afectate ale mucoasei cavitatii bucale si buzelor.

Cura de tratament dureazi 2-3 saptamani.

Imudona (pastile rezolutive)

Este un imunocorector de provenienta biologica ce exerciti actiu-
ne curativa si profilactica.

Baza preparatului o constituie un complex antigenic polivalent din
lizatele microorganismelor ce reprezinta microflora de bazi a cavitatii
bucale:

—  Lactobacillus acidofylus

~  Lactobacillus fermentum

—  Lactobacillus helveticus

—  Lactobacillus lactis

—  Streptococcus pyogenes

—  Enterococcus faecalis

—  Staphylococcus aureus

—  Klebsiella pneumoniae

—  Corinebacterium pseudodiftheriae

—  Fusiformis fusiformis

— Candida albicans

Practic Imudonul este un vaccin pentru uz local ce permite efec-
tuarea imunoterapiei antiinfectioase si antiinflamatoare a maladiilor
cavitatii bucale. Actiunea farmacologicd a preparatului consta in ur-
matoarele:

e intensificarea activitatii fagocitare din contul amplificarii fa-

gocitozei calitative si cantitative

e stimularea si marirea numarului de celule imunocompetente

responsabile de producerea anticorpilor

* incetinirea metabolismului oxidant al leucocitelor polimorfo-

nucleare.




Preparatul se prescrie in perioada acutizarii, cite 8 pastile rezolutive
pe zi timp de 5-10 zile, in functie de nivelul de manifestare a simptomelor
clinice. In urmitoarele 5-10 zile doza se reduce pana la 6 pastile pe zi.

Cura se repetd de 2-3 ori pe an.

Iodinol (solutie)

Este un complex de iod cu alcool polivinilic. Substanta activa prin-
cipala este iodul care exercitd actiune antiseptica. Alcoolul polivinilic
incetineste eliminarea iodului, reduce actiunea lui excitanta, prelun-
geste timpul de interactiune cu tesuturile organismului.

Se utilizeaza pentru badijonadri si inhalatii.

Candid (solutie)

Este o solutie de clotrimazol de 1 % in propilenglicol si glicerina.
Se utilizeazi in terapia locald a stomatitelor candidozice si a micozelor
faringelui. Absorbtia lui din mucoase constituie doar 0,3%, de aceea
nu exerciti actiunea sistemica, fapt ce asigurd, in primul rand, inofen-
sivitatea preparatului. Glicerina permite solutiei sd se mentind un timp
mai indelungat anume in mucoasa faringelui.

Preparatul este folosit si este comod pentru tratarea margaritare-
lului la copii.

Caprilat de sodiu (praf)

Preparatul este activ fata de ciupercile din genul Candida, prepon-
derent Candida tropicalis. Se utilizeaza solutia apoasa de 1-2% sub for-
ma de aplicatii si aerosol.

Caprilat de amoniu (praf)

Preparatul este activ faga de ciupercile din genul Candida, prepon-
derent Candida pseudotropicalis. Solutia de 1-2% se foloseste sub for-
ma de aplicatii si aerosol.

Acid benzoic (praf)

Are efect fingicid si antimicrobian. Se utilizeazi in cheilita si perle-
surile de provenienta micotici sub formi de unguenti de 5-10% pen-
tru ungerea buzelor de 3-4 ori pe zi.




Acid boric (praf)

Exercita actiune antiseptica si antimicotica. Se utilizeaz3i in mico-
zele mucoasei cavititii bucale, buzelor, de asemenea, pentru inlitura-
rea mirosului neplacut din gura prin gargari, unguenti, praf.

Pentru gargara se foloseste solutia apoasa de 2-4% de 3-4 ori pe
zi, se permite in imbinare cu tincturi si decocturi de salvie, nalbi-ma-
re; unguentul de 5-10% si praful se folosesc in cazul leziunilor micoti-
ce ale mucoasei bucale, cheilita.

Lizobact (pastile rezolutive)

Este un antiseptic orofaringial combinat. Substantele active ale
preparatului sunt lizozimul si piridoxina hidrocloruri. Lizozimul este
un factor al imunitétii nespecifice, prezent in saliva, lapte, lacrimi si alte
lichide ale organismului. Este activ fatd de microorganismele gram+ si
gram-, mai pasiv fata de virusuri si ciuperci. Piridoxina stimuleazi epi-
telizarea si regenerarea mucoasei cavitatii bucale.

Lugol (solutie)

Se refera la grupul colorantilor anilinici. Se aplici pe mucoasa
uscata cu scopul realizdrii contactului sectorului afectat cu substanta
medicamentoasa si preintdmpindrii spalarii inainte de timp a prepa-
ratului cu saliva.

Zonele afectate se vor badigona siptiménal, deoarece este ates-
tatd deprinderea rapida a ciupercilor cu colorantii anilinici. Lugolul
se caracterizeaza prin actiune antimicrobianad, fungicida, astringenta,
antiinflamatoare.

In procesele inflamatoare favorizeazi absorbtia infiltratului. Se
utilizeaza pentru prelucrarea (ungerea) mucoasei bucale inainte de
efectuarea manipulatiilor in cavitatea bucali. In stomatitele candido-
zice, catarale, erozive se aplica sub forma de inhalari aerosolice timp
de 2-3 minute, cura de tratament cuprinzand 10 sedinte.

Albastru de metilen (solutie)
Se refera la grupul de coloranti anilinici. Se aplicd pe mucoasa bu-
cald uscata pentru realizarea contactului sectorului afectat cu substan-




ta medicamentoasi si pentru preintdmpinarea spalarii inainte de timp
cu saliva.

Spilarea focarelor afectate cu colorant anilinic trebuie alternata
siptimanal, deoarece a fost atestata obisnuirea rapida a ciupercilor cu
el. Exerciti actiune multilaterala: antiseptica slaba; fungicida; astrin-
gentd; oxidoreducatoare.

Solutia apoasi de 0,05-2% de albastru de metilen se utilizeaza de
1-2 ori pe zi pentru anihilarea eroziunilor, aftelor, ulcerelor la etapa
epitelizirii si lezarii mucoasei bucale in boli actinice.

Miramistini (solutie)

Rezultatele tratamentului conservativ al bolnavilor cu amigdalita
nespecifici cronica demonstreaza cd solutia de Miramistina de 0,01%
poseda actiune antibacteriana si antimicotica si poate fi folosita la tra-
tarea amigdalitei cronice.

Tetraborat de sodiu - borax (solutie)
Se utilizeazd pentru tratamentul candidozelor mucoaselor sub
formai de solutie in glicerina de 20%.

loduri de sodiu (praf)

In aplicarea externd exercitd actiune antiseptica, excitantd, re-
vulsivi, contribuie la resorbtia infiltratului inflamator. Preparatul se
recomand3 spre utilizare in leziunile micotice ale mucoasei cavitatii
bucale, actinomicoz3, xerostomie, cheilite, sialadenite etc. Se foloseste
solutia de 2% de ioduri de sodiu sub forma de inhalari calde umede, a
cate 6-8 min. Cura de tratament cuprinde 10 sedinte.

Nucina (solutie) Vezi: Tratamentul otomicozelor

Pimafucina (suspensie)

Indicatiile: maladiile micotice ale cavitatii bucale, inclusiv candi-
doza membranoasi si atrofici acuti la pacientii cu casexie, insuficien-
ta imund, precum si dupa terapia cu antibiotice, corticosteroizi, citos-.
tatice. Se utilizeazi in micozele provocate de pseudolevuri: Candida




albicans si dermatofite. In cazul candidozelor cavititii bucale, la adulti
se prescrie cite 1 ml de suspensie de 4-6 ori pe zi.

Prelungirea contactului preparatului cu regiunea afectati contri-
buie la insdnatosire rapidi. La inceputul tratamentului se recomanda
folosirea dozelor mici de suspensie: cite %% ml la fiecare ori.

Propolis (solutie, unguent)

Utilizarea propolisului (cleiului de albine) este eficienti in chei-
litele candidozice, insotite de afectarea unghiurilor gurii {perlesurile
candidozice). Acest fapt e determinat de particularititile preparatului:
antimicrobiene, anestetice, activarea actiunii factorilor protectori ai
organismului, intensificarea fagocitozei, stimularea producerii de an-
ticorpi specifici.

A.l. Marcenko si M.M. Rudenko (1968) utilizau cu succes unguen-
tul de propolis de 30%.

Prepararea unguentului:

e 30 g de propolis, curatat de amestecuri striine, se miruntesc.

Se toarna deasupra o cantitate nu prea mare de alcool (spirt),
pentru a face masa mai moale, si se lasa pentru 3 zile. Continu-
tul periodic se amesteca. Peste 3 zile amestecul moale se ma-
runteste in major pana la o consistenti pastoasa si se amestec3
minutios cu 70 g de ulei de vaselina, incdlzit pana la tempera-
tura de 40-45°C, lanolina sau amestec de lanolina cu vaselind in
raport de 4:1, pana la obtinerea unei mase omogene.

Aplicarea unguentului:

e preventiv se controleazia sensibilitatea bolnavului fati de
acest preparat prin aplicarea lui pe sectorul afectat pentru
maximum 5 min; daca excitatia lipseste, procedura poate fi
prelungitad pana la 10 min

* pesectoarele deschise ale buzelor si unghiurilor gurii se aplica
un strat subtire de unguent - pe suprafata ulceroasa - pentru
10-15 min. Surplusul de unguent se inlitur3, in caz contrar
propolisul poate provoca arsuri cu urmari nedorite

» in cazul localizédrii procesului patologic pe mucoasa limbii sau
a obrazului, unguentul de propolis preventiv se aplica intr-un




strat subtire pe hirtie ceratd (pelicula de celofan) care se li-
peste pe suprafetele afectate pentru 10 min
e daci cavitatea bucalid permite pastrarea aplicatiei de unguent,
atunci acesta se aplicd nemijlocit pe elementele afectate
« unguentul se aplica de 3-4 ori pe zi
Solutia alcoolicid de propolis de 10% se utilizeaza in proportie de o
parte de propolis la sapte pirti de ulei de masline (de floarea-soarelui).
Uleiul se pasteurizeaza preventiv intr-o baie de apa timp de 10-20 min.
Se foloseste pentru ungerea amigdalelor palatine, peretelui dor-
sal al faringelui, limbii de 2 ori pe zi. Amestecul se utilizeaza proaspat
preparat.

Sangviritrina (solutie, liniment) Vezi: Tratamentul otomicozelor

Stomatidina (solutie)

Hexetidina - pirimidind cu actiune antiseptica. Este activa fata de
flora bacteriana gram+ si gram- si ciuperci. Mecanismul de actiune re-
zida in combaterea tiaminei, necesare pentru activitatea vitala a bac-
teriilor si a ciupercilor. Se asimileaza usor de cidtre mucoasa bucala,
faringe, unde concentratia terapeutici se mentine pand la 65 de ore.

Tantum verde (sprai)

Contine hidroclorurid de benzidamina. Se refera la grupul de pre-
parate antiinflamatoare nesteroidiene. Are actiune antiinflamatoare si
local-anestezicd, de asemenea, contribuie la procesul de epidermizare.

Preparatul se prescrie copiilor in virsta de 6 luni - 7 ani in forma
de sprai, celor de 7-15 ani sub forma de spalatura sau sprai. Irigarea
vestibulului faringian se efectueazi de 3-6 ori pe zi (in functie de var-
std) cu o ord Inainte sau dupd masa timp de 7-10 zile.

Fluconazol (suspensie)

Se utilizeazi cu succes in candidoza orofaringiana si esofagiana.

E posibila utilizarea si in patologia micotica a faringelui, provocata
de alte ciuperci, tindnd cont de sensibilitatea preparatului.




Clorchinaldina (pastile)

Preparat sintetic antibacterian din grupul chinolinei pentru trata-
mentul maladiilor inflamatoare ale cavitatii bucale si faringelui, pre-
cum si a afectiunilor micotice provocate de antibioterapie.

Bartlett J.G., 2001; IDSA Recommendations, 1999; Perfect LK.
(2000) recomanda in candidoze urmatorul tratament (tab. 30).

Tabelul 30

Tratamentul candidozei
(Bartlett ].G., 2001; IDSA Recommendations, 1999)
i Wﬁ” z W ‘ o *’nﬁ% A

\ e
Nistating, intern Fluconazol, Durata terapiei

orofaringiana | 500000 Un. X 3-4 ori intern 100 mg/zi 7-10 zile
Clotrimazol, Intraconazol, Fluconazolul
intern 10 mg X 5 ori intern 200 mg/zi e preferabil in SIDA
Meningita Fluconazol, Amfotericina B, E posibila adminis-
i/m 800 mg/zi i/m 100 mg/kg/zi + trarea intratecala a
Flucitozina, Amfotericinei B
100 mg/kg/zi
Peritonita Amfotericina B, Fluconazol, Tn caz de aplicare a
i/m/timp i/m timp de 2-3 zile drenajului, el trebuie
de 2 saptamani inlaturat sau schimbat
Sepsis, Fluconazol, Amfotericina B, i/m in caz de aplicare a
candidemie |i/m intern 400 mg/zi |0,7-1,0 mg/kg/zi de 2 | cateterului, el trebuie
200-400 mg/zi ori pe zi, Intraconazol |inldturat sau schimbat

intern 200 mg/zi,
Amfotericina B,
0,3-0,5 mg/kg/zi

Endocarditd | Amfotericina B, Fluconazol, Durata terapiei— 6
i/m 0,5-1,0 mg/kg/zi + |i/m 400 mg/zi sdptamani si mai mult;
Flucocitozina fara de tratament chi-
100 mg/kg/zi rurgical preventiv pro-

gnosticul este grav




8. MICOZELE LARINGELUI

Din numirul total al bolnavilor cu afectiuni micotice ale cailor res-
piratorii, bolnavii cu micoze ale laringelui constituie 18%. Milosescu
P. (1980), V.a. Kunelskaia (1989), AL Kriukov si altii (2005) afirma
ca morbiditatea prin micozele laringelui la diferite grupe de vérsta e
aproximativ aceeasi, inregistrindu-se o prevalenta usoara la persoa-
nele de varsta medie - 30-60 ani.

La birbati laringomicoza se intilneste de 2 ori mai des decit la
femei, fapt determinat de:

¢ rispandirea mai largd a maladiilor nespecifice cronice ale la-

ringelui la barbati

¢ influenta diferitor excitanti (fumatul, alcoolul)

Agenti patogeni ai micozelor pot fi diferite ciuperci, Insa predo-
mini ciupercile din genul Candida (in 90% de cazuri). Mai rar (10%
din cazuri), patogeni ai maladiei sunt mucegaiurile din genurile Asper-
gillus, Penicillium, Scopulariopsis, Mucor, Cephalosporium, Rhinospori-
dium, precum si pseudolevurile din genul Geotrichum.

Clinica

Evolutia maladiei e determinati de localizarea procesului si influ-
enta specifica a infectiei micotice. in legitura cu acest fapt, in tabloul
clinic atestam simptome caracteristice pentru procesele patologice ale
laringelui si, indeosebi, pentru anumite procese micotice.

Acuze:

- raguseald

- dispnee, tuse

-~ dureri in regiunea laringelui

— adeseori senzatia de corp strain

—  dureri in gat, arsuri

-~ impunsaturi in laringe

—  prurit chinuitor periodic in gat (caracteristic!).

Infectiile micotice ale laringelui, ca si alte tipuri de inflamatie spe-
cifica, au o evolutie cronici ce se caracterizeazi prin: debut insiduos,
evolutie treptatd, durata semnificativa.




Laringomicozele provocate de diferiti agenti patogeni prezinta une-
le particularitati (Milosescu P, 1980; V.Ia.Kunelskaia, 1989, A.l. Kriukov
s.a., 2005). Astfel, laringomicozele conditionate de Candida albicans se
disting prin formarea unor pelicule albicioase sau depuneri cazeoase.
Mai rar depunerile albicioase sunt mate (astringente) si, de regula, aco-
perd anumite sectoare ale mucoasei modificate. Dupa caracteristicile
clinice si histologice, aceste formatiuni amintesc pahidermia laringelui.
Este lezat, de regulj, inelul intern al laringelui. Procesul, limitat doar de
regiunea epiglotei, se Intilneste mai rar, ins3, in procesul difuz epiglota e
afectati mult mai frecvent. In regiunile situate mai sus ale tractului res-
pirator sau digestiv se pot observa citeva focare de afectare micotic3, de
rand cu procesul laringian si extralaringian, cu exceptia formei atrofice.

Pentru micoza cu Aspergillus sunt caracteristice modificarile in-
filtrative si hiperplastice pe fundal de proces atrofic in laringe. Proce-
sul se localizeaza in regiunea medie a coardelor vocale. Mult mai rar
modificarile se limiteaza la regiunile superioare ale traheei. Secretul
patologic este de culoare cenusie.

in micozele induse de Penicillium se atestd modificari infiltrative
sau hiperplastice pe fundal de proces atrofic in laringe. Procesul se
localizeaza in regiunea coardelor vocale. Modificarile inflamatoare cu
caracter tumoral hiperplastic, sub forma de granulatii de culoare rosie,
se aseamana cu procesul laringian tumoral. Uneori, in regiunea foca-
rului afectarii se depisteaza o proeminenta papiliformad a mucoasei,
acoperitd cu depuneri galbui-cenusii. Secretul patologic e de culoare
galbuie-verzuie (albicioasa).

Daca agent patogen al micozelor este Scopulariopsis, secretul pa-
tologic are aspectul unor depuneri gelatinoase albe ce provoaci sen-
zatia permanenta a unui corp stridin in laringe. E posibila localizarea
procesului in regiunea suprafetei bucale a apofizei, cu prezenta unui -
infiltrat, asemanator cu un abces deschis, in centrul caruia se depis-
teaza o exulceratie.

Pentru micozele provocate de Mucor este caracteristica disfonia
pronuntata care ajunge periodic pana la afonie. E posibila implicarea
in procesul patologic a ambelor coarde vocale si partial a spatiului de
sub ele.




Se disting 3 forme principale de laringita micotica specifica:
e catarald-peliculara

e atrofici (sau subatrofica)

* infiltrativa

Forma catarali-peliculara

Forma cataralid-peliculari de laringomicoze mai des este provo-
cati de Candida albicans. Se caracterizeaza prin hiperemia mucoasei
si acoperirea acesteia cu depuneri patologice. Depunerile pot fi foarte
subtiri si pe alocuri mai groase, punctiforme si insulare, uneori ras-
pandindu-se in bucofaringe sau trahee. in candidozd depunerile au
caracterul unor pelicule albicioase sau de masa cazeoasa. Laringosco-
pic aceasti formi aminteste procesul tuberculos, ca si in tuberculoza,
foarte des se observi afectarea unilaterald (de exemply, a unei coarde
vocale), iar depunerea micotici patologica e foarte asemandtoare cu
peliculele tuberculoase albicioase.

Caracteristic:

La examenul microlaringoscopic suprafata lezatd a mucoasei pare
acoperita cu depuneri voluminoase marunte sau cruste; pe anumite sec-
toare se atestd acumuliri de mucus, iar in procesele de lunga durata se
inregistreaza deregliri in vibratia coardelor vocale. Concomitent, leziu-
nile pot fi destul de limitate si superficiale. Depunerile de culoare alba
acoperi o portiune nesemnificativd a mucoasei hiperemiate si infiltrate.

Forma atrofici (sau subatrofica)

Se atesti la un sfert din bolnavii cu micoze ale laringelui.

Caracteristic:

Prezenta in laringe a unui secret mucos adesea atét de dens, in-
cat usor se usuci, formand cruste. De reguld, pe fundalul modificarilor
atrofice generale ale mucoasei, pe suprafetele limitate apar modificari
hipertrofice pronuntate.

Forma infiltrativa

Prevaleazi in micozele provocate de mucegaiuri (aspegilloze, mu-
coroze, penicilloze). Se caracterizeazi prin faptul cd mucoasa hipere-
miata si infiltratd aminteste o formatiune tumorala: papule, noduri,




tubercule. Aceasta asemainare este accentuati de caracterul limitat al
leziunii.

In anumite cazuri, pe infiltratele tumorale sunt atestate exulceratii
cu depuneri si secret de culoare albicioas3. Tabloul clinic permite a
suspecta la acesti pacienti o formatiune maligni care trebuie exclus3,
efectudnd examenul histologic al materialului biopsic.

In cazul Candida albicans focarul afectirii se localizeazi, de regulg,
in regiunea coardelor vocale, insi se poate amplasa si in regiunea spa-
tiului interaritenoid si a sinusului cu aspect de para.

Dupa tabloul clinic si cel histologic, aceste formatiuni hiperplasti-
ce se aseamana cu pahidermia. Uneori mucoasa infiltrata prolabeazi
in lumenul laringelui pe un sector limitat care, din cauza culorii de roz
aprins, se evidentiazd pe fundalul mucoasei pale a altor sectoare ale
laringelui. Adesea, pe unele sectoare ale infiltratului, sunt atestate ex-
ulceratii, de reguld, acoperite cu peliculd sau secret patologic.

Micozele laringelui pot fi provocate si de ciuperci - agenti pato-
geni ai unor infectii grave, precum:

— coccidioidoza

— histoplasmozi

—  blastomicozi:

a) maladia Djilcraist
b) maladia Almeidi-Lutz-Splendore
—  criptococcoza.

8.1. COCCIDIOIDOZA
(dupa Milosescu P., 1980; V.la.Kunelskaia, 1989;
www. infectology.spp.ru)

Sinonime: coccidioidozd, granulom coccidioidozic, febra viilor, re-
umatismul de desert, maladia Pasadas-Vernic.

Se referd la grupul de micoze sistemice profunde rispandite in re-
giuni de semidegert si de stepi. In unele raioane endemice ale SUA,
pana la 60% din populatie este afectati de coccidioidomicoze, Cazuri
unice de coccidioidomicozd au fost descrise in Europa. In Rusia au fost
atestate cca 50 cazuri de aceastd maladie (Sankt-Petersburg, Moscova,
regiunea Vladimir, regiunea Amur).

i




Clasificarea internationala a coccidioidozelor este prezentata de
A.lu. Sergheev si Iu.V. Sergheev in ghidul pentru medici (2004). Vezi
tab. 31, 32, 33, 34, 35.

Tabelul 31

Clasificarea coccidioidozelor dupa MKB-10
(dupi datele lui A. u. Sergheev si Iu.V. Sergheev, 2004)

Forma pulmonard acutad, inclusiv
pneumonia difuza

B38.1 Coccidioidoza pulmonara cronica Forma pulmonara cronica
Fenomene restante dupa forma
pulmonarad acuta

B 38.3 Coccidioidozd dermicd Forma diseminata cu afectarea pielii
Forma diseminata cu afectarea
nvelisurilor creierului

Forma diseminata cu afectarea

B38.0 Coccidioidoza

B38.2 Coccidioidoza pulmonard neprecizatd

B38.4 Meningita coccidioidozica

B38.7 Coccidioidoza diseminatd altor organe, inclusiv plamanilor-
coccidioidoza miliard a pldmanilor
B38.8 Alte tipuri de coccidioidoza Coccidioidoza dermica primara

Coccidioidoza fara indicarea concreta

B38.9 Coccidioidoza neprecizata ik Aty
a formei sau localizarii

Clinica

Se caracterizeazi preponderent prin afectarea organelor respira-
torii (observata la 25% din cei infectati), a pielii, tesutului celular adi-
pos subcutanat cu formarea fistulelor, infiltratelor si granuloamelor.
Cele mai frecvente consecinte ale granuloamelor sunt necroza si liza
purulenta.

La 60% din infectati infectia primard evolueaza fara simptome si
se depisteazi la efectuarea probelor alergice cutanate si serologice. Di-
seminarea hematogena a ciupercii poate avea loc in orice organ. Mai
grave sunt focarele secundare in sistemul nervos central. Cel mai des
abcesele se formeazi la baza creierului si conduc la dezvoltarea me-
ningitei purulente. Frecvent sunt afectate oasele (coastele, vertebre-
le, oasele mirunte ale extremitatilor, epifizele oaselor tubulare etc).
Aproape intotdeauna in proces este implicata pielea.




Se formeazi modificari nodulare-ulceroase, infiltrate, abcese, cel
mai des localizate pe cap, git si pe extremitati.

Acuzele
in cazul formelor pulmonare: tuse, dureri in piept, slabiciune ge-
nerald, voce ragusita.

Obiectiv: febri, laringitd, bronsiti, modificiri de focar in plamani,
marirea semnificativi a nodulilor limfatici de la radacina plamanilor, la
unii bolnavi - simptomele pleuritei. Ulterior se formeaza cavitati, mai des
in regiunile superioare ale plamanilor. Acestea se caracterizeaza printr-o
reactie slab pronuntati a tesutului adiacent (cavitate cu pereti subtiri).
Se pot pistra pe parcursul multor ani, periodic deschizandu-se.

La 20-40% din pacienti se semnaleaza eruptii pe piele de tipul
eritemului nodular la 1-2 (rar la a 3-a) sdptamani de la debutul bolii
(fig. 64). Cateodata eruptia are
caracter urticar si este urmata
de artralgie, edem al articulatiei
si eozinofilie.

Imunitatea este umorala si
celulard. Dupa maladia primara
suportatd, ciuperca timp inde-
lungat se pastreazd sub forma
de infectie latentd care in caz
de slidbire a fortelor protectoare
ale organismului poate recidiva.

Simptomele si evolutia

Perioada de incubatie osci-
leaz3, in cazul infectarii inhalati-
onale, de la 7 pana la 18 zile, iar
la molipsirea prin piele se poate
prelungi pana la 30-40 de zile.

Tratamentul

Bolnavii de coccidioidomi- Fig. 64. Modificiri nodulo-ulceroase
coza pot fi tratati simptomatic dermice in coccidioidoza.




sau poate fi prescrisa Sulfadimezina (cite 1 g de 4 ori pe zi) in imbina-
re cu Streptomicina, intramuscular cate 0,5 g de 2 ori pe zi.

Durata curei depinde de evolutia maladiei. Sunt indicate vitamine,
mijloace de fortificare a organismului.

Mai dificil este tratamentul formelor generalizate, indeosebi a ce-
lor cronice progresive. In acest caz mai eficient este preparatul anti-
micotic Amfotericina B. Se administreaza intramuscular in solutie de
glucoza de 5%, initial in doza de 250 U/kg masi corporali. In continu-
are, in caz ci organismul tolereaza bine preparatul, doza lui se mareste
pand la 1000 U/kg. Preparatul se administreaza peste o zi. Durata cu-
rei de tratament constituie 4-8 sdptamani.

Prognosticul

in caz de coccidioidomicozid pleurala prognosticul este favorabil.
in formele diseminate si cronice progresive prognosticul este grav. Le-
talitatea ramane a fi inalta.

Profilaxia

in caz de aflare intr-o localitate endemici, e necesari protectia ca-
ilor respiratorii contra patrunderii prafului si respectarea masurilor
de precautie in procesul lucrului cu culturile de ciuperci In conditii de
laborator. Profilaxia specificd nu este elaborata.

8.2. HISTOPLASMOZA
(dupi Milosescu P, 1980; V.Ia.Kunelskaia, 1989; A.A.Vorobiov
si A.S.Bakov, 2003; A.lu. Sergheev si lu.V.Sergheev, 2004;
www.infectology.spb.ru)

Sinonime: maladia Darling, reticulo-endotelioza, citomicoza reti-
culo-endotelial3; Histoplasmoze-germ.; histoplasmoze - frant.

Este o micoza profundai caracterizata prin polimorfismul manifes-
tarilor clinice de la formele usoare si latente pana la maladii progresi-
ve ce finalizeazi cu moartea bolnavului. Predomina formele pulmona-
re ale histoplasmozei.

Este pe larg raspanditd in diverse tdri ale Africii si Americii, se in-
talneste, de asemenea, in Europa si Asia, cazuri unice sunt descrise in
Rusia, sunt posibile si cazuri de import.




Tabelul 32
Clasificarea histoplasmozelor dupa MKB-10
{dupi A.Iu.Sergheev si Iu.V.Sergheev, 2004)

Infectie pulmonara acuta
determinata de
Hiseoplasma capsulatum var.
capsulatum

B39.0 Forma pulmonara primara

Infectie pulmonara cronica
B39.1 determinata de Hiseoplasma
capsulatum var. capsulatum.

Forma pulmonara cronica
Forma mediastenald

. M . Histoplasmozd pulmonara fara
Histoplasmozé pulmonara

B39.2 o indicarea formei clinice sau cu
neprecizata ; S
evolutie nemanifesta
Histoplasmoza diseminata cu
B39.3 Histoplasmoza diseminata afectarea pielii sau a organelor
interne
Histoplasmoza determinatd de Histoplasmoza pldmanilor cu
B39.4 Hiseoplasma capsulatum var. afectarea pielii sau a organelor
capsulatum neprecizata interne
B39.5 Infectie provocatd de Hiseoplasma Orice forme de histoplasmoza
i capsulatum var. duboisii americana

Histoplasmoza fara indicarea
etiologiei, formei sau localizarii

B39.9 Histoplasmoza neprecizata

fn sistemul MKB-10 la histoplasmozi se referd si codurile B20
(HIV-infectii asociate): B 20.5-«maladie, provocata de HIV, cu manifes-
tarile altor micoze».

Clinica

Portile infectiei mai des sunt organele de respiratie. Sporii ciuper-
cii nimeresc odata cu praful in bronhii si alveole, unde se transforma in
forme levurice parazitare ce se implanteaza in tesuturi si asigura apa-
ritia focarului pulmonar primar. Cu limfa agentul patogen patrunde in
nodulii limfatici regionali, provocind in ei procese inflamatoare.

Prezenta ciupercii in tesuturi conduce la formarea procesului gra-
nulomatos care finalizeaza cu necrozi, exulceratie sau petrificarea te-
sutului pulmonar si a nodulilor limfatici, mai rar prin abcedare (amin-
teste tuberculoza primara a plamanilor).




Antigenii histoplasmelor patrund in circuitul general al sdngelui si
conduc la alergizarea organismului, pusd in evidenta cu proba intracu-
tanati cu histoplasming, si la producerea de anticorpi specifici.

La aceastd fazd procesul se poate incheia fara o simptomatica
pronuntatd, uneori chiar asimptomatic. fn alte cazuri are loc dise-
minarea hematogena a agentului patogen in organism cu afectarea
mai multor organe (fig. 65). Procesul progreseaza rapid, adesea cu
consecinte letale.

Fig. 65. Histoplasmoza

Acuzele

Bolnavul prezintd dureri de cap puternice, sldbiciune, mialgii, ar-
tralgii, scadere in greutate, oboseal3, tuse, dureri toracice. La unii bol-
navi se atesta greata, vomitare, diaree, dureri in abdomen.

Obiectiv

Boala are predilectie pentru sexul masculin (4:1), la copii propor-
tia sexelor fiind egala (1:1). Cazurile mai grave se intalnesc la copii sau
la batrani. Boala finalizeaza prin diferite alte manifestari (endocardite
meningitice, insuficienta suprarenal3, insuficienta hepatica) asociate
cu ulceratii simple sau multiple ale gurii, faringelui si laringelui.

Diagnosticul se stabileste in baza simptomelor clinice caracteri-
zate prin leziuni ulcerative sau nodulare localizate in cavitatea buco-
laringiani sau in laringe, insotite uneori de splino- sau hepatomegalie.
Ca urmare a unor erori diagnostice, unele leziuni orale sunt tratate
simptomatic, fiind puse pe seama unor stomatite ulceroase.




Formele grave ale histoplasmozei plamanilor se caracterizeaza
prin debut brusc, cresterea rapidi a temperaturii corpului pdna la
40-41°C. Curba termica este de tip incorectd, cu o mare amplitudine
zilnica si sudoratie difuzi. Durata febrei e de 2-3 saptamani. in peri-
oada de reconvalescent3, un timp indelungat se observa subfebrililate,
astenizare, sciderea brusci a capacititii de munci, sudoratie. Aceste
simptome se mentin panala 1 an.

Histoplasmoza diseminat3 cronici se caracterizeaza prin evolutie
trenanti, starea de sinitate a bolnavului la inceput este satisfacatoare,
fara febrs, cu implicarea in proces a pielii si a mucoaselor. Se formea-
23 ulcere caracteristice pe limb3, mucoasele faringelui si laringelui. in
continuare starea de sinitate se Inrautiteste. Apare febra de tip inco-
rect (septic). Se atestd mirirea ficatului, splinei, tuturor grupelor de
noduli limfatici, afectarea stomacului, ochilor (corioretinita) etc.

Simptomele si evolutia

Perioada incubationald dureazi 4-30 zile (mai des 7-14 zile). Cu
cAt e mai scurti perioada de incubatie, cu atdt mai complicat evolueaza
maladia.

Tratamentul

Bolnavii cu forme usoare si medii de histoplasmoze nu au nevoie
de preparate antimicotice. In formele grave se prescrie Amfotericina B
in raport de 1000 U/kg masa corporald. Preparatul se administreaza
intravenos, timp de 4 ore, in solutie de glucoza de 5%.

Pentru stabilirea tolerantei individuale, prima administrare se
efectueazi in raport de 100 U/kg masi corporala. in lipsa reactiilor
adverse si a tolerantei satisficitoare, preparatul se administreaza in
raport de 250 U/kg cu cresterea treptatd a dozei pana la 1000 U/kg.
Antimicoticul se administreazd peste o zi sau de 2 ori pe saptamana.
Durata tratamentului este de 4 -8 saptamani.

in formele cronice cele mai bune rezultate se obtin la administra-
rea Amfotericinei B in cure repetate de 6-8 zile In imbinare cu trata-
mentul chirurgical.

Poate fi utilizati si Amfoglucamina, pentru uz intern, incepand cu
200000 U de 2 ori pe zi, dupa méncare. fn caz de toleranti buni, doza
se ridicd pini la 500000 U de 2 ori pe zi.




Cura de tratament este de 3-4 siptamani. E necesar de a suprave-
ghea starea rinichilor. Daca 1n urind apar proteine sau se observi spo-
rirea nivelului de azot restant, mai mult de 30 mmol/l, Amfoglucamina
se anuleaza.

Poate fi folosit si Chetoconazolul, mai ales in tratamentul histoplas-
mozei la persoanele cu HIV, izolat sau in imbinare cu Amfotericina B.

Dintre alte preparate folosite la terapia persoanelor HIV infectate
poate fi mentionat Fluconazolul, in doze de 50-100 mg/zi. Se prescriu,
de asemenea, preparate antihistaminice, vitamine s.a.

Prognosticul

In histoplasmoza acuti a plamanilor prognosticul este favorabil. In
cazul formelor relativ rar intilnite, procesul poate trece in cronic sau
recidiva.

In histoplasmoza pulmonari cronici, letalitatea atinge 60% (far3 tra-
tament antimicotic). La aplicarea tratamentului combinat (Amfotericina
B si tratament chirurgical), letalitatea poate fi redusi pana la 10-15%.

Prognosticul in cazul formelor cronice de histoplasmozi, de regu-
13, este grav.

La persoanele HIV infectate, histoplasmoza evolueazi grav si chiar
tratamentul, de reguld, nu exclude moartea bolnavului.

Profilaxia

Profilaxia specifica abia se elaboreaza. Chimioprofilaxia este putin
eficientd. Se recomanda preintdmpinarea pe toate ciile a impurificirii
aerului cu praf in locurile de riaspandire in sol a sporilor de histoplas-
ma; protectia contra inspirarii aerului ce contin spori de histoplasme
in timpul lucrdrii solului, in laboratoarele micologice, dezinfectarea
minutioasa a aerului Tn aceste laboratoare.

E strict necesar controlul sanitar al resturilor vegetale, fructelor, le-
gumelor, provenite din zonele, unde este rispanditi aceastd maladie.

8.3. BLASTOMICOZA
Sunt doua tipuri de blastomicoza:
1. blastmicozd nord-americani (maladia Djiecraist)
2. blastomicozd sud-americani (maladia Almeidi-Lutz-Splendore).




8.3.1. Maladia Djilcraist
(dupa Milosescu P, 1980; V.1a.Kunelskaia, 1989; A.lIu.Sergheev si
[u.V.Sergheev. 2004; www.rambler.ru)

Blastomicoza nord-americand (maladia Djilcraist) reprezintd o
micoza sistemici profundi. Este endemica pentru America de Nord
si Centrala. Sporadic apare in tirile Africii (Tunis). Sursele si caile de
rispandire nu sunt stabilite. Boala poate apidrea la orice varsta, Insa
majoritatea pacientilor au 30-50 ani.

Tabelul 33

Clasificarea blastomicozelor dupa MKB-10
(dupa datele lui A.lu.Sergheev si lu.V.Sergheev, 2004)

i

dul, olog] - Formele clini
B 40.0 Blastomicoza pulmonard acutd Forma pulmonara primara
B40.1 Blastomicoza puimonara cronicd Forma pulmonara cronicd
Forma pulmonara abortiva fara
diseminare extrapulmonara
Blastomicoza diseminatd cu
afectarea pielii

B40.2 Blastomicoza pulmonara neprecizatad

B40.3 Blastomicoza dermica

Blastomicoza diseminata cu
B 40.7 Blastomicoza diseminata afectarea altor organe, inclusiv a
plamanilor

Forma dermala primara a
blastomicozei

Blastomicoza fara indicarea precisa a
formei sau a localizarii

B 40.8 Alte tipuri de blastomicoza

B40.9 Blastomicoza neprecizatd

Clinica

Debutul afectiunii se caracterizeazi printr-o infectie banala pro-
gresivi a cdilor respiratorii cu tuse seacd, pierderea de greutate, sufo-
care, dureri toracice si afebrilitate.

Dupi saptamani sau luni, sputa devine purulentd, cu urme de san-
ge, temperatura creste si apare dispneea, realizindu-se tabloul clinic
al blastomicozei pulmonare.

Maladia se intiineste sub 2 forme - dermica si viscerala.

1. Forma dermicd se manifestd prin elemente papulo-pustuloase
care abcedeazi si se transforma in ulceratii si proliferari papilo-




matoase verucoase la periferia focarelor; evolutia este lenta, cro-

nicd, progresiva.

2. Forma viscerald este o infectie pulmonara cronica, clinic asema-
nitoare cu tuberculoza. La 95% dintre bolnavi se atesta afectarea
plamanilor. Formele grave de blastomicozd pulmonara, dupa evo-
lutia clinic3, se aseamina cu tuberculoza plamanilor i pneumonia
abcedanta.

Afectarea ciilor respiratorii superioare in blastomicoza nord-ame-
ricani se atesti comparativ mai rar, iar cea a laringelui intotdeauna.
Mai rar este intilnita diseminarea cu afectarea SNC, a ficatului, splinei
si prostatei.

Acuzele

Bolnavii acuzad riguseald, respiratie stenozanta si accese de tuse
paroxismali (e posibild implicarea in proces a plamanilor). Pot fi afec-
tate epiglota, ligamentul glosoepiglotic, cartilajele aritenoid si ale spa-
tiului interaritenoid.

Obiectiv
Blastomicozele cu diferite localizari sunt conditionate de disemi-
narea hematogeni dupi prima faz, localizatd in plamani. Forma cu-
tanata incepe cu un nodul subcutanat, urmat de o papula sau pustula
ce ulcereazi. Aceasta se extinde cu trecerea timpului, 13sdnd Tnh urma
o plagi neregulati, acoperitd de o crusta, cu o baza granulomatoasa si
cu marginea mai ridicata, continind abcese recent formate. in centrul
plagii se contureazi o cicatrice subtire, leziunile fiind dislocate pe par-
tile expuse ale organismului. Frecvent sunt interesate si tegumentele
piramidei nazale, care se prezinti sub formd de mase nodulare indu-
rate cu aspect de granulom verucos, supus ulceratiei i supuratiei, aco-
perit cu cruste. Marginile leziunii sunt mai ridicate, acoperite de mici
abcese, In timp ce centrul se cicatrizeaza.
Procesul micotic in laringe parcurge 4 stadii de dezvoltare:
1. Infiltrarea tesuturilor, insotitd de hiperemie pronuntata.
2. Formarea unui numir mare de abcese nu prea mari si miliare.
Concomitent pe mucoasi se observa o aglomeratie buloasa cenu-
sie ce reprezintd, probabil, papule.




3. Are loc exulceratia cu formarea de depuneri cenusii.
4. Cicatrizarea, care poate fi 0 consecinti a fixarii coardelor vocale,
deformarea laringelui, uneori stenozarea lui.
Diagnosticul se stabileste in baza simptomatologiei clinice si a
examenelor de laborator a expectoratiilor si prelevatelor leziunilor
cutanate.

Prognosticul
Se atesta o letalitate nalti. Este favorabil in cazul formei cutanate.

8.3.2. Maladia Almeidi-Lutz-Splendore
(dupa Milosescu P., 1980; V.Ia.Kunelskaia, 1989; A.lu.Sergheev si
Iu.V.Sergheev, 2004; www.rambler.ru)

Blastomicoza sud-americand (maladia Almeidi-Lutz-Splendore,
granulom paracoccidos), este 0 micoza sistemici profunda. E endemi-
cd pentru America de Sud, Centrala si Mexic (mai frecvent se intalneste
in Brazilia).

Tabelul 34

Clasificarea paracoccidoidozelor dupia MKB-10
(dupa datele lui A.Iu.Sergheev si lu.V.Sergheev, 2004)

I

B41.0 Paracoccidioidoza pulmonara Formele pulmonare acute si cronice

Paracoccidioidoza diseminata cu afectarea

B41.7 Paracoccidioidoza diseminata . . e
altor organe, inclusiv a plamanilor

Forma dermala primara a

BALE Alte ipuri.de paracoccidioidozd paracoccidioidozei (fara diseminare)

Paracoccidioidoza fard indicarea precisd a

B41.9 Paracoccidioidoza neprecizata ;. 35 o
formei sau localizarii

Clinica

Maladia se caracterizeaza prin evolutie progresivi si se manifesta
prin focare granulomatoase ulceroase pe piele, mucoasele cavititii bu-
cale si nazale, pe organe interne, noduli limfatici.




Clinic se manifesta ca ma-
ladie de focar sau generalizata
(forma generalizata se prezinta
prin afectarea tractului gastro-
intestinal, hepato- si splenome-
galie, ascita).

Sunt caracteristice 4 forme
clinice:

1. Dermato-mucoasa lo-

calizata.

2. Limfatica.

3. Viscerala.

4, Mixta.

Procesul adesea se locali-
zeaza pe fata, cu antrenarea no-
dulilor limfatici care se necroti-
zeazd, drept urmare se formea-
za un traiect fistulos (fig. 66). Fig. 66. Paracoccidioidoza.

Obiectiv

Aparitia unei eritemii rosii-inchise pe buze si gingii. Pe mucoasa
bucofaringiani apar focare multiple de exulceratii, foarte dureroase,
indeosebi la inghitire. Ulcerele sunt amplasate pe baza infiltrata. Alte-
ori, ulceratiile pot cobori la nivelul rinofaringelui sau al orofaringelui,
cu sau fara limfadenopatie cervicala. Mentionam ca leziunile orale apar
foarte rar in blastomicoza nord-american3, fiind frecvente in blastomi-
coza sud-americani. Focarele maladiei sunt dureroase, iar in caz de
localizare in cavitatea bucalda complica actul deglutitiei. Cicatrizarea
poate conduce la deformarea gurii si a nasului, e posibila perforarea
palatului sau a septului nazal. Evolutia indelungatd poate conduce la
pierderea dintilor.

in laringe procesul se localizeaza rar, deoarece sunt posibile afec-
tari ale epiglotei, coardelor vocale aseméanatoare cu cele tuberculoase:
afectarea laringelui cu formarea cicatricelor conduce la disfonie, ade-
sea apar dispneea si respiratia stridoroasa.




In 80% din cazuri se afecteaz3 plimanii in regiunea mediastenals,
la radacinile plamanilor. Leziunea oaselor se depisteazi in 25% din
cazuri.

Din punct de vedere diferential, in timp ce Blastomyces dermatiti-
dis se prezinta sub forma unor celule gigante ca un mucegai cu o sin-
gurd Inmugurire, forma sud-americana se caracterizeaz3 prin muguri
multipli si o crestere mai lenta.

Prognosticul
Este grav, adesea letal.

8.4. CRIPTOCOCCOZA
(dupa Milosescu P, 1980; V.la.Kunelskaia, 1989; A.lu.Sergheev si
Iu.V.Sergheev, 2004; wvvvv.rambler.ru)

Criptococcoza, numita si blastomicozi europeana (blastomicoza
Busse-Bugche), toruloza, este o micoza profunda, sistemica, cronici si
subacutd. Se caracterizeaza prin evolutie gravi cu afectarea preponde-
renta a sistemului nervos central, precum si a pldmanilor, mucoaselor,
invelisului dermal, oaselor si articulatiilor.

Are o raspandire geografica largi. Agentul patogen este raspandit
in naturd, mai ales in gainatul hulubilor, vribiilor si altor pasiri, nere-
ceptive la acesta. Poate fi depistat pe mucoasele oamenilor sinitosi in
calitate de saprofit.

Agentul patogen patrunde in organism prin ciile respiratorii su-
perioare si plaméni, mai rar se observa criptococcoza primara a pielii.
E posibila dezvoltarea endogena a infectiei la purtitorii sinitosi in caz
de reducere a protectiei imune.

Maladia mai des se intalneste la persoanele de 40-60 ani, in prin-
cipal la barbati.

in sistemul MKB-10, la criptococcozi se referi si grupa B20 (HIV-
infectii asociate): B 20.5-, maladie, provocati de HIV, cu manifestarea
altor micoze”.




Tabelul 35

Clasificarea criptococcozelor dupa MKB-10
(dupa A.Iu.Sergheev si [u.V.Sergheev, 2004)

-ormelé clinic
Toate formele criptococcozei
pulmonare primare

_ Codul |

B45.0 Criptococcoza pulmonara

Criptococcoza diseminatad cu
afectarea SNC
Criptococcoza diseminata cu
afectarea pielii

B45.1 Criptococcoza cerebrald

B 45.2 Criptococcoza pielii

Criptococcoza diseminatd cu

B45.3 Criptococcoza oaselor
afectarea oaselor

Alte forme de criptococcoza

B45.7 Criptococcoza diseminatd . s
diseminata

B45.8 Alte forme de criptococcozd Criptococcoza primara a pielii

Criptococcoza fara indicarea precisa

B 45.9 Criptococcoza neprecizatad L A
a formei si localizarii

Clinica

Pentru maladie este caracteristicd meningo-encefalita (meningita
toruloasd). Debuteaza treptat, putin vizibil, sub forma de accese de du-
reri de cap (mai frecvent in regiunea frontala), care treptat se intensifica,
devin insuportabile si se transfera in regiunea cefei. Apoi apar simptome
meningiene, ptoz, nistagmus, hemiplegie. Constiinta este dereglata.

Adesea la acesti bolnavi se stabileste gresit diagnosticul de ,tu-
moare a creierului”.

Caracteristica
Pentru aceastd maladie este caracteristic faptul ci si in stare grava
temperatura corpului rimane subfebrila.

Obiectiv

Evolutia maladiei progreseazi incet, conduce la epuizare, apoi la
starea comatoasi. Moartea survine de la paralizia respiratiei peste 4-6
luni de la debutul maladiei. Cat priveste criptococcoza dermica si a mu-
coaselor, acestea sunt asociate, de obicei, unei infectii sistemice, fiind,
probabil, precedate de o infectie respiratorie. La 30% din bolnavi se




dezvolta criptococcoza plamanilor care evolueaza in pneumonie, ce se
deosebeste putin de pneumoniile de altd etiologie. La inceput tempera-
tura corpului este, de regul3, subfebrild, sputa e putina, procesul adesea
este bilateral si doar in stadiul terminal are loc diseminarea procesului.
in urma acestui fapt tabloul clinic aminteste unul similar in caz de neo-
formatiuni sau tuberculoza grava a plamanilor. Totusi, au fost diagnosti-
cate unele cazuri fara evidentierea unei leziuni pulmonare preexistente.
Leziunile dermice nazo-faciale sunt reprezentate prin papule, pustule
acnei forme sau abcese subcutanate cu ulceratii. Ulcerele pot fi solitare
sau multiple si pun problema de diagnostic diferential cu carcinoamele,
ulcerul rodens si gomele. Referindu-ne la leziunile mucoaselor, acestea
pot fi nodulare, granulomatoase sau ulcerative, interesand mucoasa fo-
selor nazale sau a cavititii bucofaringiene. De exemplu, leziunile ulce-
rative apar pe palatul moale sau cel dur, pe limba sau dupa o extractie
dentari. Aceste ulceratii pot fi infectate secundar cu flora banala.
Leziunile de criptococcoza
pot fi diferentiate de leziunile si-
milare de alti etiologie prin des-
coperirea ciupercii in leziuni sau
prin izolarea acestora in cultura.
Leziunile pielii si ale mu-
coaselor evolueaza relativ usor.
Se caracterizeaza prin aparitia
nodurilor pseudohemorale de
culoare violeta-inchisa, care ul-
terior necrotizeaza si exulcerea-
za (fig. 67). Fig. 67. Criptococcozi.

Prognosticul

Este grav in forma meningeald a maladiei si in caz de criptococco-
z4 diseminati, si favorabil in cazul lezarii pielii si mucoaselor.

Astfel, analizand informatia din literatura despre micozele larin-
gelui, putem presupune ca acestea:

- se Intilnesc cu mult mai des decat sunt diagnosticate

- pot fi una dintre manifestarile micozei sistemice profunde sau

o entitate nozologica de sine statatoare.




8.5. TRATAMENTUL MICOZELOR LARINGELUI

Terapia bolnavilor cu micoze ale laringelui reprezinti o problema
complicatad si nu intotdeauna rezolvabila (Milosescu P, 1980; V.Ia.Ku-
nelskaia, 1989). In tratamentul acestor bolnavi trebuie si se respecte
2 conditii:

» tratamentul antimicotic local se va efectua obligatoriu pe fun-

dal de actiune antimicoticd generali

* curele de tratament se vor repeta de mai multe ori sub control
micologic

In tratamentul micozelor laringelui se utilizeazi antimicoticele
poliene. Prima curd de tratament se efectueazi timp de 3 sdptimani,
apoi, dupa o intrerupere de 10 zile, se repeti timp de 2 sidptimani,
tinand cont de toleranta preparatului de citre bolnav.

De rand cu preparatele antimicotice sistemice e oportuni utiliza-
rea preparatelor de iod. Acestea au o activitate antimicotici redus3,
insa contribuie la eliminarea secretului patologic.

V.la.Kunelskaia (1989) propune de a utiliza:

» solutie alcoolica de iod de 10-20% in doze crescinde (de la

5 péana la 20 de picaturi cu lapte, de 3 ori pe zi, timp de 6-8
sdptamani) sau solutie de ioduri de potasiu de 3% (cate o
lingurd de masa cu lapte de 3 ori pe zi). In caz de toleranti
buna a preparatelor de iod, e binevenitd administrarea lor
timp de 5-6 luni, cu pauze de 10 zile intre curele de trata-
ment,

Particularitatea tratamentului local al afectiunilor micotice ale la-
ringelui consta in utilizarea largd a metodei inhalatorii.

Eficienta metodei aerosolice e determinati de faptul ca:

- substanta medicamentoas3 actioneazi nemijlocit asupra fo-
carului maladiei, ceea ce asigurid o concentrare mai inalti a
preparatului in locul afectarii

- fiind absorbita in singe, substanta medicamentoasi exerciti
actiune general3, fapt ce contribuie la prevenirea diseminarii
micozei

In cazurile in care in laringe se contine un secret patologic ce se
desprinde cu greu (pelicule, cruste) si care frineazi actiunea directi




a preparatului asupra focarului, acesta trebuie inldturat endolaringeal
sub anestezie locala (V.Ia.Kunelskaia, 1989).

Inhalarea se efectueaza ziua urmatoare, badijonand preventiv sec-
torul curatat cu solutie de Clotrimazol.

Pentru inhaliri se utilizeaza:

Amfotericina B (solutie proaspit preparata - 250000 U la 15
ml de solutie de glucozid de 5%, 20 min o datd pe zi, 12-15
proceduri). E obligatoriu controlul urinei si sdngelui pentru
azotul restant. Cura repetata se efectueaza peste o luna
Amfoglucamini (o doza unica — 100 000 U, 20-30 min, o data
pe zi, 15-20 de proceduri), de dorit peste 1-1,5 ore dupa
masa

Levorini (sare de sodiu dizolvatd in apa - 200 000 Ula 5 ml
de apa distilata, temperatura solutiei 25°, 1 - 2 ori pe zi, prima
curi - 12-15 proceduri), cura repetatd - peste o luna

in procese micotice ale laringelui este rational de a folosi fermenti
proteolitici. Acestia:

poseda capacitatea de a descompune masele necrotice

au o consistenti viscoasi, ceea ce usureaza evacuarea elimi-
narilor patologice din laringe, si, in consecinta, amelioreaza
contactul mucoasei cu preparatele antimicotice

sporesc permeabilitatea tesuturilor, contribuind la absorbtia
substantelor medicamentoase

Pentru inhaliri se folosesc urmitorii fermenti proteolitici: hemop-
sind, hemotripsini. Doza pentru o inhalare, 25-30 mg, se dizolva in 5
ml de solutie izotonica de clorura de sodiu.

in cazul administririi fermentilor, e rational de utilizat doui se-
dinte de inhal3ri. De regul3, fermentii se prescriu in orele de diminea-
td, timp de 2-3 sdptimani. Cura se repeta peste 10-14 zile.

Inhalirile preparatelor antimicotice trebuie efectuate peste 5-6
ore dupi inhalarea fermentilor proteolitici. In caz de excitare a mu-
coasei laringelui, inhalarile enumerate mai sus pot fi alternate cu in-
halirile cu Hidrocortizon (25 mg la 4 ml de solutie de clorura de sodiu
pentru o inhalare).




Tabelul 36

Tratamentul micozelor sistemice
(Bartlett J. G., 2000; IDSA Recommendations, 1999 Perfect J. R.)

| Localizarea si |
forma

de

. J}P‘rﬁeparatele‘

prima electie

Blastomyces (b

lastomicoza)

Infectie
generalizata
grava

Amfotericina B,
i/m, 0.5-1,0 mg/
kg/zi

in caz de stabilizare, e posibil3
trecerea la Intraconazol 400 mg/zi:
in caz de implicare a SNC, se reco-
manda Fluconazol i/m. 400 mg/zi

Blastomicoza
pulmonara
acuta

Intraconazol, per
os, 200-400 mg/zi

Fluconazol, per os
400 mg/zi,
Chetoconazol, per os
400-800 mg/zi

Durata tratamentului-6 luni, in caz

de infectie gravd, tratamentul e ne-
cesar de inceput cu Amfotericina B
(doza generald — 20-40 mg/kg) tra-
tamentul ulterior cu Intraconazol

Blastomicoza
pulmonara
acuta

Intraconazol, per
0s 200-400 mg/zi

Fluconazol, per

0s 400 mg/zi,
Chetoconazol, per os
400-800 mg/zi

Durata tratamentului-6 luni, in caz
de infectie grava tratamentul e ne-
cesar de inceput cu Amfotericina B
(doza generala 20-40 mg/kg), trata-
mentul ulterior cu Intraconazol

Cryptococcus n

eoformans (criptococcoza)

Fara afectarea
SNC

Fluconazol,
i/m sau per os
200-400 mg/zi

Amfotericina B, i/v
0,3-0,6 mg/kg zi
(doza generald-2-3
g)+/- Flucitozind
-100 mg/kg/zi;
Intraconazol, per os
200 mg de 2 ori in zi;
Chetoconazol, per os
200-800 mg/zi

Meningita

Amfotericina B,
i/m 0,7 mg/kg/zi+
Flucitozina, 100
mg/kg/zi timp de
2 saptamani, apoi
Fluconazol, per os
400 mg/zi timp de
8 sdaptamani.

Fluconazol, i/v sau
per os 400 mg/zi




Continuare

Hisloplasma (histoplasmoza)

Pulmonara
sau dise-
minata fara
implicarea
SNC la bolna-
vii fara SIDA

Intraconazol, per
0s 400 mg/zi

Chetoconazol, per
0s 200-400 mg/zi;
Amfotericina B, i/v
0,7-1,0 mg/kg/zi

Durata terapiei e de 6-8 luni;
Amfotericina B dupd stabilizarea
starii bolnavului se inlocuieste cu
Intraconazol

Diseminat la
bolnavii cu
SIDA

Amfotericina B, i/v
0,7- 1,0 mg/kg/zi,
apoi Intraconazol

Intraconazol, per os
400 mg/zi

Intraconazolul e mai putin eficient.
E posibila administrarea intratecald

a Amfotericinei B

Diseminat cu
implicarea
SNC

Amfotericina B, i/v
0,7-1,0 mg/kg/zi,
apoi Fluconazol,
per os 800 mg/zi
timp de 9-12 luni

in tabelele 36 si 37 e folositd informatia din articolul ,Jleuenue
CUCTEMHbBIX MUKO30B".

Tabelul 37

Tratamentul micozelor sistemice

Blastomicozd

Neimunocompromis

B Prewaiaw i M

Intraconazol, peroral, 200 mg pe zi timp de 6
luni sau 3 luni pana la disparitia focarelor de
afectare; in lipsa efectului pozitiv e necesar
de mérit doza pana la 400 mg/zi

Chetoconazol, peroral, 400 mg/zi, in caz de
necesitate, marirea dozei pana la 600-800
mg/zi.

Fluconazol, 400-800 mg zi in caz de absorbtie
slaba a Intraconazolului sau toleranta redusa
a Chetoconazolului

Periculoasa

Imunocompomis

pentru viata, cu
afectarea SNC

Amfotericina B, 0,3-0,6 mg/kg pe zi, sau 0,6-
0,8 mg/kg peste o zi de la realizarea dozei
sumare de 1,5-2,5 g; dupa obtinerea efectu-
lui pozitiv e posibild trecerea la tratamentul
cu Intraconazol




Criptococcozad
Meningita la bolnav neimunocompromis:

Amfotericina B, 0,7 mg/kg/zi in imbinare cu Flucitozin3, 37,5
mg/kg la fiecare 6 ore, timp de 4 siptidmani (pentru bolnavii
cu risc tnalt de recidiva, timp de 6 sdptiméini)

Fluconazol sau Intraconazol, 400 mg/zi timp de 6-8 s3ptidmani
e posibila aplicarea terapiei de sustinere cu Fluconazol, 200

mg/zi

Pneumonia la bolnav neimunocompromis:

de reguld, nu necesitd utilizarea preparatelor antimicotice

Pneumonia progresiva la bolnav neimunocompromis sau la
bolnav imunocompromis:

Amfotericina B, 0,3-0,6 mg/kg/zi +/- Flucitozini, 100-150

mg/kg/zi
Fluconazol, 400 mg/zi

Extrapulmonara, nemeningeala:

Amfotericina B, 0,3-0,6 mg/kg in imbinare cu Flucitozinj,
100-150 mg/kg/zi

Fluconazol, 400 mg/zi

Intraconazol, 200 mg/2 ori pe zi

Meningita la boinav de SIDA:

Amfotericina B, 0,7 mg/kg/zi, in imbinare cu Flucitozin3, cate
100-150 mg/kg/zi

Amfotericina B, apoi Fluconazol, 400 mg/zi timp de 8 sapti-
mani cu terapie ulterioari pe viati de sustinere cu Fluconazol,
200 mg/zi

Fluconazol, 800 mg/zi

eficacitatea tratamentului doar cu Fluconazol mai mici de 50%
eficacitatea tratamentului cu Intraconazol mai mica de 50%
utilizarea Amfotericinei B (Ambizomb), 5 mg/kg/zi, este mai
eficientd comparativ cu Amfotericina B obisnuiti, concomi-
tent se reduce probabilitatea recidivei.

Profilaxia

Fluconazol, 200 mg/zi




Histoplasmoza

e

Pulmonara acuta

Tabelul 38
Tratamentul micozelor sistemice

e i i

in multe cazuri survine convalescenta spontana; la necesitate se
foloseste Amfotericina B, 0,5-0,7 mg/kg/zi, Intraconazol, 200 mg/
zi/2 ori pe zi timp de 6 luni sau Chetoconazol, 400 mg/zi timp de
3 luni

Pulmonara Intraconazol, 200 mg/zi/2 ori pe zi timp de 10 saptamini sau

cronica Chetoconazol, 400 mg/zi timp de 10 saptdmani (nu mai putin)
Amfotericina B, 0,5-0,7 mg/kg/zi timp de 10 saptdmani
La sfarsitul tratamentului se recomanda evidenta timp de 12 luni

Diseminata

e bolnav Intraconazol, 200 mg/zi/2 ori pe zi, Fluconazol, 400 mg/zi, timp de

neimunocom- 10 sdptamani

promis Amfotericina B, 0,5-0,7 mg/kg/zi timp de 10 saptamani, in forma
grava a maladiei, pentru nou-nascuti - Amfotericina B, 1,0 mg/kg/zi
timp de minimum 6 saptamani

e SIDA n forma grava a maladiei: Amfotericina B, 0,5-1,0 mg/kg/zi cu

trecerea ulterioara la terapia de sustinere.

n caz de maladie de gravitate medie: Intraconazol, 600 mg/zi timp
de 3 zile, apoi Intraconazol, 200 mg/2 ori pe zi.

Terapia de sustinere: Intraconazol, 200 mg/| datd — 2 ori/zi pe viata,
daci Intraconazolul este slab absorbit sau contraindicat, se utilizeaza
Fluconazo1, 400 mg/zi.

Terapia de sustinere: Intraconazol, 200 mg/ | data sau 2 ori/zi, pe
viatd, dacd Intraconazolul se absoarbe slab sau este contraindicat, se
utilizeaza Fluconazol-400 mg/zi.

Infectia locald
(afectarea oase-
lor, articulatiilor,
pielii)

Intraconazol, 200 mg/zi timp de 6 luni; in caz de obstructie
periculoasa pentru viatd — tratament chirurgical

Coccioidomicozd

Pulmonara primara:

lipseste riscul
diseminarii

Observarea sau Fluconazol, 400 mg/zi timp de 3-6 luni

este prezent
riscul diseminarii

Fluconazol, 400 mg/zi, timp de 6 luni sau Intraconazol, 400 mg/zi




Continuare

Pulmonara ca- Fluconazol, 400 mg/zi, timp de 6-12 luni sau intraconazol,
vernoasa (ne- 400 mg/zi

complicatd) sau
fibrozonodulara

Progresivi pulmonari sau diseminata (nemeningeald)

pericol pentru Amfotericina B, 0,6-1,0 mg/kg/zi pdna la atingerea dozei sumare

viata de 200 mg, dupd stabilizarea starii bolnavului, trecerea la
administrarea de Fluconazol sau Intraconazol

lent progresiva Fluconazol, 400-800 mg/zi

Meningitd Fluconazol, 600-1200 mg/zi

Amfotericina B, 0,8-1,0 mg/kg/zi cu administrarea intratecald a
Amfotericinei la utilizarea Fluconazolului, 600-1200 mg/zi

Bolnav infectat Tratamentul maladiei cum este ardtat mai sus, apoi terapia de
HIV sustinere cu Fluconazol, 600-1200 mg/zi

NOTA. 1n tabelul 38 este utilizatd informatia din articolul ,Jleuenue cu-
CTeMHbIX MHUK030B", www.nedug.ru.

Paracocciodiomicoza

E necesar un tratament indelungat. Tratamentul cu sulfanilamide
se soldeazi cu 25% de recidive. Intraconazolul se administreaza cate
100-200 mg/zi timp de 12 luni, in functie de gravitatea maladiei. Este
un preparat de electie (frecventa recidivelor e de 9%).

Este indicat Chetoconazolul - 200-400 mg/zi timp de 12 luni,
aproape la fel de eficient ca Intraconazolul (frecventa recidivelor e de
12%), Fluconazol pentru administrare perorala si parenterala - 200-
400 mg/zi timp de 6 luni, daci Intraconazolul sau Chetoconazolul se
asimileaza prost sau sunt contraindicate.

in caz de maladie, ce pune in pericol viata, se prescrie Amfoterici-
na B, 1,0 mg/kg pe zi timp de 4-8 luni, apoi Sulfadiazina, 500-1000 mg
fiecare 4 ore timp de 6-12 luni (pentru copii Sulfadiazina se prescrie
cate 60-100 mg/kg/zi cu divizarea dozei zilnice). Este recomandata
inldturarea chirurgicald a tesutului afectat.

Asadar, tratamentul laringitelor micotice se efectueaza timp de
2-6 luni in functie de gravitatea si extinderea procesului. Necesitatea
intr-un atare tratament e corelata cu:




Dificultatea substantiala a terapiei micozei laringelui.
Regresul lent al maladiei.

Restabilirea lenta a tabloului laringoscopic.

Recidivarea posibila a procesului.

In linii generale, mai usor se trateaza afectiunile micotice ale larin-

Eallall ul &

gelui acute si mai putin extinse.

8.6. FITOTERAPIA MICOZELOR
FARINGELU! Si LARINGELUI
Fitoterapia micozelor laringelui si faringelui {ca de altfel si a mico-

zelor cu alta localizare) are loc Tn patru etape:

etapa I: are o durati de 2-3 saptamani. In aceasti perioad3 are loc
curdtarea organismului de toxine, reglarea lucrului ficatului, in-
testinelor, organelor sistemelor imun, endocrin. Se va folosi urma-
torul amestec de ierburi, luate in parti egale: coada-calului (masa
ierboasi), crusin-frugil (scoartd), frigurica-rosie (masa ierboasa),
Arnica montana (flori), Centaria islandica (rizomi).

La o lingurd de amestec se adauga un pahar de apd si se tine in

baia de apa 15 min. Se infuzeaza 30 min, apoi se filtreaza. Se ia cate 1/3
pahar de 3 ori pe zi cu 30 min Tnainte de masa.

etapa a II-a: 2-3 luni. Tratamentul antimicotic propriu-zis. In-
tern: cornitel, sulfind-medicinald, tricolori, cite o parte; lintita-
mici - 2 parti; coada-soricelului - 3 parti. La o lingura de amestec
se adaugd un pahar de apa si se tine in baia de apa 15 min. Se in-
fuzeaza 30 min si apoi se filtreaza. La infuzia fierbinte se adauga
1,5 ml de infuzie de alior. Se ia 1/3 pahar de 3 ori pe zi cu 30 min
Tnainte de masa.

etapa a Ill-a: 2-3 saptamani se repeta compozitia primei etape.
Paralel se iau preparate ce normalizeaza microflora intestinala. De
exemplu, Xilan forte, cite 30-40 pic. de 3 ori pe zi In timpul mesei.
etapa a IV-a: pina la 2 luni. Profilixia cu asa-numitele adaptoge-
ne: parti egale de scorus (fructe), mices (fructe), urzica-dioica
(masa ierboasd), fragi-de-padure (fructe sau frunze), rug-de-pa-
dure (frunze). Se prepara cum a fost descris mai sus. Se ia cite 1/3
de pahar de 3 ori pe zi cu 30 min Tnhainte de masa.




K.A.Treskunov recomandi utilizarea in cheilita a unui complex ve-

getal:

1.

Dentita, coada-calului, ramuri tinere de pin, flori si frunze de tei,
veronici, a cate 9 parti de fiecare.

Sor-cu-frate, sugel-alb si flori de liliac-obisnuit, cate 7 parti de fie-
care.

Frunze de podbal, brusture, patlagina-mare, geranium-praticol,
coada-soricelului, sunatoare, sulfini-medicinali, flori de calomfir-
obisnuit, romanita cate 5 parti de fiecare.

Seminte de in, pitlagind-mare, fructe de salcAm-japonez, radacind
de angelic3, Ghaphalin uliginosum, cimbrisor-taritor, cate 3 parti
de fiecare.

Frunze de ment3, cerentel, troscot-pasdresc, radacini de Rhodiola
rosea, eleuterococ-ghimpos, aralie-de-Mancjiuria, leuzea-safroni-
form3, cite o parte de fiecare.

O lingura de amestec de ierburila o jumitate de litru de apa fiarta.

Se aduce pani la fierbere. Se infuzeaza o ori. Se strecoara. Cu infuzia
obtinuti se badijoneaza sectoarele afectate ale pielii. Dupa uscare se
aplica fitounguent din acelasi amestec de ierburi, de 2 ori pe zi.




9. MICOZELE CAVITATII NAZALE

Micoze cu asemenea localizare se depisteaza mai des la persoane-
le de varsti fnaintati. Posibil, in patogeneza maladiei au importanta
reducerea cu virsta a reactivititii organismului si modificarile invo-
lutive ale mucoasei sub formi de fenomene atrofice, ceea ce creeaza
conditii favorabile pentru inocularea si dezvoltarea ciupercilor.

Micozele cavititii nazale sunt provocate de ciupercile din genul
Penicillium, Mucor, Aspergillus {mai des) si Candida (Milosescu P,
1980; V.Ia.Kunelskaia, 1989, 2004; C.Sarafoleanu, 2003; A. L. Kriukov,
A.B.Turovski si altii, 2005).

9.1. SIMPTOMELE CLINICE CARACTERISTICE
MICOZELOR CAVITATI NAZALE

Simptomele clinice caracteristicie micozelor cavitatii nazale:

—  caracterul distructiv-ulceros al modificirilor mucoasei nazale

— procesul, de reguli, se dezvoltd pe septul nazal, in treimea an-
terioari sau in treimea medie

- procesul are aspect de ulceratie izolatd cu marginile neregu-
late, uneori infiltrate. Deseori ulceratia e acoperitd cu depu- -
neri membranoase albe-cenusii sau gilbui (culoarea depinde
de agentul patogen) (vezi mai jos). in:candidoze, modificarile
ulceroase din cavitatea nazald sunt mai superficiale decit Tn
mucegaiuri si sunt insotite de afectiri micotice de alta locali-
zare. Invelisul eroziv, de reguld, sdngereaza ugor la atingere,
fapt ce provoaca adesea sangerdri nazale

- prurit puternic in nas

- durere nesemnificativa in nas

9.2. RINOSPORIDIOZA (MALADIA ZEEBER)
(dupd Milosescu P., 1980; V.la.Kunelskaia, 1989; lu. K. Skripkin, 1999;
A.AVorobiov si A. S. Békov, 2003; A.lu.Sergheev si luV.Sergheev, 2004)

in tarile cu clima tropicala (in special, in India si Sri-Lanka) este
rispanditi rinosporidioza (maladia Zeeber) - afectiune micotica a regi-




unii nazale. Sporadic, maladia in cauza se inregistreaza si in zonele cu
clima temperata (A.Iu.Sergheev si lu.V.Sergheev, 2004).

Este o micoza cronica granulomatoasa profunda. Agentul patogen
- Rhinosporidium seeberi. De regula, se imbolnavesc persoanele care
lucreaza pe plantatiile de orez, in rezervoare de apa poluate de pasari
bolnave de rinosporidiozd. De asemenea, se presupune ca infectarea
mucoaselor ochilor se produce In raioanele secetoase dupa furtuni de
nisip sau de praf.

Barbatii se imbolnavesc mai des decit femeile (Milosescu P, 1980;
V.Ia.Kunelskaia, 1989; lu. K. Skripkin, 1999; A.A.Vorobiov si A. S. Bakow.
2003; A.lu.Sergheev si lu.V.Sergheev, 2004).

Clinica

Rinosporidioza are diverse forme clinice (A.Iu.Sergheev si Iu.V.
Sergheev (2004}:

e rinitd polipozica

* rinosinuzita

e oculorinosporidioza

e rinosporidioza organelor genitale

e forma cutanati

Cea mai tipici localizare este cavitatea nazald. Senzatia de durere
pentru astfel de afectari nu este caracteristica, insa o parte din bolnavi
acuza prurit. In cavitatea nazald, mai rar in vagin si conjunctive sau
pe piele, apar proliferidri de un rogu-aprins, cu granulagii marunte, in
formi de zmeura sau conopida, acoperite cu mase mucoase vascoase.
Acestea difera de granulatgiile simple prin faptul ci au dimensiuni mari,
pot fi aceleasi ca si polipii nazali, pot atinge si dimensiuni mari (uneori
ating pana la cateva zeci de grame) si, dezvoltiandu-se pe mucoasa na-
zald, impiedica respiratia.

La un examen minutios pot fi observate puncte luminoase ~ spo-
rangii ciupercii ce lumineaza prin mucoasa (A.lu. Sergheev si Iu.V. Ser-
gheev, 2004).

Focarele de rinosporidiazi se pot forma si in sinusurile paranaza-
le, cavitatea bucali, glandele salivare si conductele lor, amigdalele pa-
latine, tubele lui Eustachie gi conductul auditiv extern, laringe, trahee,
bronhii, pe piele, precum i in regiunea rectului.




In caz de rinosporidiozi este posibili lezarea portiunilor pielii si-
tuate la depirtare de focarul primar. Cauza este nu diseminarea limfo-
gena, ci autoinfectarea prin scarpinat (posibilitatea diseminirii nu se
exclude).

Sunt cunoscute cazuri de eroziuni ale oaselor si cartilajelor, inva-
darea septului nazal. Cauza traumatizirii ugoare si a singeririi este
vascularizarea abundenti. Pe piele predomini proliferdri varicoase cu
fenomene de cheratinizare.

Histologic se depisteaza un granulom bogat in capilare, focare ale
necrozei, invadarea granulatiilor si infiltrat masiv de leucocite, eozino-
file, histiocite si celule reticulare.

Diagnosticul diferential se va face cu:

-~ proliferari polipoase obisnuite

— condiloame largi

—  tuberculoza

— lupus eritematos

—  formatiuni maligne

Tratamentul
Metoda de bazi de tratament este interventia chirurgicali, de re-
guld, electrocoagularea polipilor sau crioterapia.




10. MICOZELE SINUSURILOR PARANAZALE

Asemenea micozelor cavititii nazale, micozele sinusurilor parana-
zale se atestd la persoanele de varsta inaintatd. in prezent s-a stabilit
ci formele hiperplastice ale sinuzitelor cronice cu ingrosarea pronun-
tatd a mucoasei pot fi o consecinta a afectérilor nazale (Lopatin A. S.,
1995; 1.B.Soldatov si V. R. Gofman, 2001; V.Ia.Kunelskaia, 2004).

fn ultimii ani se intalnesc micoze secundare, precedate de mala-
diile primare ale nasului si ale sinusurilor paranazale (V.N.Krasnojen,
T.G.Malaniceva s.a., 2004; D. L. Zabolotnai s.a., 2002).

Micozele sinusurilor paranazale sunt provocate de ciupercile
din genurile Penicillium, Mucor, Aspergillus (mai des), Candida, Al-
ternaria, Trihosporon, Cephalosporium (V.a.Kunelskaia. 1989. 2004:
C.Sarafoleanu, 2003; A.lu.Kriukov, A.B.Turovski etc., 2005). Repre-
zintd un proces cu evolutie indolentd cu recidive frecvente, de regu-
14, in perioada de toamni-primavard (V.N.Krasnojen, T.G.Malaniceva,
I.H.Kalimulina si M.B.Brodovski, 2004).

10.1. SIMPTOMELE CLINICE CARACTERISTICE
MICOZELOR SINUSURILOR PARANAZALE
(dupa Milosescu P, 1980; V.la.Kunelskaia, 1989, 2004; C.Sarafoleanu, 2003;
V.N.Krasnojen, T.G.Malaniceva etc., 2004; A. 1. Kriukov, A.B.Turovski etc.,, 2005).

e rinoree: eliminiri tn accese, uneori abundente, adeseori cu miros
caracteristic (pelicule cenusii-albe). Prezintd anumite deosebiri
caracteristice in functie de agentul patogen:

v in mucegaiuri: secretia, de reguld, e vascoasd, uneori de con-
sistenta jeleului, albicioasid-cenugsie sau gilbuie

v in aspergillozd: elimindri de culoare cenusie, uneori cu inclu-
ziuni negre, dense, amintind niste mase colesteatomice; adesea
miceliul biitran are o consistentd pietroasi si aspect de rinolit

v in candidozd: eliminirile se aseamina cu o masa cazeoasa de
culoare albicioasa

¢ infundarea nasului: de reguld, exprimati, mai des permanenta

o cefalee: la ?/, din bolnavi, de regula, este slab exprimata, cu sen-
zatia de greutate de cap sau de tensiune supraorbitald, la 1/3 din
bolnavi este puternici, sub forma de accese




senzatia de corp strain: senzatii neplacute de greutate si tensiune
prurit in nas (rar): este insotit de arsuri, tensiuni, dilatiiri, intinderi
dureri: sfredilitoare, sicaitoare, uneori acute (e posibili iradierea
in dinti)

sensibilitatea locala inalta a mucoasei si a pielii vestibulului
nazal si a sinusurilor paranazale

adesea se atesta dureri nevrotice in regiunea sinusului afectat
edemul tesuturilor moi ale fietii, de regul3, in regiunea sinusu-
lui maxilar, mai des, comparativ cu alte forme de sinuzita
fenomene ale rinitei vasomotoare: strinut si eliminari lichide
din nas (uneori omogene) mai des la depistarea Candida, deoare-
ce capacitatea alergizanta a acestui gen de ciuperci este mai pro-
nuntata (E. L. Sergheeva, A.V. Karaulov, 2002; A.lu. Sergheev, lu.V.
Sergheev, 2003; V.N. Krasnojen, T.G. Malaniceva, Z.H. Kalimulina si
M.B. Brodovski, 2004)

formarea polipilor - mai des de dimensiuni mici

10.2. LOCALIZARILE CARACTERISTICE ALE MICOZELOR
SINUSURILOR PARANAZALE
Localizarile caracteristice ale micozelor sinusurilor paranazale

{fig. 68) sunt evidentiate in lucrarile lui V.la. Kunelskaia, C. Sarafolea-
nu, V.N. Krasnojen, A.lL. Kriukov, A.B. Turovski, A.lu.Sergheev si altii.

Sinus frontal

Sinus etmoidal

Agent'micotic

Fig. 68. Localizarile caracteristice ale micozelor sinusurilor paranazale.
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Patrunderea conidiilor (de ex., de Aspergillus) in sinusuri nu
este suficienti pentru colonizare. Conditii favorabile pentru coloni-
zare se creazi numai in caz de dereglare a evacudrii mucusului. De
aceea, colonizarea sinusurilor se dezvolti cel mai des la persoanele
cu un clearance mucoliliar dereglat, hipersecretie de mucus, obstruc-
tia orificiilor naturale ale sinusurilor nazale. Fixarea caracteristica a
coloniilor de ciuperci sunt anume sectoarele inferioare ale sinusuri-
lor nazale.

10.3. SIMPTOMELE RADIOLOGICE CARACTERISTICE
MICOZELOR SINUSURILOR PARANAZALE

Pentru afectdrile paranazale existid citeva simptome radiologice.
Despre acest fapt comunicd multi micologi, printre care Milosescu
P.(1980); V.la.Kunelskaia (1989); C.Sarafoleanu (2003); Hadi U, Ha-
chem R, Saade R., Husni R,, Raad L. (2003); 1. S. Hilvanov, T. M. lanbori-
sov si Z. 1. Saifulina (2003); M. L. Blaghina si N. G. Cijova (2004); A.lu.
Sergheev si lu.V.Sergheev (2004).

Simptomele radiologice caracteristice micozelor sinusurilor

paranazale:

e in cazul unei cantititi mari de puroi in cavitatea nazala si si-
nusul maxilar, opacitatea sinusurilor pe radiograma este evi-
dentd (e determinati de lipsa infiltrarii semnificative a mu-
coasei nazale a sinusurilor §i prezenta doar a modificarilor
locale sub aspect de nor)

* neuniformitatea opacierii sinusurilor paranazale (e determi-
natd de ingrosarea neuniforma a mucoasei)

e depunerea sirurilor din exsudatul inflamat conduce la calcifi-
carea miceliului care devine radiopac; se evidentiaza calcifica-
te cu diametru de pana la 3-4 mm, a cdror densitate este mai
fnaltd decit a stratului cortical al osului si a emailului dentar
- simptomul diagnostic'aspergilom

e in micetom sunt afectate toate sinusurile, inregistrandu-se
»contrastul metalic” (Klassic, Serano)

e distructia peretilor ososi




Particularitatile sinuzitei micotice sunt determinate de prezenta
densititii radiometalice si a regiunilor cu densitate diferit3, stabilite in
urma examenului radiologic.

10.4. DIFERITE TIPURI DE SINUZITE MICOTICE

0.V. Deriughina si R.M. Parhimovici (1997), atrag atentia la
doud forme ale afectarilor micotice ale sinusurilor paranazale:

1.

Proces superficial cu cresterea neinvazivi a ciupercilor, cu
simptome pronuntate ale inflamatiei cronice a sinusurilor pa-
ranazale, greu tratabile:

- rinoree

- infundarea nasului

- dureri de cap

Cresterea invaziva a ciupercilor soldata cu:

~ distructia osului

- formarea fistulelor

- extinderea procesului

Formele invazive i neinvazive ale sinuzitelor micotice pot fi ob-
servate la unul si acelasi pacient (V.Botnaru, 2002).

Conform datelor prezentate de C.Sarafoleanu, Punosiorns, 2003,
exista 4 tipuri de sinuzite micotice:

hWN R

Neinvazive (sfera micotici).
Invazive distructive.
Alergice.

Neinvazive distructive.

10.4.1. Sinuzite micotice neinvazive

Sinuzitele micotice neinvazive sunt provocate, de reguli, de ciu-
percile din genul Aspergillus, care in conditii normale se contin in aerul
inspirat (C.Sarafoleanu, 2003). Instalarea acestora pe suprafata mu-
coasei cavititilor nazale si a sinusurilor paranazale rar provoaci ma-
ladia. Cresterea sporilor acestor ciuperci este controlata de macrofagi
(A.Iu.Sergheev si Iu V.Sergheev, 2004).

Patrunderea conidiilor de Aspergillus in sinus este insuficienti
pentru dezvoltarea acestora si colonizarea sinusului. Desi umiditatea




si caldura din interiorul sinusului favorizeaza cresterea ciupercilor,
aparatul mucociliar inlaturad toate conidiile nimerite in mucoasa timp
de 20-30 minute (A.Iu.Sergheev si lu.V.Sergheev, 2004).

Multi micologi atesta posibilitatea dezvoltarii sinuzitelor micotice
la bolnavii cu leziuni cronice ale sinusurilor nazale care au la baza un
drenaj insuficient:

¢ devierea septului nazal

 modificarile hipertrofice ale mucoasei

e polipoza

A.V. Starcha, V.Iu. Solodilov si A.V. Davadov (1997), precum si C. Sa-
rafoleanu (2003), afirma ci Aspergillus se poate raspandi in sinusul
nazal, conditionind astfel formarea aspergilomului (sfera micotica),
care poate fi diagnosticat doar pe masa de operatie.

Clinica aspergilomului (dupi A.Iu. Sergheev si Iu.V. Sergheev, 2004):

o afectarea unilaterald a sinusurilor

e maifrecvent se formeaza in sinusul maxilar (mai rar - in cele-

lalte)

Acuze in aspergilom (dupi A.Iu. Sergheev si Iu.V. Sergheev, 2004):

e dureride cap

¢ senzatia de durere in regiunea suborbitala

e dureri de dinti

* ingreunarea respiratiei nazale (mai rar)

* miros nepldcut din nas (mai rar).

A.S. [unusov, N.A. Antonova si M.E. Elaghina (1988), precum si
C. Sarafoleanu (2003) evidentiaza particularitatea deosebita a asper-
gilomului - ineficacitatea terapiei antibacteriene in tratamentul infla-
matiei ,banale”. sy

in lucrarile lui Saeed (1995) structura histologic3 a aspegilomu-
lui este descrisa ca o masd de miceliu micotic incalcit sub forma de
rondele de ceapa care provoaca reactie inflamatorie minima in sinu-
sul afectat, de regula, sub forma de edem al mucoasei (C.Sarafoleanu,
2003). : _ ,

Aspergilomul, prin manifestarile clinico-morfologice, reprezinta o
forma neinvaziva a aspergilozei ciilor respiratorii superioare, fapt ce
presupune nepitrunderea ciupercilor in mucoasa.




B.Sarafoleanu, in lucrarea ,,Rinologhia” (2003), indica ca distruc-
tia peretilor ososi in aspergilom e corelata cu inflamarea progresiva
cronica si osteoliza reactiva.

in stirile imunodeficitare, aspergiloamele pot deveni o sursi a in-
fectiei micotice progresive. Astfel, e importanta depistarea oportuna a
maladiei in baza manifestérilor clinice de laborator si a datelor studie-
rii patohistologice a materialului de operatie si de biopsie.

10.4.2. Sinuzitele micotice invazive

Dupa S.Sarafoleanu (2003), exista 2 forme de sinuzite micotice in-
vazive:

s formai acutd, cu evolutie rapida (fulminanta), ce afecteaza pa-

cientii imunodeficitari

e forma cronici, cu evolutie adinamic3, ce afecteaza pacientii cu

imunitate buna

Forma acuti a sinuzitelor micotice invazive

Cea mai serioasi complicatie a formei acute de sinuzite micotice
este afectarea sistemului nervos central (formele rinocerebrale} (A.lu.
Sergheev si lu.V. Sergheev, 2004). Cauza acestei complicatii este phy-
comycosisul (mucormycosis).

Majoritatea infectiilor ficomicotice sunt provocate de ciupercile
Mucorales.

A.lu. Sergheev si [u.V. Sergheev (2004), evidentiaza urmatoarele
forme clinice ale mucorozei:

1. Rinocerebrali (cea mai raspandita).

2. Pulmonara.

3. Gastrointestinala.

4. Diseminata.

Forma cutanatd, cauzatd de infectarea plagii, arsurilor sau de im-
plantarea traumatic3 a agentului patogen, se calificid drept mucorozd
invaziva a pielii (A.lu. Sergheev si Iu.V. Sergheev, 2004). Se intalnesc,
de asemenea, meningoencefalite, endocardite, pielonefrite, osteomie-
lite izolate rare (A.lu. Sergheev si Iu.V. Sergheeyv, 2004).

Mucoromicoza rinocerebral3, fiind destul de rard, progreseaza
foarte rapid si adesea se soldeazd cu moartea pacientilor (Milosescu




P, 1980; Iu.P. Tolstov, LA. Sulga si V.V. Zaitev, 1990; O.V. Deriughina si
R.M. Parhimovici, 1997; C. Sarafoleanu, 2003). A.Iu. Sergheev (2004)
sustine ca aceastd forma de zigomicozi este destul de raspanditi. -

Molipsirea prin ciuperci are loc pe cale aeriand, cu praf. Sporii pot
nimeri pe mucoasa ochilor si a tractului gastrointestinal de unde pa-
trund in circuitul sanguin.

Intrucat ciupercile din genul Mucorales sunt in mare misura pre-
dispuse spre afectarea vaselor sanguine, e necesari cercetarea atent3
a peretilor vaselor si a zonelor adiacente, mai cu seami cand apar ne-
croze. In acest caz se dezvolti o form3 deosebiti de trombangeiita, cu
formarea focarelor metastatice de inflamatie.

Mucegaiurile din genul Mucor, ce nimeresc sub forma de spori in
nazofaringe, sunt fierodependente.

Conditii favorabile de dezvoltare a acestei forme de mucorozd se
pot forma la bolnavii cu:

¢ leucozai, la efectuarea hemodializei

¢ hemosideroza, hemocromatoza si intoxicatia acuti cu fier la

utilizarea Desferalului, deoarece complexul desferal-fier de
asemenea este un mediu nutritiv pentru ciuperci

e infectati HIV (Teira s.a,, 1993; Nagy-Agren s.a., 1995; Van den

Saffele si Boelarert, 1996)
* chetoacidoza si diabet zaharat, precum si bolnavii tratati cu
Deferoxamina (A.lu.Sergheev si lu.V.Sergheev, 2004)

Clinica mucorozei rinocerebrale:

La etapa incipienta a maladiei se atestd urmaitoarele simptome:

* oridicare usoara a temperaturii corpului

*  dureri in regiunea sinusurilor paranazale

* secretie sanguinolenta din nas

Edemul perinazal este cel mai frecvent simptom timpuriu al mala-
diei (Dhiwakar M., Thakar A, Bahadur S., 2003).

Alte manifestari timpurii:

— edemul periorbital

-~ rinoreea mucopurulenti

— diverse patologii ale mucoasei nazale (edemul si eritemul mu-

coasei peretelui lateral al cavititii nazale, de regul3, in regiu-
nea cornetului mediu)




Manifestiri tardive:

¢ hipertermie semnificativa

e« diplopie

e ptoza

¢ dereglarea miscarii ochilor

e eritemul si edemul mucoasei nazale este substituit de ciano-

z3, exulceratii si necroza; apar cruste necrotice negre (C. Sara-
foleanu, 2003; A.lu. Sergheev si Iu.V. Sergheev, 2004)

¢ inflamatia poate trece pe pielea gatului

e afectarea vaselor ochiului poate conduce la orbire

e potfi afectate arterele carotide

e e posibila dezvoltarea trombozei sinusurilor cerebrale

in functie de sinusul afectat si directiile invaziei, apar simptomele
afectirii nervilor craniocerebrali (oculomotor, trigemen, oculomotor
extern, facial). E posibild afectarea cavitatii timpanice (A.lu. Sergheev
si Iu.V. Sergheev, 2004).

Diagnosticul se confirma prin depistarea hifelor — elementele mi-
celiului in bioptat.

Terapia antimicotic3 e complicata din cauza localizarii agentului pa-
togen in cavitdtile slab vascularizate si a prezentei focarelor necrozei, de
aceea e necesar tratamentul chirurgical pe fundal de terapie conservati-
vi. Fara tratament moartea survine timp de cateva zile sau saptamani.

Milosescu P. (1980), 1u.P. Tolstov, L.A. Sulga, V.V. Zaitev (1990}, O.V.
Deriughina si RM. Parhimovici (1997) atrag atentia otorinolaringolo-
gilor cd mucormicoza nasului si a sinusurilor paranazale se intalneste
rar in practica clinicd, de aceea pericolul acestei infectii poate fi suba-
preciat de catre medici.

Aspergiloza invazivd acutd a sinusurilor paranazale sau asper-
giloza sinoorbitald invazivd este forma sinuzitei aspergiloase la care
cresterea necontrolati a ciupercii cu implantarea in tesuturile vii con-
duce la distrugerea peretilor sinusurilor si a structurilor adiacente
(A.Iu.Sergheev si lu.V.Sergheev. 2004).

Clinica aspergilozei invazive acute in mare masura se aseamana cu
cea a mucorozei rinocerebrale.




Forma cronica a sinuzitelor micotice invazive
Forma cronici a sinuzitelor micotice invazive cu evolutie adinami-
ca tinde sa se extinda (C.Sarafoleanu, 2003).
A.lu. Sergheev si lu.V. Sergheev (2004), evidentiazi 2 forme de as-
pergiloze invazive cronice:
1. Sinuzita necrotizanti cronici (de regulj, se dezvolti din forma ne-
invaziva a sinuzitei).
2. Granulomul (aspergilozic) micotic al sinusurilor paranazale.
Pentru aspergiloza invazivd cronicd este caracteristici persistenta
In timp a simptomelor sinuzitei:
— ingreunarea respiratiei nazale
— eliminari din nas (de regul4, unilaterale)
— cefalee surda
Unica confirmare sigurd a diagnosticului pentru clinicist (dupa
A.lu.Sergheev si lu.V.Sergheev (2004)) este:
* depistarea in sinus, in timpul operatiei, a maselor necrotice ce
contin miceliul ciupercii
* examenul histologic, in cadrul ciruia hifele ciupercilor sunt
depistate sub mucoasai.

10.4.3. Sinuzite micotice alergice

In aceasti forma de sinuzite sinusurile contin un material mucos
dens (S. M. Puhlic). Examenul microscopic al acestui secret pune in evi-
denta inflamatia cronici cu infiltrare eozinofili (C. Sarafoleanu, 2003).
In evolutia alergiei un rol substantial joacd mucegaiurile si pseudole-
vurile (Alternaria alternata - 75,8%, Aspergillus fumigatus - 41,8%,
Cladosporium - 28,8%, Candida - 28,8% (C.Sarafoleanu, 2003).

Ciuperca Penicillium atinge concentratii maxime iarna si primava-
ra si constituie cauza acutizirii maladiei anume in aceasti perioadi a
anului (S. M. Puhlic).

10.4.4. Sinuzite micotice neinvazive distructive
Row Johes si Morre Gillon au descris in a. 1994 o forma a sinuzitei
distructive cronice rar intalniti in lipsa aspergilozei invazive (C. Sara-
foleanu, 2003).




10.5. RINOSINUZITELE MICOTICE
Ciupercile adesea sunt implicate si in etiologia rinosinuzitelor cro-
nice (Dosa E., Doczi I, Mojzes 1., Molnar E.G., Varga ., Nagy E., 2002).

10.5.1. Clasificarea rinosinuzitelor micotice
(dupa C.Sarafoleanu, 2003):
a) neinvazive:
—  saprofite {colonizarea cavitatilor)
»sfera micotica”
Sunt maladii superficial-mucoase, neagresive clinic si radiologic.
Apar, de regulj, la pacientii imunodepresivi.
b) invazive:
~ acute (fulminante)
—  cronice (aspergilome, micetome)
Corespund formelor care afecteazd mucoasele si osul fiind agresi-
ve radiologic si clinic, apar, de asemenea, la pacientii imunodepresivi.

A) Rinosinuzitele micotice neinvazive
(dupa C. Sarafoleanu, 2003)

Rinosinuzitele micotice neinvazive se caracterizeaza prin invazie
tisulard micotica, dupad care urmeazi inflamatia nespecifica, de in-
tensitate variatd, cu fenomene de necroza vasculara si osoasa. Se pot
dezvolta in: diabet, neutropenie, tratamentul imunosupresiv, HIV, la
maturi.

Responsabile pentru rinosinuzitele micotice sunt urmatoarele
specii de ciuperci: Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Aspergillus fu-
migatus, Mucor. In principiu, toate speciile de ciuperci ,negre” sunt
responsabile pentru formele invazive de rinosinuzite micotice.

Clinica rinosinuzitelor micotice neinvazive este poliforma. Exista
diverse forme clinice care se pot dezvolta succesiv, una dupa alta.

Forma fulminanta acuta

Aminteste o sinuziti cu evolutie rapida si greu tratabild. Gra-
vitatea maladiei este determinatd de mucoperiostita necrotizanta
extinsi a sinusurilor si oaselor fetei. Se rispandeste rapid local si




regional cu simptome ale complicatiilor orbitale si a invaziilor cra-
niocerebrale.

Examenul histopatologic pune in evidenti prezenta necrozelor ti-
sulare, infiltratului inflamator si a hifelor micotice.

Forma cronica

E provocata, de regula, de ciupercile din genul Aspergillus.

Clinica formei cronice a rinosinuzitelor micotice neinvazive e ase-
mandtoare cu pseudoedemele de grup, insotite de stoparea secretiei
sinuzale.

Infectia riméne, de obicei, localizat], fir3 afectarea osului, in pro-
ces fiind implicate si alte sinusuri. Evolutia este lent3, cu complicatii
oculoorbitale si intracerebrale.

Forma granulomatoasa
E determinata de Aspergillus flavus. A fost atestati la pacientii de
pe continentul african.

Clinica formei granulomatoase a rinosinuzitelor micotice neinva-
zive corespunde sinuzitei cronice. Examenul histopatologic pune in evi-
denta granulom eozinofilic, celule voluminoase si necroza fibrinoid3.

Confirmarea diagnosticului de rinosinuziti micotici neinvazivi se
face in baza:

*  clinicii (v. mai sus)

* prezentei necrozei paranazale a pielii ce apare la pacientul imu-

nodepresiv cu temperaturi si simptome clasice de rinosinuziti
¢ tomogramei computerizate, care permite depistarea simpto-
melor false de tumoare, de lizi osoas3, si a calcificatelor

* RMN, ce confirma prezenta trombozelor vasculare sau invazia

intracraniana
¢ examenului histopatologic prin depistarea invaziei osoase,
inflamatiei necrotice cu tromboze vasculare; in cadrul exame-
nului direct se depisteazi formatiunile micotice

* examenului micotic si culturii care permit determinarea tipu-
lui agentului patogen si a antimicogramei




B) Sinuzite micotice invazive
(dupi C.Sarafoleanu, 2003)

Forma localizata (micetom)

Este o forma a rinosinuzitei invazive in afara mucoasei. Apare la
pacientii imunodeficitari. Agentul patogen principal este Aspergillus
fumigatus.

Simptome ale acestor forme sunt micetomul sau ,sfera micotica».

Localizarea micetomului in sinuzita maxilarid este favorizatid de
cativa factori (Willinger B. Beck-Mannagetta J., Hirschl M., Makris-
tathis A., Rotter M. l., 1996; C.Sarafoleanu, 2003; A.lu.Sergheev si
Iu.B.Sergheev, 2004):

interventii intracanaliculare stomatologice: surplusul de ma-
terial de plombare a radacinilor ce contine zinc poate favoriza
formarea in sinusul maxilar superior a aspergilozei neinvazi-
ve (Willinger V., Beck-Managetta J., Hirschl AM., Makristathis

. A:, Rotter ML., 1996); ciupercile pot pitrunde in sinus con-

comitent cu materialele de plombare, la extragerea dintilor,
in caz de interventii la maxilarul superior. (A.lu.Sergheev si
[u.V.Sergheev, 2004).

reducerea ventilatiei sinusului care conduce la aerobioza
(existenta fara oxigen)

variantele anatomice ale conductului nazal mediu

factorii meteorologici si climatici

epuratie mucociliara dereglata

hipersecretia mucusului

obstructia orificiilor naturale ale sinusurilor paranazale

in evolutia sinuzitei odontogene se disting cateva etape (fig. 69).
C. Sarafoleanu (2003) recomandi stabilirea diagnosticului de mi-

cetom in baza urmatoarelor criterii:

1. Daci pacientul prezinti o rinosinuzita unilaterala.

2. Tratamentul medicamentos corect prescris este ineficient.

3. Tabloul radiologic pune in evidenti afectarea tuturor sinusurilor
si tabloul de ,,contrast metalic» (Klassic, Serano), opacifieri hete-
rogene cu focare de hiperintensitate spontana.




4. Prezenta calcificatelor pluriformice pe partea opacifierilor sinuza-
le, practic patognomatice pentru micetom.
5. Nuse depisteazi osteolizi.

x@ 2, Desmodontita 3. Granulom/chist
acutd radiculodentar

6. Sinuzit
maxilard

4, Osteita plangeului 5. Abces submucos
sinusal

Fig. 69. Etapele patogenice de formare a sinuzitei odontogene
(dupi Klossek).

Confirmarea diagnosticului de micetom se bazeazi pe exame-
nul histologic si micologic. Examenul micologic in cultura Saburo
sau in alte medii speciale permite determinarea speciei ciupercii (C.
Sarafoleanu, 2003).

10.5.2. Rinosinuzitele micotice alergice
(dupa C. Sarafoleanu, 2003)

Rinosinuzitele micotice alergice au fost descrise in a. 1983 de Kat-
zenstein drept sinuzite alergice aspergiloase imbinate cu astmul bron-
sic la pacientii imunodeficitari. Este cea mai raspanditi formi clinici a
rinosinuzitelor micotice in SUA. In Europa e intalniti rar.

Dupa 20 de ani de cercetiri, existi inci multe neclarititi in legitu-
ra cu evolutia fiziopatologici a acestei maladii (C.Sarafoleanu, 2003).




Problema consta in:
— reactia hipersensibild imbinata cu reactiile 1 si 2 din clasifica-
rea Gell si Coombs
— maladia debuteaza de la inspiratia ciupercii care apoi se fixea-
za in mucusul rinosinuzal
— prezenta ciupercii determina stimularea producerii IgE, 1gG,
IgA
— reactia Ag/Ac provoaca degranularea macrofagilor si elimina-
rea mediatorilor inflamarii
— acesti mediatori ai inflamarii, impreuna cu alte produse ale
eozinofilelor, sunt responsabili de realizarea simptomelor cli-
nice
Clinic rinosinuzitele micotice alergice sunt o forma separata a si-
nuzitelor micotice in afara mucoaselor. Simptomele rinosinuzitei cro-
nice uneori se asociazi cu prezenta polipilor in nas. Cody a depistat
asocierea rinosinuzitelor micotice alergice cu:
+ astmul bronsic, in 45-80% din cazuri
¢ polipi nazali, in 30-100% din cazuri
Rinosinuzitele micotice alergice atipice se intdlnesc in 40% din
cazuri.
Formele complicate raspandite se manifesta in urma simptomelor
compresiunii:
—  exoftalm
— diplopie
— eroziuni ale oaselor craniene.
Diagnosticul este precizat histopatologic si bacteriologic (mucus
alergic).
Mucusul alergic constd din (dupa C. Sarafoleanu, 2003):
e agregatele granulocitelor afectate, indeosebi a eozinofilelor
e cristalele Charcot-Leyden
e conglomerate micotice
Histopatologic nu se evidentiaza invazie cutanata sau necroza. Pe
radiogrami se depisteazi polisinuziti sau pansinuzitd cu opacifieri
heterogenice.
Deformarea oaselor se constata in 30-50% din cazuri (Dechazo).




Imunoalergic, pentru rinosinuzitele micotice alergice sunt carac-
teristice:

- Hipereozinofilia sangelui

~ Cresterea Ig E generale

- Teste pozitive la ciuperci

10.5.3. Rinosinuzitele eozinofil-micotice (REM)
(dupa C.Sarafoleanu, 2003)

in a. 2000 Ponikau si Kern din Maio-Clinica Rocester au propus o
metodologie noua de stabilire a diagnosticului de sinuzite micotice.

Punct de pornire au servit cercetarile lui Cody, care a demonstrat
prezenta ciupercilor din genul Aspergillis doar in 15% din sinuzitele
micotice. Ponikau si Kern au incercat si demonstreze prezenta si altor
tipuri de ciuperci.

Printre rinosinuzitele cronice, frecventa sinuzitelor micotice aler-
gice era cu 6 % mai inalta.

Polipii au fost depistati in 75% din cazuri, iar astmul - in 65%.

D. Sarafoleanu (,Rinologhia” (2003)) indica la cele 5 criterii de dia-
gnosticare a sinuzitelor micotice alergice propuse de Bent si Kuhn:

1. Prezenta polipilor nazali.
2. Prezenta mucusului alergic.

3. TC (tomografie computerizatd), ce confirma diagnosticul de rino-
sinuzita cronica.

4. Culturile pozitive la ciuperci si histologia pozitivi la ciuperci.

5. Hipersensibilitatea de tipul 1, diagnosticati si confirmati de date-
le testelor cutanate pozitive si cele serologice.

Mai tarziu Shazo, Swain si apoi Cody au demonstrat ci zonele de
afectare nu trebuie sa fie considerate ca elemente de diagnostic si ci
sensibilitatea si specificul IgE generale si specifice, in cazurile de sinu-
Zita micotica alergica nu a fost constatatd. Mai mult de atit, hipersen-
sibilitatea de tipul 1 in legdtura directd cu producerea de IgE nu este
implicata in patofiziologia sinuzitelor micotice alergice.

Astfel, simptome tipice, ce determini probabilitatea rinosinuzite-
lor alergice, sunt:




— rinosinuzita cronica :

— prezenta mucusului alergic (aglomerate de eozinofile si pro-
duse de descompunere - cristalele Charcot-Layden, proteina
bazica principala)

— prezenta ciupercilor in mucus confirmata in cultura si histolo-
gic, ori si de una si de alta

Majoritatea autorilor au ajuns la concluzia ca sinuzitele micotice
alergice sunt insuficient studiate, indeosebi din cauza metodelor difici-
le de identificare a ciupercilor. Din acest motiv, colectivul Clinicii Mayo
a propus o metoda originala de colectare si prelucrare a mucusului din
conductul nazal mediu sau din labirintul etmoidal: dupa anemizarea
mucoasei, spalaturi cu solutie de solind, urmeaza colectarea lichidului
intr-un vas steril dupa o expiratie brusca si suflarea nasului. Lichidul
colectat se centrifugheaza si se prelucreaza cu solutie de ditiotreitol
de 10% in timpul stabilit. Supernatantul se inlatura, iar precipitatul se
injecteaza in medii speciale. Asupra culturilor se fac observari timp de
2,5,7,10, 30 zile.

Concomitent cu aceasta procedurd, in timpul operatiei se recoltea-
za proba din labirintul etmoidal.

Urmatorul aspect al diagnosticului vizeaza factorii determinati
imunologic si consta in stabilirea IgE generale, a testelor cutanate pe
extractele micotice si a testelor la infectarea intracutanata cu citirea
peste 48 de ore pentru hipersensibilitatea de tipul 4.

Astfel, medicii din Mayo considera ca acest tip de sinuzite repre-
zintd o maladie inflamatorie, provocata de eozinofile, ca reactie la agre-
siunea antigenica a ciupercilor din sinusurile rinosinuzale. Ei propun
termenul de ,mucus eozinofil” care este mai precis si nu se asociazi
cu IgE si hipersensibilitatea de tipul 1. Denumirea corecta a maladiei
se formuleaza astfel: rinosinuzitd micoticd eozinofilicd cronicad. Alege-
rea reflecta rolul generativ al eozinofilelor care sunt stimulate de catre
ciupercile extramucoase.

Asadar, influenta microflorei micotice asupra sinusurilor paranazale
este indiscutabila, deoarece nu doar reprezentantii microflorei micotice,
dar si produsele activitatii lor vitale influenteaza negativ asupra mucoa-
sei cailor respiratorii superioare inhiband activitatea epiteliului ciliat,




schimbénd pH-ul mediului, activitatea mastocitelor fati de actiunea IgE
specifice (Milosescu P, 1980; V.la.Kunelskaia, 1989; C.Sarafoleanu, 2003;
A.luSergheev si IuV.Sergheev, 2003; V.N.Krasnojen, T.G.Malaniceva,
Z.H.Calimulina si M.B.Brodovski, 2004).

10.6. TRATAMENTUL MICOZELOR NASULUI
S1 SINUSURILOR PARANAZALE

Dificultatile In terapia patologiei date sunt conditionate (dupa V.la.
Kunelskaia, 1989) de:

e eficacitatea redusi a mijloacelor fungicide existente

e particularitatile comportamentului agentilor patogeni ai mi-

cozelor in cavitdtile slab vascularizate, intracelular si in foca-
rele de necroza

¢ variabilitatea manifestirilor clinice

* cunoasterea insuficientid a manifestarilor clinice

* diagnosticarea tardiva, cand procesul devine cronic, greu de

tratat

* micozele nasului si sinusurilor paranazale sunt secundare,

complicatii ale altor maladii (cancer, diabet etc)
In scopul eficientizarii terapiei etiotrope a micozelor nasului si a si-
nusurilor paranazale e necesar de a respecta o serie de conditii ca si in
cazul terapiei micozelor faringelui (v. «Tratamentul micozelor faringe-
lui»). Este indicat tratamentul antimicotic local tinand cont de sensibili-
tatea tulpinilor ciupercilor fatd de preparatele aplicate. In cazul forme-
lor neinvazive, tratamentul local consti in spalarea sinusurilor nazale si
aplicarea preparatelor antimicotice. Pentru administrarea preparatelor
medicamentoase in sinusul maxilar si la spilarea lui folosim punctia
obignuita. Poate fi aplicatd si metoda punctiei unitare cu instalarea in
sinusul maxilar a unui drenaj pe toati durata tratamentului.
Pentru spalare se pot utiliza solutiile:
* sarea de sodiu a nistatinei in concentratie de 5 mg/ml sau
10000 U/ml

* sarea de sodiu a levorinei in concentratie de 5 mg/ml sau
106000 U/ml

¢ Chinozol (0,1%:; 0,05%; 0,01%)




Noi utilizam solutia , Betadind” in dilutie de 1:200, preventiv con-
troland sensibilitatea pacientului fatd de acest preparat, solutia de ,Mi-
cosist” de 0,5% (Dyckhoff G., Hoppe-Tichy T, Kappe R, Dietz A.; 2000).

Este preferabil tratamentul antimicotic local in functie de sensi-
bilitatea tulpinilor ciupercilor fati de preparatele aplicate. in forme-
le neinvazive de sinuzite micotice, V.la.Kunelskaia (1989) recomanda
utilizarea Amfotericinei B administrate direct in sinus. Doza optima a
preparatului pentru administrarea in sinus este de 1000 U/ml.

Administrarea Amfotericinei B in sinus presupune urmatoarea or-
dine:

¢ sinusul se spala cu solutie de Chinozol de 0,01% pana la obti-

nerea unui lichid de spalare curat

* seintroduce Amfotericina B - 5000 U, dizolvate in 5 ml solutie

de glucoza de 5%

Amfotericina B se administreaza zilnic prin tubul pentru drenaj.
Pentru obtinerea unui efect terapeutic sunt necesare 8-10 administrari.

In caz de afectare a sinusurilor frontale, sfenoidale, etmoidale, tra-
tamentul cu Amfotericina B este precedat de tubajul endonazal al sinu-
surilor frontale si sfenoidale, precum si de punctia labirintului etmoi-
dal. In micozele postoperatorii ale sinusurilor maxilare Amfotericina B
se administreaza cu seringa prin anastomoza sinusului cu tamponada
ulteroard a anastamozei.

Cea mai eficienti terapie este Inregistrata in procesele provocate
de Candida si Aspergillus.

LLA. Daihes (1983) a utilizat pasta bactericid-antimicoticad cu ur-
matoarea compozitie:

+ Amfotericina B - 100000 U

e Dioxidina (praf)-1g

e Lanolina-15g

e Vaselina-15¢

¢ Uleide mdsline-100g

Avantajele pastei sunt urmatoarele:

e se asigurid administrarea unitara in sinus

s baza emulsionald a pastei nu provoaca dificultdti la adminis-

trarea ei in sinusul maxilar




* baza emulsionala a pastei contribuie la regresul modificarilor
subatrofice ale mucoasei
e utilizarea Dioxidinei exclude efectele negative adverse carac-
teristice pentru alte antibiotice
I.A. Daihes (1983) considera rational in sinuzitele micotice, ce de-
curg pe fundal de inhibare a factorilor locali ai imunitatii, tratamentul
local cu Levamizol (cu o concentratie de 0,5 mg/ml). Levamizolul se
administreaza zilnic, cate 2-3 ml timp de 8-10 zile. Concomitent in si-
nusuri se administreaza remedii antimicotice. '
Deosebirea principala a tratamentului micozelor invazive
ale sinusurilor paranazale de cel al micozelor neinvazive rezida
in faptul ca nu trebuie sa ne limitam la metodele conservative de tra-
tament!
Informatia cu privire la tratamentul aspergilozei, prezentata in
tab. 39, 40, permite alegerea unui tratament individual.

Tabelul 39

Tratamentul aspergilozei

Aspergillus

(aspergiloza)

Aspergilom Tratament Intraconazol, Perioperational-Amfotericina B
chirurgical 400 mg/zi

Aspergilozd inva- | Amfotericina B, |Intraconazol, per |Intraconazolul este mai pu-

zivd pulmonara |i/v, 1,0-1,5 mg/ |os, 400 mg/zi tin eficient, indeosebi in

sau extrapulmo- | kg/zi, forma extrapulmonara si imu-

nara doza generala nodeficit. Este recomandata
30-40 mg/kg prescrierea suplimentara de

Flucitozina (100 mg/kg/zi) sau
Rifampicina (600 mg/zi), insa
cercetdrile respective nu au
fost verificate

NOTA. In tabelul 39 este utilizati informatia din articolul ,Jleuenue
CHUCTEMHbIX MUKO03".




Tabelul 40
Tratamentul aspergilozei

Aspergiloza alergica Prednizolon in doza de 1,0 mg/kg/zi pand la disparitia
bronhopulmonara modificarilor infiltrative In plamani pe radiografie, apoi
cate 0,5 mg/kg/zi — 2 sdptdmani, cu trecerea ulterioard la
administrarea preparatului peste o zi timp de 3-6 luni

Aspergilom inlaturarea chirurgicald cu utilizarea Amfotericinei B in
perioada efectuarii tratamentului chirurgical.
Introducerea in caverna a Amfotericinei B:

10-20 mgin 10-20 ml de apa distilatd

Aspergiloza necrotica Tnliturarea chirurgicald. Intraconazol-200-400 mg/zi,
cronica Amfotericind B~ 1,0 mg/kg/zi
Sinuzita

e alergicd Prednizolon

® neinvaziva nl3turarea chirurgicald

® invaziva La cei imunocompromisi inldturarea e chirurgicala

Amfotericina 8 — 1,0 mg/kg/zi, Ambizom — 3-5 mg/kg/zi sau
Intraconazo! — 400-600 mg/zi

Granulom paranazal Inlturarea chirurgicali si intraconazol ~ 200-400 mg/zi
Aspergiloza invazivad Amfotericina B — 1,0-1,5 mg/kg/zi
acutd Ambizom Ti- 3-5 mg/kg/zi
Amfocil T (Amfotec T) 3-4 mg/kg/zi cu mérirea dozei la
6 mg/kg/zi

Abeiset T~ 5 mg/kg/zi
Intraconazol — 400-600 mg/zi-4 zile, apoi 200 mg-de 2 ori/zi

Aspergiloza cerebrald Prognostic grav

Ambizom Ti 3-5 mg/kg/2i

Profilaxia aspergilozei Intraconazol (solutie pentru utilizarea per os) 400 mg/zi
sau

Amfotericina B~ 0,5 mg/kg/zi

Terapia empirica Amfotericina B - 1,0 mg/kg/zi
Ambizom T - 3 mg/kg/zi

Cu scopul lichidarii focarelor de micozad se efectueaza interven-
tii chirurgicale (C. Sarafoleanu. 2003; A.lu. Sergheev si [u.V. Sergheev,
2004), volumul si caracterul carora depind de localizarea si raspandi-




rea procesului. Dupa operatie se prescriu spalaturi zilnice ale sinusu-
rilor cu preparate antimicotice prin anastomoze aplicate in procesul
operatiei. Pentru spalaturi se folosesc aceleasi solutii ca si in trata-
mentul conservativ al sinuzitelor.

Diagnosticul modern, tratamentul chirurgical si cel parenteral sis-
temic cu Amfotericina B (uneori se poate utiliza si Intraconazolul), au
sporit sansele de supravietuire ale pacientilor cu afectarea sinusurilor
nazale de catre ciupercile din genul Mucorales (tab. 41) (C.Sarafoleanu,
2003).

Tabelul 41

Tratamentul mucormicozei

iyl i

;\l“w “””M f e st
Rinocerebral3, Inlaturarea sau reducerea expresivitatii factorilor de risc
pulmonara, afecta-
rea primara a pielii

Corectia acidozei diabetice
Inl3turarea chirurgicald a tuturor tesuturilor afectate

Amfotericina B, 1,0-1,5 mg/kg/zi, durata terapiei, de regul3,
variaza si constituie cateva luni

Variantele liposomale ale Amfotericinei B
> 5,0 mg/kg/zi

NOTA. in tabelele 40 si 41 sunt utilizate informatii din articolul ,Jleyenue
CHCTEeMHbIX MUKO03".

S. Sarafoleanu (2003) recomanda interventii chirurgicale vaste,
fara a lasa zone afectate, cu participarea otorinolaringologului-oculist
sau a otorinolaringologului-neurochirurg (C. Sarafoleanu, 2003)

incazde neutropenie grava, diabet decompensat pronuntat si che-
toacidoza, bolnavii de SIDA, chiar daci se aplica tratament timpuriu,
mucoroza rinocerebrald poate fi tratata foarte rar - decedeazi pani la
90% din bolnavi (A.Iu.Sergheev si Iu.V. Sergheev, 2004)

Tratamentul sinuzitei micotice invazive (micetoamelor) este
chirurgical. De regula, inlaturarea endoscopica prin conductul nazal
mediu este suficienta pentru curitarea sinusului maxilar sau a labi-




rintului etmoidal. Dimensiunile mari ale micetoamului cu localizare
in sinusul maxilar superior uneori impun bimeatomia pentru solutio-
narea problemei stopdarii procesului patologic. Micetoamele sinusului
etmoidal se inlitura, de asemenea, endoscopic (C. Sarafoleanu 2003).
Localizirile frontale rar necesitd interventie externa.

Tratamentul rinosinuzitelor alergice pana in prezent este un
subiect al discutiilor. Cea mai recomandatad forma de tratament este
combinarea terapiei chirurgicale cu cea hormonala. Interventia chi-
rurgicala are ca scop curitarea si asigurarea drenajului sinusului.
S. Sarafoleanu (2003) afirmi ci cea mai recomandata este interventia
endonazald endoscopicd. Hormonoterapia parenterald sau per os se
efectueazi in perioade scurte inainte de operatii si in recidive, iar cea
topica timp indelungat.

in micozele sinusurilor paranazale sunt indicate cure repetate de
tratament ce se efectueazi peste 2 saptamani dupa finalizarea curei
primare.

Criteriile insdnatosirii clinice:
. Lipsa simptomelor pe parcursul anului.
Ameliorarea stirii generale.
Disparitia elimindrilor din nas.
Normalizarea tabloului rinoscopic.
Restabilirea aeratiei sinusurilor paranazale.

d WN R

Tratamentul micozelor cavititii nazale

in tratamentul local al cavititii nazale sunt recomandate mijloa-
ce fungicide sub formi de unguenti, deoarece procesul micotic adesea
apare pe fundal de fenomene atrofice si subatrofice in mucoasa nazala.
in cazul unguentelor este substantial mai mare timpul de interactiune
a medicamentului cu focarul infectios. Unguentele contribuie, de ase-
menea, la regenerarea tesuturilor, fapt deosebit de important in afec-
tirile micotice nazale.

Inaintea aplicirii unguentului e rational de a elibera cavitatea na-
zali de cruste, pelicule si eliminiri purulente care impiedica contactul
mijloacelor antimicotice cu focarul direct de inflamatie (V.Ia. Kunels-
kaia (1989). In acest scop poate fi folosita solutia de 3% de peroxid.




In maladiile micotice ale cavititii nazale sunt recomandate unguente-
le amfotericinice, nistatinice, levorinice, micozolonice etc. (v. mai sus)

Pentru intensificarea efectului antiinflamator in procesele micoti-
ce alergice unguentele enumerate pot fi utilizate in imbinare cu ungu-
entele corticosteroide (Dermazolon, Lorinden), precum si cu unguen-
tele combinate - Locacorten, Vioform etc. (V.la.Kunelskaia, 1989).

Adesea, in maladiile micotice Insotitoare ale nasului, la iritarea pie-
lii 1a intrarea Tn nas si a pielii buzei superioare e necesar de a prelucra
regiunile date cu una din solutii: Kastelani, Chinozol s.a. (v. mai sus).

Dupa disparitia manifestarilor clinice ale micozei cavititii nazale
se constata:

e sistarea eliminérilor

e disparitia infiltratelor

® cicatrizarea ulceratiilor

Este rational de a introduce in nas solutie apoasi de Chinozol sub
forma de picdturi pentru preintdmpinarea recidivelor maladiei.

Tratamentul antimicotic e necesar de efectuat in cure, timp de 2
luni, si dupa Insdnatosire (V.la.Kunelskaia, 1989).

10.7. FITOTERAPIA MICOZELOR NASULUI
$1 SINUSURILOR PARANAZALE

. Kovaliova recomandi pentru tratamentul maladiilor micotice

ale nasului si ale sinusurilor paranazale ridicini de patrunjel-de-gra-

dind, hrean, frunze de merisor si alte plante:

1. Consumati hrean ras - cate 2 linguri de mas3 de 3 ori pe zi dupa
mancare pand la insdnitosirea deplinid: acest remediu popular
mobilizeaza fortele protectoare ale organismului in lupta cu infec-
tia micotica.

2. Spalati cavitatea nazali cu decocturi din ierburi:

s tdiati marunt frunze proaspete de hrean sau dati prin rizi-
toare mdrunta radacini de hrean. Turnati peste o lingurita de
hrean ras sau frunze, 0,5 litri de ap3 clocotinda. Infuzati timp
de o ord sub capac. Strecurati infuzia. Sterilizati un irigator
mic (5-10 minute), umpleti-l cu infuzie cald3, introduceti ca-
nula in nara dreapti si irigati-o timp de citeva minute. Apoi




irigati nara stanga. Repetati procedurile de 2-3 ori pe zi pe
parcursul sdptamanii. Dupa fiecare utilizare irigatorul trebuie
sterilizat din nou.

e turnafi peste 2 linguri de radacini de patrunjel-de-gradina
maruntite 1 pahar de apa rece. Aduceti amestecul pani la fier-
bere, tineti-l la foc slab 5 min. Infuzati amestecul o ori, stre-
curati-1, iar Tnainte de irigarea cavitatii nazale adaugati 1-2
picaturi de ulei de brad

* turnati peste o lingura rasa de frunze de merisor un pahar de
apa clocotinda. Infuzati amestecul 2 ore, strecurati-l si apoi
irigati cavitatea nazald dupa cum e descris mai sus.

3. Clatiti gatul si inspirati deasupra infuziilor de ierburi de 4-5 ori
pe zi:

e turnati un pahar de apa clocotindi peste amestecul dintr-o
lingura de frunze de merisor si o lingurita de sundtoare. Infu-
zati amestecul 2 ore

* amestecati cate o lingurita de flori de filimicd si frunze de men-
td (1:1). Turnati peste amestec un pahar de apa clocotinda si
infuzati 30 minute

* turnati peste o lingura de frunze si ramuri de mesteacdn-alb si
o lingurita de flori de mdlin un pahar de api clocotindi. Infu-
zati amestecul 1-2 ore

*  turnati un pahar de apa rece peste 2 linguri de frunze si radccini
de pdtrunjel. Fierbeti amestecul 5 minute si infuzati-1 o or3

Pentru inhaldri si gargare folositi doar infuzii proaspit preparate.

e clatiti gatul cu tincturd farmaceuticd de muguri de plop-deltoit
de 10%: 25-30 picaturi la un pahar de apa fiarta caldai.

NOTA. N.V.Vladimirova, recomand3 utilizarea urmatoarelor ierburi:
Ehinacee purpurie ~ inhiba cresterea multor bacterii, ciuperci, viru-
suri. Tratamentul cu aceasta planti se va efectua in decurs de 2-3 sap-
tdmani.

Decoct:

1) Intr-un vas emailat se i-au 2 linguri de Ehinacee purpurie.
2} Setoarna 200 ml de api fiarta.

3) Se fierbe 30 min in baie de ap3, amestecand periodic.




Se riceste pani la temperatura camerei, se strecoara si se aduce
cu api fiartd pani la volumul de 200 ml. Se i-au cate o lingura de 3 ori
pe zi cu 20-30 min inainte de méncare.

Decoctul se pistreazi intr-un loc racoros nu mai mult de 2 zile.

Tinctura:

1) La 50 g de Ehinacee purpurie se adauga 0,5 1 de rachiu.

2) Seinfuzeazi 7 zile intr-un loc ricoros agitand periodic ames-

tecul.

3) Se strecoara.

Se iau cate 20 de picituri de 3 ori pe zi cu 20-30 min inainte de
mas3, diludndu-le cu o cantitate nu prea mare de apa. Cura dureaza
2-3 saptimani. Se face intrerupere 5-7 zile, dupa care cura se repeta.
Contraindicatii nu sunt.

Rostopascd-mare: este toxica! Se utilizeaza timp indelungat, pana
la1an.

Pentru prepararea decoctului se i-a o lingurad de masa ierboasa la
un pahar de ap4 si se fierbe 5 min. Se infuzeaza o ora. Se iau cate 50 ml
de 3 ori pe zi inainte de masa.

Tincturd alcoolicd de rostopascd-mare: la o parte de masa ierboasa
verde se iau 10 pirti de votci. Se infuzeaza 7 zile, agitind periodic. Se
iau cAte 40 de picituri de 3 ori pe zi.

Suc de rostopascd-mare: se iau cite 10 picituri la o lingurd de apa
de 3 ori pe zi.

Infuzie de rostopascd pe bazd de ser: 100 g de rostopascd uscata,
200 ml de miere, 3 litri de ser. Se foloseste pentru tratamentul lambli-
ozei, curitarea sangelui in unele tipuri de maladii micotice, in boala
Botkin (hepatitd).

Salcdm-japonez (boboci de floare si fructe) — curata singele in ca-
zul maladiilor micotice: infuzie apoasi de 5-10% din boboci de floare
si fructe se utilizeazd pentru comprese, bdi pe sectoarele afectate ale
pielii.

Salcie-argintie — cu decoct de scoarti se ung locurile afectate: 2
linguri de scoartd la un pahar de apa clocotindi; se sterge cu o coaja
de portocala.




Ace, muguri, rumegus de molid — se folosesc pentru bai. Peste 0,5-1
kg de frunze sau muguri de molid se toarna 3 litri de apa clocotinda.
Se infuzeaza 4 ore.

Iu. Zaharov, in calitate de terapie suplimentara in disbacterioza,
deregliri functionale ale tractului digestiv, micoze recomanda urma-
torul complex:

e Pomusoare de ienupar-10g

e Salvie-20g

e Coada-soricelului-5g

* Floride calomfir-5g

¢ Frunze de eucalipt-5g

e Fructedearin-10g

*  Muguri de mesteacan-15g

Peste 1-2 linguri de amestec de plante se toarni un pahar de apa
clocotindi si se fierbe intr-o baie de apad 5-10 minute. Se infuzeaza 30
de minute, se strecoard si se administreaza cate % de pahar de 2 ori
pe zi, dupd mancare, timp de 1-3 luni. Infuzia din ierburile mentionate,
la care se adaugi 10-20 ml de suc de patlagina, rotocan, tinctura de
filimic3 sau de eucalipt, poate fi folositd pentru clatirea gurii timp de
2-3 saptamani.

Tratamentul extern al formelor superficiale de candidoza a
pielii si a mucoaselor se va face cu rozanol, tincturd de muguri de
mesteacin, filimicad sau plop, preparate in conditii de casa sau in far-
macie in raport de 1:10.




11. PROFILAXIA MICOZELOR ORGANELOR ORL

Maisurile profilactice trebuie sa fie multilaterale, complexe si sa
actioneze asupra tuturor verigilor lantului epidemic. Profilaxia mico-
zelor poate fi: general3 si individuala.

Profilaxia generala prevede igiena blocurilor sanitare (bailor,
saunelor, bazinelor, bailor cu dus, dereticarea si dezinfectia lor perio-
dicd), examinarea profilacticd a personalului de serviciu, precum si a
persoanelor care frecventeaza des bazinele acvatice (sportivilor, mun-
citorilor unor profesii, frizerilor, lucritorilor cabinetelor de masaj, ar-
hivelor, militarilor).

Unul dintre pilonii profilaxiei generale este iluminarea sanitaro-
profilactica. Aceasta are menirea si informeze populatia despre toate
aspectele problemei:

— raspandirea micozelor

-~ grupele de risc

-~ tipurile de agenti patogeni si mediul lor de viati

— factorii, ce contribuie la raspindirea infectiei

—  primele manifestari clinice ale infectiei

E important a aduce la cunostinta populatiei cd medicina contem-
porana dispune de mijloace eficiente pentru tratamentul micozelor, de
aceea este inadmisibil de a ignora micozele, tratamentul lor fiind spre
binele bolnavului, familiei acestuia.

Profilaxia individuali se divizeazi in primari si secundara.
Profilaxia primard are drept scop preintdmpinarea infectirii si in-
clude:
—  profilaxia hiperhidrozei excesive a pielii
— igiena mainilor dupa contactele frecvente cu solul, cu anima-
lele, indeosebi cu pisicile si cu ciinii
- utilizarea manusilor de cauciuc de citre lucritorii medicali
— evitarea ranirii cu instrumentariu ce a contactat cu singele
sau saliva bolnavului
Profilaxia secundard se efectueazi in cazul persoanelor care au
beneficiat de tratament antimicotic si este axati pe preintAmpinarea
recidivelor sau a infectiei repetate.




Profilaxia secundara include:

regim igienic minutios al pielii

utilizarea profilactica indelungata a mijloacelor antimicotice
locale dupa tratamentul sistemic efectuat

utilizarea profilactica periodici a mijloacelor antimicotice sis-
temice

sporirea rezistentei organismului

profilaxia dezvoltirii candidozei in maladii somatice grave,
cum ar fi diabetul zaharat, neoformatiuni maligne, maladii ale
sangelui etc., de asemenea, la persoanele supuse unei antibio-
terapii masive

preintAmpinarea dezvoltirii candidozei la nou-néscuti (exa-
menul la ciuperci al gravidelor)

la depistarea candidozei la nou-niscuti, ei trebuie izolati si
tratati cu antimicotice timp de 2 saptamani. Dupa externa-
rea din maternitate, copiii vor fi supravegheati de medicul de
familie. In acest scop e necesar de a efectua cercetari pentru
depistarea pseudolevurilor si, in caz de necesitate, de a reco-
manda tratamentul chiar si in lipsa manifestarilor clinice ale
candidozei insi la depistiri multiple repetate (minimum 2-3
ori) ale ciupercilor din genul Candida, mai mult de 10 in gra-
dul 4 al coloniilor in 1 ml (sau 1 g) de material patologic la
fnsdamantarea pe mediu nutritiv

in maternitate, pentru mame si nou-nascuti cu manifestari
ale candidozei, instrumentariul se va dezinfecta prin fierbere
timp de 30 min sau prin autoclavare

personalul medical, cu suspectie la candidoza pliurilor inter-
degitale sau a unghiilor, nu trebuie admis la lucru in materni-
tate, sectia pentru copii si in policlinici

Asadar, misurile profilactice trebuie s fie multilaterale, comple-
xe, si actioneze asupra tuturor verigilor lantului epidemic.
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Fig. 40. Ulcer tuberculos
al mucoasei obrazului.

Fig. 41. Ulcer tuberculos
al mucoasei cutei de trecere
a buzei si a gingiilor.

Fig. 42. Limba neagra, paroasa.

Fig. 43. Glosita descuamativa.



Fig. 44. Glosita romboida,
forma neteda.

Fig. 45. Glosita romboida,
forma mamelonata.

Fig. 46. Leucoplazie plata
in regiunea unghiului bucal.

Fig. 47. Leucoplazie moale
a mucoasei obrazului.



Fig. 48. Forma proeminenta
a leucoplaziei mucoasei
spatelui limbii.

Fig. 49. Leucoplazia
fumatorilor Tappeiner.

Fig. 50. Forma verucoasa a
leucoplaziei mucoasei obrazului
pe linia agrenarii dintilor (a);
mucoasei fundului cavitatii
bucale (b).




Fig. 51. Forma eroziva Fig. 52. Sifilis primar.
a leucoplaziei mucoasei Sancru tare pe suprafata
fundului cavitatii bucale. exterioara a limbii.

Fig. 53. Sifilis primar. Sancru pseudoanginos.



Fig. 54. Sifilis secundar.
Placi pe varful limbii (a);
pe palatul dur si pe spatele
limbii (b).

Fig. 55. Sifilom atipic primar pe
suprafata laterala a limbii sub
forma de condensatii limitate.

Fig. 56. Lichen plat rozaceu
forma ulceroasa.



Fig. 57. Lichen plat rosu, forma
hipercheratozica.
Papule pe mucoasa obrazului (a)
si pe spatele limbii (b, c).

Fig. 58. Candidoza acuta
pseudomembranoasa.



Fig. 59. Leucoplazia paroasa
(moale) a suprafetei laterale
a limbii in SIDA.

Fig. 60. Stomatita herpetica
in SIDA.

Fig. 61. Candidoza atrofica
a mucoasei palatum dur (a)
si a spatelui limbii (b) in SIDA.




Fig. 63. Candidoza hiperplastica in SIDA.



