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PREFATA

Dermatovenerologia este o disciplind incitantd, intrunind circa 2000 de
entitdti nozologice. Nici una din celelalte disciplini medicale nu atinge acest
nivel de multitudine si diversitate diagnosticd. In acest sens este dificil sa
faci fatd acestui arsenal cazuistic imens si sd identifici diagnosticul potrivit.
Mai cu seamd, cd cele 18 leziuni primare si secundare, literele abecedarului
dermatologic, definesc doar elementele tabloului clinic, iar capacitatea de
a imbina aceste litere in cuvinte-sindroame si apoi in propozitii-nozologii
este o artd, care necesitd perseverenta si perfectiune de o viatd.

Manualul este destinat studentilor de la Medicind si Stomatologie. Ceea
ce urmdreste acest manual, de fapt, este initierea sau, daca doriti, sensi-
bilizarea dermatologicd, care dupd o perioada latentd de studiu asteaptd
sd se manifeste cu capacititi elementare de identificare a leziunilor cuta-
nate si atribuire ulterioard pe principii lezionale a dermatozelor respective.
Pe parcurs am constatat cd capacitdtile semiologice sunt restante la multi
medici, descrierea statului dermatologic de cdtre acestia fiind intuitivd, de
genul ,,bubd” sau ,roseatd”. Cred cd sensibilizarea dermatologica trebuie
fortificatd si promovatd consecvent in cursul universitar, acest manual
fiind unul din instrumentele necesare. Pentru ce? Un mic exemplu: acelasi
tablou va fi descris de diferiti oameni in mod diferit in functie de educatie,
cunostinte, temperament; in dermatologie descrierea pe baze lezionale va
fi una inteleasa si acceptatd de cdtre toti cei initiati; leziunile sunt vizibile
si palpabile, ele doar asteaptd s fie citite si corect interpretate; binele si
chiar viata pacientului depinde in unele cazuri de o elementard alfabetizare
dermatologica.

Aceastd editie este a doua, dupd cea din 2013, menitd sd o completeze
cu date noi obtinute din studiile recente ale medicinei bazate pe dovezi,
fiind elaboratd de citre colectivul academic al catedrei Dermatovenero-
logie; colegii au depus un efort sustinut de sintezd tematicad accesibild si
ampld a programului universitar curent in dermatovenerologie aprobat in
USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Va dorim sd Insusiti alfabetul dermatologic pentru a fi auziti si intelesi
— spor la studii!

Mircea Befiu si coautorii



1. STRUCTURA SI FUNCTIILE PIELII

(prof. univ. Gh. Muset)

Embriologie

Pielea apare timpuriu si are o origine embrionard dubla ecto-mezoder-
mica in cursul embriogenezei. La dezvoltarea sa participa:

— ectodermul de acoperire, din care se va dezvolta epidermul si

anexele;

— mezodermul — precursor al dermului;

— neuroectodermul — din care 1si au originea melanoblastii si celu-
lele Merkel (mediaza senzatia tactild si apartin sistemului celular
neuro-endocrin APUD).

Ectodermul in prima lund de viati embrionari este monostratificat. In

lunile urmitoare de viata fetald devine compus din mai multe straturi:

— stratul germinativ;

— stratul intermediar cu mai multe randuri de celule, cu punti interce-
lulare si grdunte de keratohialind;

— peridermul 1n care se prefigureazd keratinizarea.

Prin diferentierea stratului germinativ embrionar iau nastere diverse

formatiuni:

— celulele bazale;

— mugurii epiteliali, care pdtrund in profunzime si dau nagsterea
anexelor glandulare (glandele sebacee si sudoripare apocrine,
mugurele glandelor sudoripare ecrine) si anexele cornoase (parul si
unghia).

Dezvoltarea aparatului pilosebaceu incepe in cursul celei de-a 16-a
sdptdmand; in a 20-a sdptdmana fatul este acoperit de peri fini de tip lanugo,
cu densitate mai mare mai ales in zona sprancenelor si a pielii capului.

Dezvoltarea glandelor sebacee incepe din sdptdmana a 12-a pe fata si
pielea capului. Pand la nastere glandele sebacee sunt deja constituite si
secrefia lor formeaza vernixul cazeos, un invelis care protejeaza fatul de
maceratie n contact cu lichidul amniotic.

Glandele sudoripare apocrine au acelasi punct de plecare embriogenetic
cu complexul pilo-sebaceu si se gdsesc din luna 5-6, sub forma unor struc-
turi tisulare in axile, areola mamara si regiunea ano-genitald.

Glandele sudoripare ecrine se dezvoltd din mugurele propriu, cu Ince-
pere din luna a 4-a, in luna a 7-a fiind bine conturate.



Unghiile — apar dintr-un mugure epidermic reprezentat de ingrosarea
epidermicd la nivelul fetei dorsale a ultimelor falange, apdrand spre sfér-
situl lunii a treia. In viata intrauterind unghia riméane acoperiti de o lami
epidermicd ce dispare numai in luna a 9-a, deci la nou-ndscutul la termen,
unghia apare deplin formata.

Melanocitele 1si au originea in melanoblastii din crestele neurale si incep
sd migreze cu nervii, in directia pielii, dupd a 6-a sdptiméand a vietii fetale.
In sdptimana 12-14 se observi un flux rapid al melanocitelor in epiderm, cu
prezenta activitatii legate de melanogeneza si aparitia de granule de melanind.
Dar numai dupd nastere, melanoblastii distribuie melanina keratinocitelor.

In derm tesutul conjunctiv tipic ia nastere din mezenchimul embri-
onar. Dermul devine bine conturat dupa a 6-a lund. Hipodermul sau stratul
celular subcutanat se dezvoltd progresiv dupd luna a 4-a a vietii embrio-
nare, pornind de la celulele mezenchimale.

Adipogeneza propriu-zisd se dezvoltd incepand cu sdptimana a 20-a
sub formd de “grdsimi negre” inlocuite treptat, dupd sdptiména 25 cu
grdsimi normale, transformand fétul, care are initial o piele ridatd, intr-un
nou ndscut cu tesutul adipos euforic.

Structura pielii

inveli§ul cutanat este unul neintrerupt, conjunctivo-epitelial, ce acoperd
intreaga suprafatd a corpului si se continud la nivelul marilor orificii (gurd,
nas, etc.) cu semimucoasd (partial keratinizatd) si care in interiorul cavitd-
tilor respective devine o mucoasa.

Suprafata pielii la un individ de talie medie poate ajunge la 1,6-2 m2. La
examenul vizual relieful pielii apare plan si neted. In afara pliurilor anato-
mice se pot evidentia numeroase proeminente, orificii si cute din a cdror
intersectare rezultd un cadrilaj tegumentar normal.

Cutele pielii sunt de 2 feluri: congenitale (sau structurale) si functio-
nale, ultimele apdrand odatd cu imbdtranirea si scaderea elasticitdtii. Cutele
structurale sunt fie cute mari (plica axilard, inghinald, etc.), fie microcute.
Microcutele sunt prezente pe toatd suprafata pielii. La nivelul palmelor si
plantelor microcutele sunt asezate in linii arcuate dispuse paralel, repre-
zentand amprentele cu caractere transmisibile ereditar, importante pentru
identificarea medico-legald a individului.

Culoarea pielii variazd cu rasa individului, cu homeostaza melaninicd,
grosimea stratului cornos si starea vascularizdrii dermului superficial



(cantitatea de hemoglobind si gradul ei de oxigenare), precum si de canti-
tatea de caroten.

Pielea are de la suprafatd spre profunzime trei zone:

— epidermul;

— dermul;

— hipodermul.

Din profunzimea epidermului spre suprafatd se pot observa urmdtoarele
zone, in continuitate, dar de morfologie diferitd si anume:

— zona de jonctiune dermo-epidermicd si membrana bazald;

— stratul bazal sau germinativ;

— stratul spinos sau corpul mucos Malpighi;

— stratul granulos;

— stratul cornos.

Un strat suplimentar, lucid, situat intre stratul granulos si cel cornos,
este evident mai ales la palme si plante.

Jonctiunea dermo-epidermicd: este neregulatd, sinuoasd, numeroase
papile dermice se intind in sus si deformeaza faa profundd a epidermului,
care la randul sdu are prelungiri sub forméd de creste epidermice, ce separd
intre ele papilele dermice.

Membrana bazald: este o structurd lamelard ce separd dermul de
epiderm; la ultramicroscop este alcatuitd din patru componente: membra-
nele plasmatice ale celulelor bazale cu hemidesmozomi emergenti; lamina
lucida; lamina densd si lamina fibroasd cu componente fibrilare.

Membrana plasmaticd face legdtura dintre celulele stratului bazal si
membrana bazald propriu-zisd. Lamina lucida contine o substantd specifica
— laminina, care Tn lamina densa are un aspect fibros, fiind formata din fibre
de colagen. Din ea pleaca fibrele de ancorare ce se extind pana in derm,
asigurand unitatea morfofunctionald dintre derm si epiderm.

Epidermul: este compus dintr-un epiteliu plat, stratificat si pavimentos
cu evolutie progresivd spre cornificare.

El este lipsit de vase sanguine, nutritia celulelor are loc prin difuzarea
limfei interstiiale din derm, prin intermediul membranei bazale si prin
spatiile inguste intercelulare. Celulele epidermului se impart dupd origine,
aspect microscopic si functii in doud linii distincte: keratinocite, care consti-
tuie majoritatea celulelor si dendrocite mult mai putin numeroase. Keratino-
citele au ca functia de bazd biosinteza si stocarea keratinelor (scleroproteine
fibrilare). In dependenti de diferentierea acestor celule in stratul bazal se
disting keratinoblasti, in cel spinos — keratinocite si in stratul cornos — corne-



ocite. Stratificarea elucideazd procesul morfologic si biochimic de trans-
formare treptatd, ce-l suferd keratinocitele in migrarea lor din stratul bazal
pand la suprafata epidermului, unde ajung ca celule cornoase, complet kera-
tinizate. Acest ,,timp de reinnoire epidermica’ sau turnover, in mod normal,
dureaza 25-30 de zile, dar in stdrile de parakeratoza caracterizatd printr-o
multiplicare celulard grabitd (de ex. psoriazis) timpul de reinnoire se poate
reduce la 3-4 zile. Al doilea grup de populatie epidermicd este reprezentat
de dendrocite, celule ce prezintd prelungiri citoplasmatice, dendritele, la
care se referd: melanocitele (unitatea melanica epidermica — 1 melanocit /
36 keratinocite), celulele Langerhans imunocompetente (1 celuld Langer-
hans / 53 keratinocite) si celule Merkel (senzitive).

Stratul bazal (germinativ): este constituit dintr-un singur rand de kera-
tinocite cilindrice. Celulele sale au o forma ovoidad cu axul mare perpen-
dicular pe membrana bazald. Nucleul celulei este oval, situat apical, bogat
in cromatind, citoplasma este intens bazofild, contine numeroase organite.
La polul apical sunt situate granulele de melanind, ca o umbreld de asupra
nucleului. Melanina are un rol fotoprotector, antioxidant, ferind acizii
nucleici (ADN) de razele ultraviolete. Citoplasma contine filamente para-
lele cu axul mare al celulei (filamentele Herxheimer), care se fixeazid de
polul bazal al celulei pe formatiuni nodoase ale membranei numite hemi-
desmozomi. Circa una din 200-600 celule bazale se gdseste in mitoza,
constituind indexul mitotic. Un rol deosebit in asigurarea adezivititii
intercelulare 1l joacd dispozitivele de jonctiune intercelulard, care sunt
de mai multe tipuri. La punctele de contact intim dintre celulele tuturor
straturilor epidermului normal se intilnesc formatiuni cu rol esential in
realizarea coeziunii intercelulare, desmozomii, inclusiv in partea inferioara
conjunctum a stratului cornos.

Desmozomii: se mentin in epiderm pana la straturile superioare, dispa-
rand in partea superioard disjunctum a stratului cornos, aflatd in perma-
nenta descuamare fiziologica.

Au un rol in keratinogenezd, orientand spatial tonofilamentele. Desmo-
zomii sunt de forma unor ingrosari ovale, discoide, paralele, fiind alca-
tuiti dintr-un ciment intercelular (glicoproteine) si componente structurale
ale membranelor celulare. Aderenta epidermului de derm este asiguratd
de prelungirile citoplasmatice ale fetei profunde a celulelor bazale, care
se unesc cu prelungiri dermice corespunzitoare si prin hemidesmozomi.
Hemidesmozomii reprezintd un mijloc de legare a celulelor bazale cu
membrana bazald pe care se fixeazd tonofilamentele. Proliferarea si alune-
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carea spre exterior a celulelor bazale formeaza celelalte randuri de celule
ale epidermului.

Stratul spinos (malpighian): este alcatuit din 3-8 randuri de celule volu-
minoase, poliedrice, asezate in mozaic.

Pe mésuri ce urcd spre suprafatd devin tot mai turtite si mai pufin vitale.
Celulele au un nucleu mare, rotund, clar, cu 1-2 nucleoli si citoplasma
eozinofild. Tonofilamentele sunt mai numeroase si formeazd un ,,schelet
de sustinere”. Membrana celulard are numeroase plici, ceea ce faciliteaza
interconexiunea primard, transferul intercelular, ca si modificdrile formei
celulelor. Celulele pastreaza organitele, au un numér mai redus de granule
de melanind, iar tonofilamentele sunt mai groase, si asezate in manunchiuri
dense.

La nivelul stratului malpighian, mai ales in primele randuri, sunt obser-
vati corpii lui Odland, sau keratinozomii, care se prezintd sub formd de
lame paralele separate de benzi clare, fiind constituiti din fosfolipide si
polizaharide, continind si hidrolaze, fosfataze acide, etc. Aici are loc si
biosinteza provitaminei D,. Principalele lor functii sunt: limitarea pierde-
rilor transcutanate de apd si asigurarea coeziunii intercorneocitare. Acestor
formatiuni li se atribuie un rol important in descuamarea continud, lizo-
zomii keratinocitari contribuind cu o activitate enzimaticd intensa.

Stratul granulos (Lanhans): este compus din 4-6 randuri de celule,
romboidale, dar 1dtite pe axul mare orizontal.

In citoplasma acestor celule sunt prezente granule neregulate de kera-
tohialind, intens bazofile. Aceste granule in cursul keratinizdrii constituie
matricea interfilamentoasd, ce cimenteaza tonofilamentele intre ele in
fascicule compacte (tonofibrile). Nucleul este abia vizibil, picnotic, cu un
numdr scdzut de ribozomi. Corpii lui Golgi, si mitocondriile se degradeaza
si dispar progresiv. Stratul granulos lipseste la nivelul mucoaselor, dar se
mentine pe semimucoase (buze).

Stratul lucid: este bine vizibil numai in epidermul palmar si plantar.

Acest strat este compus din celule cu nucleu picnotic sau celule
anucleate, incdrcate cu o substantd denumitd eleidind, ce are afinitate tinc-
toriald caracteristicd corpilor grasi, posibil sd provind din keratohialina.

Stratul cornos: este format din 4-10 randuri de celule, grosimea lui
variaza in functie de regiune — de la aproximativ o cincime pand la o doime
din indltimea epidermului (in regiunile palmo-plantare).

Celulele lui sunt turtite, lamelare cu citoplasma eozinofild si omogend,
lipsite de nucleu si celelalte organite intracelulare, citoplasma lor fiind
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complet Tnlocuitd de tonofibrile groase de keratina (peste 400 A), dispuse
intr-o matrice alcdtuitd din granule de keratohialind. Portiunea profunda
a stratului cornos, mai compactd, foarte aderentd la planurile subiacente,
este denumitd zona conjunctd si impreund cu stratul lucid, pe care se spri-
jind, constituie ,,stratul barierda”, deosebit de important din punct de vedere
fiziologic. Partea superficiald a stratului cornos, fiind mai putin aderentd,
se exfoliazd, este numitd din aceastd cauzd ,,zona disjunctd” si participd
impreund cu secretiile glandelor sebacee si sudoripare la formarea filmului
hidro-lipidic, o formatiune de protectie a pielii.

Din punct de vedere fiziologic, se pot distinge doud parti: stratul oxibi-
otic si stratul anoxibiotic. Stratul oxibiotic se referd la ceea ce se cuprinde
sub denumirea de epidermul viu, adicd stratul bazal, spinos, iar dupa unii
autori si stratul granulos aproape in intregime. In aceste structuri proce-
sele chimice ce se petrec sunt reactii de tip reductor, cu un consum mare
de oxigen. Stratul anoxibiotic (epiderm mort) cuprinde stratul lucidum si
cornos cu formatiunile protectoare superficiale ale pielii. In aceste straturi
transformarile metabolice ce se petrec sunt de tip fermentativ.

Fiziologia epidermului: in epiderm se desfdsoard doud functii impor-
tante specifice — keratinogeneza si melanogeneza.

Keratinogeneza: un proces biochimic complex specific epidermului.

Epidermul produce zilnic 0.6-1g de keratind. Morfologic elemen-
tele precursoare ale keratinei sunt reprezentate de tonofibrile care sunt
formate din filamente subtiri de prekeratind. Keratina este alcatuitd de 18
aminoacizi, intre care predomina cisteina, foarte bogaté in sulf. Se deose-
besc 2 tipuri de keratind: cea moale epidermicd (schizokeratind) si cea
durd din unghii si par (sclerokeratind). Keratinele contin doud componente
esentiale: filamentele si matricea care le sudeazd. Biosinteza keratinei se
desfdsoard in etape, care incep in stratul bazal al epidermului si se incheie
in celulele stratului cornos. In acest proces participi toate organitele cito-
plasmatice ale keratinocitului. Sinteza keratinei este un proces activ ce
urmeazd doud etape: cea de sintezd si cea de tranzitie. In etapi de sintezi,
keratinocitul produce in primul rnd proteind fibrilard, cuprinsd initial in
tonofilamentele stratului bazal. Tonofilamentele incep si se termind pe
membrana celulard a keratinocitului in portiuni specializate ale acestuia
in formi de plici, numite desmozomi. In stratul granulos in jurul acestor
fibrile apare un nou produs de sintezd — keratohialind. Acest material e
precursor al filagrinei (responsabild de agregarea filamentelor si de refi-
nerea apei). Keratinozomii (granulele Odland) — organite speciale celulare
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produc substanta ciment, necesard unei ferme suddri a celulelor. in stratul
cornos are loc ultima fazd a keratinizdrii — faza de tranzitie, in care compo-
nentele citoplasmatice sunt disociate si degradate.

Dinamica si homeostaza epidermului: epidermul are o grosime
constantd pentru o regiune datd, si pentru a compensa descuamarea fiziolo-
gicd continud se nnoieste constant.

Datoritd unui mecanism de control volumul si forma epidermului sunt
reglate prin mentinerea in echilibru a ritmului mitozelor keratinocitelor si
a dinamicii lor de diferentiere si miturare. Multiplicarea keratinocitelor
in conditii obisnuite are loc la nivelul stratului bazal si intr-un procent
mai mic in celulele suprabazale. Homeostaza se datoreazd mai intai acti-
unii Tn echilibru a sistemului cheilonelor epidermice cu rol de incetinire
si de prelungire a timpului de diferentiere si maturizare a keratinocitelor,
precum si de activarea genelor care initiaza si controleazd indicele mitotic.

Acetilcolina, androgenii, estrogenii, prostaglandina F stimuleazd cres-
terea indicelui mitotic, in timp ce acest indice este diminuat de corticoizi,
adrenalind si prostaglandina E.

Timpul de reinnoire a epidermului (turnoverul epidermic) cuprinde
timpul necesar desfasurdrii unei epidermopoieze fiziologice, care variaza
intre 26 si 42 de zile, este reglat de citokine, factori de crestere si hormoni.
Citokinele si factorii de crestere sunt produsi de keratinocite, celule
Langerhans, celule Merkel si limfocite. Prin legitura de receptori specifici
de pe suprafata celulard si activarea unor cdi de transmitere intracelulard
(inozitol fosfat, proteinkinaza C) aceste substante contribuie la reglarea
sintezei de ADN. Catecolaminele modificd concentratia intracelulard de
AMPc, iar hormoni steroidieni — prin legare directd la nivelul nucleului
(regleaza direct transcriptia).

In afara keratinocitelor epidermul mai contine si alte categorii de
celule, cu functii speciale, morfologic avand ca element comun prelungi-
rile dendritice: melanocitele epidermice, celulele Langerhans si celulele
Merkel.

Melanocitele si melanogeneza: constituie sistemul pigmentar al pielii
cu rolul vital in fotoprotectie prin elaborarea pigmentului natural — mela-
nina; este o functie specificd doar epidermului.

Melanocitele sunt celule neregulate, stelate, cu prelungiri dendritice
si nucleu dens. Celulele imature se numesc melanoblaste. Sunt ubicu-
itar raspandite printre celulele stratului bazal, fiind localizate astfel pe
membrana bazald, iar prelungirile lor servesc la transferul melaninei (sub
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formd de melanosomi) cétre keratinocitele straturilor superioare malpi-
ghiene. Multiplicarea melanocitelor se petrece prin diviziune directa.
Pigmentul melanic se sintetizeaza in ribozomi specializati (premelanozomi
si melanozomi). Melanina se formeazd prin oxidare enzimaticd a tirozinei
in DOPA (3,4-dihidroxifenilalanind) si produsi intermediari — DOPA-chi-
none. Catalizeazd aceastd reactie tirozinaza melanocitard cu participarea
ionilor de Cu. Prin polimerizarea DOPA-chinonei se formeazd eumelanina
(pigment negru sau maro), feomelanina si tricocromii (pigmenti rosii).
Procesele enzimatice au loc in melanozomii ce deriva din reticulul endo-
plasmatic si aparatul Golgi. Melanogeneza este efectuatd sub un control
riguros al unui set de gene, fiind dirijatd si hormonal. Hormonul melanosti-
mulator si ACTH produsi de hipofiza stimuleazd melanogeneza.

Fototipurile cutanate: in functie de raspunsul pielii la raze ultraviolete
(RUV) se descriu urmdtoarele fototipuri cutanate:

— tipul I — persoane care ard totdeauna si nu se bronzeaza niciodatd;

— tipul I — persoane care se ard de obicei si se bronzeazd uneori;

— tipul III — persoane care se ard rareori si se bronzeaza de obicei;

— tipul IV —persoane care nu se ard niciodatd si se bronzeaza totdeauna;

— tipul V — persoane cu pigmentatie constitutivd constanta.

Sistemul imun al epidermului: pielea, si mai ales epidermul, este capa-
bild sd inducd, sd regleze si sd inhibe un rdspuns imun declansat de diferiti
agenti.

in componenta sistemului imun epidermic sunt incluse celulele Langer-
hans, celule Granstein, keratinocitele si limfocitele T epidermice. Celulele
Langerhans provin din mdduva osoasd, sunt localizate intre celule stratului
bazal si malpighian, si au markeri identici cu celulele sistemului macro-
fagic, fiind de asemenea purtitoare a markerului CD1 al timocitelor si a
celui CD4 prezent pe limfocitele helper (auxiliare). Prezintd pe suprafatd
si antigene ale complexului major de histocompatibilitate clasa II (HLA-
DR, HLA-DP si HLA-DQ) si receptori pentru fractiunea Fc a IgG si IgE
si pentru fractiunea C3 a complementului. Ele sunt mobile, functiile prin-
cipale fiind captarea, procesarea si prezentarea antigenelor exogene limfo-
citelor T helper CD4 in ganglionii limfatici regionali. Celulele Granstein
recent puse in eviden{d sunt si ele prezentatoare de antigen, rezistente la
RUYV, responsabile de activarea limfocitelor T citotoxice CD8 specifice.

Keratinocitele au o proprietate importantd, care le oferd un rol prepon-
derent in functionarea sistemului imun epidermic si anume capacitatea lor
de a secreta un numdr de mediatori capabili sd moduleze secretiile imune

13



si inflamatorii, precum diverse citokine IL1, IL3, IL6, IL8, etc. Limfoci-
tele T epidermice se activeazd sub influenta unor semnale de la celulele
Langerhans prin prezentare de antigen sau prin IL1 secretate de celulele
Langerhans si de keratinocite.

Dermul: este situat imediat sub epiderm fiind constituit din 3 zone:
superioard, dermul superficial (papilar) cu o structurd mai laxd; mijlocie,
corionul (dermul reticular) are o structurd mai densi si este situatd la o
micd distantd sub mugurii interpapilari; inferioard (dermul profund) cu
fascicule colagene groase.

Morfologic dermul este compus din fibre, celule si substanta fundamen-
tald. Sistemul fibrelor al dermului reprezintd 75% din greutatea dermului.
Fibrele sunt de trei tipuri: colagene (90%), elastice (10%) si reticulare.

Fibrele colagene: sunt constituite din protofibrile compuse din trei
lanturi de polipeptide rdsucite, doud lanturi «, identice si un al treilea lang
denumit a,, care impreund formeaza un triplu helix.

Sinteza colagenului se desfasoard mai intai intracelular la nivelul fibro-
blastelor, in care se sintetizeaza tropocolagenul si in etapa extracelulara,
in care tropocolagenul se strange in fibrile de colagen groase. Procesul
de sintezd a colagenului este influentat de factori hormonali, pe prim plan
fiind hormonii corticoizi cu actiune depresiva si acidul ascorbic care stimu-
leaza aceastd sintezd. Fibrele colagene, datoritd legaturilor longitudinale
puternice de naturd chimicd sunt foarte rezistente la tractiune.

Fibrele elastice: sunt mai subtiri, dar se pot aglomera in madnunchiuri
groase, mai ales in stdrile degenerative cand sunt rupte; ele sunt formate
dintr-un filament axial de elastind si un invelis polizaharidic (elastomu-
cind). Biosinteza fibrelor elastice are loc la nivelul fibroblastelor. Princi-
pala lor calitate este posibilitatea de extensibilitate la dublarea lungimii, cu
revenire la dimensiune initiald.

Fibrele reticulare: sunt fibre subtiri, fine, situate mai mult in stratul
papilar si in jurul anexelor, ramificindu-se formeaza anastomoze; ele vin
in legdturd cu celulele conjunctive (fibroblastele) din care derivé, fiind
formate din procolagen.

Celulele rezidente ale dermului: fibroblastele si fibrocitele, principala
lor functie fiind sinteza structurilor fibrilare si a substantei fundamentale;
macrofagii si alte celule dermale dendritice, care produc citokine si au
rol de fagocitozd; mastocitele importante pentru eliberarea de mediatori
(histamind, heparind, prostaglandine, leucotriene, factori chemotactici);
limfocite avand functii imune; ocazional in derm migreaza polimorfonu-
cleare si monocite.
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Substanta fundamentald: in parte este de origine sanguind, in parte e
secretatd de elementele celulare.

Are structura de gel coloidal, al carui grad de fluiditate depinde de
starea de polimerizare a mucopolizaharidelor acide — acidul hialuronic,
dermatan-sulfatul, heparan-sulfatul si condroitin-sulfatul. Substanta
fundamentald indeplineste urmdtoarele functii importante: impreund cu
capilarele sanguine asigurd schimbdrile metabolice; intervine in metabo-
lismul apei in organism, fiind un mare rezervor al acesteia; este rezervor
de proteine serice; participd la reactiile imune prin proteinele plasmatice
(anticorpi).

Hipodermul: separd pielea de structurile subiacente; el este constituit
din lobuli de celule grase (lipocite) contindnd trigliceride cu rol de rezerva
nutritivd si de izolator termic si mecanic; lobii sunt separati prin reteaua de
trasee conjunctivo-elastice, in care se gdsesc vase $i nervi.

Vasele sanguine si limfatice: organul cutanat este bine vascularizat;
vasele sanguine sunt situate in derm $i au un calibru mic, cu lumenul
tapetat de un rand de celule endoteliale turtite.

Ele se grupeazd schematic in trei etaje: vasele mai mari in hipoderm;
cele de calibru mijlociu sunt situate in plexul orizontal subdermic; cele
mai mici formeaza plexul subpapilar, legat de precedentul prin vase comu-
nicate situate perpendicular. De la nivelul plexului subpapilar merg spre
varful papilelor capilarele foarte numeroase, avind un perete redus de
endoteliu, cu céteva histiocite si pericite n jurul acestuia.

Un organ vascular special prezent in derm, mai frecvent la extremitd-
tile degetelor si patului unghiilor, il reprezinta glomus-ul — este constituit
dintr-o anastomozd arterio-venoasa directd (nu prin intermediul capilarelor
arteriale si venoase), adica dintr-o arteriold aferentd cu lumenul ingustat si
o vend eferentd cu lumenul ldrgit, Inconjurate de celule glomice (mioepite-
liale) contractile dispuse stratificat in jurul segmentului arterial, fiind iner-
vate de fibre nervoase amielinice fine cu un rol de a regla debutul sanguin
la nivelul anastomozei.

Vasele limfatice prezintd capilare cu plexuri limfatice dispuse in mod
analog cu vasele sanguine. Ele culeg limfa care circuld prin spatiile inter-
celulare malpighiene si printre fasciculele conjunctive dermice; iau nastere
in papile si se varsa intr-un plex subpapilar suprapus aceluia vasculo-san-
guin, iar din acesta — intr-un plex subdermic, ca si vasele sanguine.

Circulatia cutanatd este reglatd de centrii vasomotori: din mdduva
spindrii, bulb, hipotalamus si cortex (contractia vaselor are ca efect clinic

15



ischemia, iar vasodilatatia — congestia si eritemul); de factori hormonali
(catecolamine). Sistemul circulator cutanat are un rol important in schim-
burile metabolice (gazoase, electrolitice si nutritive) si in termoreglare —
vasodilatatia arteriald a plexurilor dermice si vasoconstrictia vaselor hipo-
dermice in conditii de cdldurd excesivd, iar in conditii de frig — reactie
vasomotorie inversd, insotitd si de o incetinire a debitului sanguin 1n circu-
latia venoasd.

Inervatia pielii: se efectueazd prin nervii cerebrospinali centripeti
(senzitivi) si prin filete simpatice, centrifuge, cu actiunea mai ales vasomo-
torie si secretorie, care au terminatiile n muschii netezi cutanati, in peretii
vaselor si in glandele sudoripare (nu si in cele sebacee).

Spre deosebire de fibrele nervilor cerebrospinali (care sunt mielinizate)
cele simpatice sunt amielinice. Venind din profunzimea hipodermului,
urcd sinuos spre derm, insofind pachetul vascular si ludnd parte la plexurile
dermice si subpapilare; mici ramificatii urca spre epiderm, iar unele neuro-
fibrile ajung pani in apropierea stratului granulos. In afara terminatiunilor
nervoase libere epidermice, in derm si hipoderm se mai gisesc celule si
mai ales ,,corpusculi” senzoriali specializati:

— sensibilitatea tactild este atribuitd corpusculilor Meissner (Wagner-
Meissner); discurilor Merkel (ambele fiind constituite din celule si
terminatii nervoase libere), precum si terminatiunilor in formad de
cosulet de la nivelul foliculilor pilosebacei;

— sensibilitatea termicd este asiguratd de corpusculii Krause (pentru
frig) si corpusculii Ruffini (pentru cald);

— sensibilitatea la presiune isi are reprezentantii in corpusculii cu o
capsuld multilamelard groasd Vater-Pacini §i variantd a acestora
corpusculii Golgi-Mazzoni;

— durerea si are corespondentul anatomic in terminatiile nervoase
libere din dermul superior;

— pruritul nu are terminatii nervoase specializate, ci ar reprezenta doar
o formd atenuatd speciald a durerii, avand terminatii nervoase libere
speciale.

Toate aceste manifestdri ale sensibilitdtii cutanate pornesc ca semnale
(excitatii) de la nivelul exteroreceptorilor amintii, care le nregistreaza si
le transmit sistemului nervos central, transformandu-se la nivelul scoartei
cerebrale in senzatii corespunzitoare de frig, cdldurd, presiune, atingere, etc.

Fanerele (anexele cutanate): sunt de 2 tipuri — cornoase (unghiile si
parul) si glandulare (glandele sebacee si sudoripare).
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Glandele sudoripare: sunt de 2 tipuri — ecrine si apocrine; primele sunt
foarte numeroase.

Glandele sudoripare ecrine: predomind pe toatd suprafata tegumentului,
mai ales pe palme si plante, axile, frunte si toracele anterior; sunt alcdtuite
dintr-un ,,ghem” glandular secretor si un duct sudoripar care se deschide
la suprafata pielii printr-un por sudoripar (acesta se gdseste de obicei in
vecindtatea imediatd a unui folicul pilosebaceu); ele secretd zilnic 800 ml
de sudoare fluidd, Intr-un mod continuu, fird alterarea celulei glomerulare
(secretie merocrind).

Glandele sudoripare apocrine: sunt mult mai putin numeric, se gasesc
grupate in regiunile axilare, inghinale, mamelonare, ano-perineale,
pubiene; sunt mai mari decat cele ecrine si au o secretie holo-merocrind
(cu distrugere partiald a celulelor secretoare); ca si cele ecrine sunt tubulare
si se deschid printr-un larg canal excretor in vecindtatea imediatd a unui
folicul pilosebaceu sau chiar in acesta; sunt si varietdti de glande apocrine
— glandele cu cerumen din conductul auditiv extern, glandele mamare si
glandele Moll (ale pleoapelor).

Glandele sebacee: sunt glande acinose holocrine (cu distrugere totald
a celulelor secretoare), anexate obignuit perilor (aparat pilosebaceu), dar
prezente si in zone tegumentare lipsite de foliculi pilosi.

Tot glande sebacee heterotopice sunt si cele proeminente, minuscule,
gdlbui, de la nivelul buzelor (in special superioard) si uneori pe fata interna
a obrajilor (glandele Fordyce); si glandele Meibomius (ale pleoapelor) sunt
glande sebacee. Glandele sebacee se dezvoltd in jurul varstei pubertitii,
fiind multe pe fatd, pielea capului si ariile perigenitale; nu exista in tegu-
mentul de pe palme si plante. Secretia glandelor sebacee este reprezen-
tatd de sebum, o grasime cu compozitia complexd, principalele lipide fiind
reprezentate de esteri de colesterol, trigliceride si fosfolipide. Reglarea
secretiei de sebum este controlatd de sistemul nervos, dar mai ales de
hormoni: cei androgeni o stimuleazd, cei estrogeni o frAneazd (progeste-
ronul actioneazd ca un important antiandrogenic pe cale externa in aplicatii
directe, nu insd si pe cale sistemica).

Pdrul: firul de pér este constituit dintr-o tijd si o rdddcind, adanc implan-
tatd in derm (perii grosi ajung pand la hipoderm), in directie oblica fatd de
suprafata pielii. In raport cu momentul aparitiei si a volumului lor perii
sunt de 4 tipuri:

— lanugo — peri subtiri §i scurti imaturi, hipopigmentati, sunt mai ales

apanajul fatului;
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vellus — peri subtiri, dar mai lungi, hipopigmentati, proprii nou-nés-
cutului pand la varsta de 6 luni, cu sediul 1n pielea capului;

peri intermediari scurti — sunt intermediari ca grosime intre cei
imaturi si cei maturi, sunt pigmentati, apar in afara pielii capului la
o varstd cuprinsd intre 11 si 16 ani;

peri definitivi, maturi, prezenti atat in pielea capului cét si in axile,
pubis; la barbati sunt reprezentati pe fatd, adesea si pe torace, rddaci-
nile bratelor i chiar in restul tegumentelor; la femei pot fi observati
mai rar in afara regiunilor obisnuite, de obicei doar in conditii pato-
logice (hirsutism).

Keratina din firul de pdr este o scleroproteind cu o consistentd interme-
diard — intre keratina ,,moale” a pielii si cea ,,cornoasd” a unghiilor.
Morfologic, firul de pdr este alcdtuit din patru pérti:

papila foliculard este o zond dermicd centratd de un ax conjuncti-

vo-vascular si inglobatd in bulbul firului de par;

bulbul este portiunea epiteliald terminald a raddcinii, mai volumi-

noasd decat restul firului, bulbul reprezintd zona regeneratoare a

firului de pdr;

radécina care se intinde de la bulb la ostiumul foliculilor (aproxi-

mativ locul unde se varsd glanda sebacee); raddcina este formata

dintr-un sistem de straturi dispuse concentric;

tija, care reprezintd portiunea liberd (aeriand) a firului de pdr, incepe

la emergenta sa din folicul; structura anatomicd a acesteia din inte-

rior spre exterior are urmatoarele componente:

* medulara — absentd in lanugo, este formatd din celulele bogate in
grasimi;

* corticala — partea cea mai groasd, constituitd din celule fuziforme
pluristratificate, nucleate, aflate in diferite stadii de keratinizare;

* epidermiculul — 0 membrand subtire, constituitd dintr-un singur
rand de celulele intre care se gdsesc melanocite (secretd pigmentii
parului — eumelanina, feomelanina, tricosiderina);

* invelisul foliculului pilos alcdtuit din teaca epiteliald interna
(cuticula, stratul Huxley, stratul Henle), teaca epiteliala externa
si teaca fibroasa.

Vascularizatia firului de pér este asiguratd de sistemul capilar intrapa-
pilar si o retea vasculard perifoliculard. Inervatia firului de pér este asigu-
ratd de o bogatd retea nervoasd agezata in jurul bazei foliculare.

Pilogeneza: este o functie a pielii, care se desfasoara la nivelul folicu-
lilor specializati.
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Cresterea firului de pdr se petrece de-a lungul unui ciclu in care fazele
de activitate alterneazd cu cele de repaus, acestea stadii evolutive sunt:
anagen (de crestere) cu durata de 2-6 ani; catagen (de tranzitie) cu durata
de 1-2 sdptdmani; telogen (de repaus si cddere) cu durata de 3-4 luni. Pilo-
geneza este influentatd de vascularizatia folicului pilos, de sistemul nervos
central si cel vegetativ, de glandele cu secretie internd, dintre acestea
hipofiza, corticosuprarenalele si glandele sexuale avand rolul primordial.
Razele ultraviolete si infrarosii stimuleaza pilogeneza prin cresterea iriga-
tiei locale si activarea metabolismelor.

Muschii erectori: constituii din fibre musculare netede grupate in fasci-
cule, sunt anexati (in pozitie oblicd) foliculilor pilosi; exceptie fac vilii si
perii imaturi care constituie ,,puful”.

In afara acestui tip de muschi, pielea mai posedi si alti muschi netezi,
numiti ,,pielosi” (la nivelul fruntii, scrotului, areolei mamare); existd si
muschi striai pielosi (in regiunea gétului si a capului).

Unghiile: sunt formate dintr-o lama cornoasd compacta, durd, compusa
din celule anucleate.

Unghia are doud pdrti: zona generatoare (rdddcina), situatd relativ
profund sub repliul epidermic median al unghiei (poartd si numele de
matrice), si placa cornoasd, care este sudatd de patul unghiei prin interme-
diul unui strat malpighian. Lama unghiei e formatd dintr-o portiune super-
ficiald si un strat profund moale. Stratul dur este regenerat de matricea
unghiei (portiunea cea mai profundd a rdddcinii), in timp ce stratul moale
ia nastere prin cornificarea celulelor patului unghiei pe care zace unghia.
Sub marginea liberd a unghiei se gseste santul subunghial unde se adund
impuritdti $i microorganisme, nivel la care debuteazd, de reguld, micozele
unghiei. Unghia are o crestere continud in tot cursul vietii, iar procesul
de keratinizare se face concomitent de la matrice si de la patul median la
marginea liberd avand o duratd de aproximativ 6 luni. Unghia creste apro-
ximativ 1 mm pe saptamana.

Pielea si mucoasele: intre piele si mucoase care tapeteazd cavitdtile
naturale existd numeroase asemandri ca: originea lor embrionard comuna
(din ectoderm), stratificarea lor si exfolierea stratului superficial.

Deosebirile constau in absenta keratinizdrii mucoaselor si absenta
fanerelor la acest nivel. Degenerarea celulei epiteliului mucos este de tip
vacuolar, in interiorul citoplasmei apar picaturi de lichid clar, nucleul nu
dispare. Celulele nu contin pigment, desi la acest nivel existd melanocite,
dar ele sunt inactive, iar Tn unele stdri patologice ele se pot activa, aparand
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pigmentatii si la acest nivel. La nivelul mucoasei lipsesc straturile precor-
noase (granulos si lucid) din aceastd cauzd epiteliul cu exceptia unor parti
de pe limba si palat este transparent, 1dsand sd se vadd culoarea rosie a
corionului subiacent.

La nivelul semimucoaselor (marginea liberd a buzelor, glandul penian,
etc.) existd o keratinizare discretd (apare stratul granulos), care se exage-
reazd la cei expusi mult timp la soare, la traumatizari frecvente sau in unele
dermatoze (lichen plan). in leucoplazii (stiri premaligne) pe mucoase apare
stratul granulos si cornos, iar culoarea pielii devine alba. O alta deosebire
intre piele si mucoase constd in absenta anexelor (foliculi pilosi si glande
sudorale). Trebuie de mentionat cd pe marginea liberd si in fata vestibulard
a buzelor existd glande sebacee, a cdror hipertrofie poate determina aparitia
unor mici puncte albe-gélbui, fard potential malign (boala Fox-Fordyce).

Mai existd si unele analogii intre formarea mugurilor dentari si mugu-
rilor epiteliali ai glandelor sudoripare si foliculilor pilo-sebacei. De aceea,
in genodermatozele cu tulburdri epidermice si ale fanerelor deseori sunt
constatate sindroame complexe (displazie ectodermicd) cu hipotricoza,
anhidroza si anodontie.

Biochimia pielii: 1a general se constatd cd pielea este constituitd din
apd, elemente minerale, substante organice, enzime i vitamine.

Apa: este un component biochimic cu rol de prim ordin in metabo-
lismul general al organismului.

Astfel, epidermul contine 60-70% iar dermul 75% apd. Pielea are nevoie
de apd pentru hrand, ca si pentru secretia sudorii. Ti revine cam 6-11% din
totalitatea apei din organism, cedand doar muschilor continand 50% apa.
Cantitatea de apd in piele creste in eczeme, eritrodermii, pemfigus si scade
n ihtioze, dermatita atopicd, neurodermita.

Elementele minerale: pielea contine o mare cantitate de metale si meta-
loizi ca Na, K, Ca, Mg, S, P, Cl, Fe, F, precum si elemente catalitice Cu,
Zn, Co.

Pielea este dintre toate organele cea mai bogatd in clor, continind
aproape 33% din cantitatea totald a clorului din organism. In caz de retentie
cloruratd, proportia de clor din piele atinge 22-77 % din clorul total. In caz
de depletie de clor, pielea este prima care-1 cedeazd, in felul acesta, ea fiind
un important regulator al metabolismului acestui element. Dintre compo-
nentii pielii, dermul si, in deosebi, corionul serveste in calitate de rezervor
al apei si clorului.

Substantele organice: sunt reprezentate de hidratii de carbon, care
se gasesc sub formd de glucozd in celulele stratului bazal si malpighian,
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precum si in derm, fie sub forma de glicogen in stratul lucid si in partea
superioard a celui malpighian, fie in compusii azotai.

In epiderm au fost decelati un mare numir de acizi aminati: glicocol,
cistind, tirozina, alaning, etc. Keratina fiind un polipeptid (triptofan, cistind,
tirozind, alanind, lizind, etc.) face parte integranta din grupul albuminelor
tisulare, ea intrdnd in compozitia substantei cornoase din epiderm, peri si
unghii. Proteinele specifice dermului sunt colagenul, reticulina si elastina,
constituente ale fibrelor respective.

Colagenul are In compozitie cantititi mari de glicocol, aminoacizi
(glutamic, aspartic), precum si cei specifici — proline si hidroxiproline.
Reticulina contine sulf si fosfor, iar elastina e insolubild. Toate acestea
substante sunt sintetizate ca precursori in citoplasma fibroblastelor, se poli-
merizeazd si se deverseazd in spatiul extracelular.

Grdasimile pielii: pielea contine grdsimi neutre (trigliceride), acizi
grasi nesaturafi, in deosebi acid oleic si fosfolipide, ceilalti componenti
sunt reprezentati de acizi esterificati, squalen, steroli i 0 micd cantitate de
hidrocarburi parafinice. L

Lipidele sunt prezente ca o rezerva energetica depozitatd Tn hipoderm,
ca fosfolipide mai ales in membranele celulare si organite. In cursul kerati-
nizdrii ele se descompun. Lipoproteinele sunt compusi cu rol in transportul
grdsimilor. Steroli se gdsesc mai ales in epiderm si sebum, sub forma
colesterolului liber si rectificat, care se formeaza din precursori (squalen).
Sub actiunea razelor ultraviolete, in piele se sintetizeazd vit. D din hidro-
colesterol.

Enzimele pielii: la nivelul pielii se petrec transformari chimice
complexe, cunoscute sub numele de metabolism.

Aceste transformdri sunt posibile numai in prezenta unor catalizatori,
denumiti enzime sau fermenti cu rol in accelerarea vitezei reactiilor biochi-
mice, care stau la baza proceselor vitale ale organismului. Se deosebesc
urmatoarele categorii de enzime:

— hidrolazele — transforma prin hidrolizd moleculele voluminoase in
molecule mai mici — lipaza si esteraza, care acfioneaza asupra grasi-
milor; amilaza si betaglucozidaza care degradeazd polizaharidele;
peptidazele (leucinaminopeptidaza, carbopeptidaza, pepsina, trip-
sina, chimotripsina), care transformd albuminele in polipeptide si
acizi aminati; fosfataza, care scindeazi acizii nucleici;

— oxidoreductazele — continua dezintegrarea inceputd de hidrolaze,
sub actiunea lor se fac oxiddrile, reducerile, oxidoreducerile — dehi-
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drogenazele, hidroxilazele, peroxidazele, catalazele, precum si enzi-
mele speciale tirozinaza, hialuronidaza, colinesteraza;

— transferazele — sunt enzime care produc transfer de grupa C, glicozil
sau azotate — transaminaza, acetilcolinesteraza;

— liazele — catalizeazd scindarea unui compus in doud fragmente sau
combinarea a doud substante n a treia (sintezd) — sunt reprezentate
de aldolaze, decarboxilaze, etc.;

— izomerazele —deplaseazd unele grupdri carboxilice sau radicali, obti-
nandu-se corpi diferiti, de pildd trecerea unei molecule de glucoza
1n doud molecule de acid lactic — printre izomeraze sunt epimeraza,
racemaza, etc.;

— lidazele — fixeazd legatura C-O sau C-C — glutaminsintetaza si
peptidsintetaza.

Functiile pielii
Pielea exercitd numeroase functii. Unele dintre ele sunt in legdturd cu
pozitia ei de barierd intre mediul extern si intern. Altele se integreazd in
economia organismului.

Functia de protectie:

— Protectia termicd e datd de conductibilitatea termica redusa si capa-
citatea termicd ridicatd datoritd continutului bogat de apa.

— Protectia mecanicd e realizatd de elasticitatea, rezistenta si turges-
centa pielii. Un rol important il are In acest sens rezistenta fibrelor
colagene, elastice, prezenta paniculului adipos si imbibitia hidrica a
dermului si hipodermului.

— Protectia chimica are loc prin filmul lipidic superficial, care scade
permeabilitatea pielii fatd de substantele solubile in apd, precum si
prin keratina impermeabild fatd de apd, care produce numai umflarea
ei coloidald; keratina e rezistentd fatd de solutiile acide si alcaline
slabe. Legatd de protectia chimicd este absorbtia percutanatd, care
e mai accentuatd la nivelul foliculilor pilosi. Limitarea absorbtiei
percutanate e realizatd de o tripld barierd reprezentatd de stratul
lipidic superficial si stratul cornos, membrana bazald si substanta
fundamentald a dermului. Apa trece prin piele numai in cantitdti
foarte reduse (circa 5 mg pe 100 cm? pe minutd). Acest proces este
in dependentd de lipidele epidermului si impermeabilitatea keratinei
fatd de apa.
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— Protectia biologicd impiedicd pdtrunderea agentilor vii (parazifi,
bacterii, virusuri). Ea se realizeazd prin filmul lipido-acid superfi-
cial cu un pH intre 4 si 8, neprielnic majoritdtii microorganismelor
patogene. Tenul normal are un pH de 6, este deci un ten echilibrat,
tenul uscat are pH-ul mai scazut de 6, este deci un ten acid, tenul
gras are un pH mai ridicat de 7, este deci un ten alcalin. O alta
cale de protectie biologicd este realizatd de integritatea epidermului,
multiple microorganisme nu pot trece prin pielea intactd. Umidi-
tatea, imbibitia grisoasd superficiald si electronegativitatea supra-
fetei epidermului favorizeaza fixarea microparticulelor de praf si a
microorganismelor Tncdrcate electropozitiv.

— Protectia antiactinicd se realizeazd mai ales fatd de razele ultravio-
lete chimic active, depinde de capacitatea keratinei si keratohialinei,
dar mai ales a melaninei, de a absorbi razele ultraviolete.

— Capacitatea de izolare electricd (dielectricd) a pielii este prezenta
numai in stare uscata, pielea umeda fiind un bun conductor.

Rolul senzorial al pieli: este dat de imensul numdr de receptori nervosi

care percep senzatiile de durere, cele termice (cald-rece) si de presiune.

Senzatia tactild este perceputd de corpusculii Meissner si Merkel,
senzatia de rece este receptionatd de corpusculii lui Krause, cea de cald de
corpusculii Ruffini. Senzatiile de presiune se receptioneaza prin corpusculi
Vater-Pacini. Terminatiile nervoase libere percep senzatiile dureroase si
pruritul.

Termoreglare: se manifestd prin mentinerea homeostazei termice;
temperatura cutanatd este rezultanta diferentei de cdldurd dintre tempera-
tura internd si cea a mediului ambiant si variazd intre 36,5 si 30.

Pierderea céldurii prin piele se petrece prin mai multe cdi: prin iradiere,
prin conductie, prin convectie, prin evaporare, prin transpiratie. Tempera-
tura pielii depinde si de tesuturile subiacente, daca ele sunt inflamate creste
si cdldura pielii. Ea depinde si de irigatia cutanatd, influentatd de echi-
librul dintre vasodilatatie si vasoconstrictie. Termoreglarea are loc prin
doud mecanisme neurovasculare. Unul este senzorial, avand drept punct
de plecare senzatiile termice de la exteroreceptorii cutanati, impulsurile
fiind transmise prin maduva la cortexul cerebral, de unde se transforma 1n
reflexe cortico-subcorticale cu destinatia in centrii termici hipotalamici.
Existd si cea de a doua cale a reflexelor vegetative, realizate de temperatura
sangelui care irigd direct centrii termici din hipotalamus: in hipotalamusul
posterior este ,,zona dinamogena” care creste temperatura corpului, iar in
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cel anterior este ,,centrul antitermic” care intervine in caz de cidldura exce-
sivd a mediului.

Rolul de excretie: este indeplinit de aparatul glandular, de perspiratie si
de cdtre descuamatie.

Glandele sudoripare prezintd o secrefie neurodependentd: parasimpati-
cotropele (de ex. pilocarpina) o exagereazd, iar parasimpaticofrenatoarele
(de ex. atropina) o inhibd. Substantele adrenergice produc o secretie prin
efectul de contractie a glomerului sudoripar prin intermediul celulelor mici
epiteliale.

Glandele sudoripare ecrine Tn numar de circa 2 milioane excretd o
sudoare bogata in apd (99%) si 1% substante dizolvate. Sudoarea contine
cantitdfi mici de uree, creatinind, glucozd, amoniac, acizi grasi, histamina
si chinind. Sudoarea ecrind are un ph acid intre 4,5-5,5. Prin sudoare se
elimind si unele medicamente ca vitaminele din grupul B, halogenii si sali-
cilatii. In conditii obisnuite numai o parte din glande sunt active, in caz de
hipersudoratie intrd in functiune toate glandele. Sudoarea nu poate suplini
mai mult de 5% din secretia renald.

Glandele apocrine sunt mult mai putin numeroase. Ele sunt localizate
numai la anumite suprafete si secretd o sudoare mult mai bogata in proteine
(secretia holo-merocrind) cu un pH neutru, are un miros particular si uneori
poate fi coloratd (prin descompunerea microbiana sau eliminarea unor
substante endogene).

Glandele sebacee secretd sebumul, material gras, bogat in acizi grasi
si steroli. Secretia e de tip holocrin, fiind formatad din deseuri de celulele
degenerate gras. Secretia e un flux continuu, endocrino-dependentd, fiind
stimulatd de androgeni steroidici (testosteron) si de steroizii corticosuprare-
nali (dehidroepiandrosteron sulfat). Prin sebum se elimind si halogenii care
pot provoca acnee cloricd, bromica si iodicd. Sebumul participd aldturi de
sudoare, la formarea filmului lipoacid de pe suprafata pielii, care conferd
epidermului si firelor de par supletea fiziologicd, calitdtile lor hidrofuge si
bacteriostatice.

Respiratia cutanatd: respiratia cutanatd este foarte redusd, oxigenul
intrd prin piele in circa 2% fatd de pldmani, iar CO, se elimind in 3%.

Functia endocrind: pielea nu are o functie endocrind proprie cunoscutd,
dar se stie cd e strins corelatd de sistemele endocrine (in boala Addison,
acnee, hirsutism, mixedem, diabet). Pertinentd acestei functii este secretia
colecalciferolului (forma activa a vitaminei D) sub actiunea razelor ultra-
violete. Aceasta functie este importantd pentru profilaxia rahitismului, mai
ales la copii.
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Functia imund: rolul imunologic este determinat genetic; participarea
pielii in procesele imune este reflectatd prin leziunile care insotesc bolile
infecto-contagioase urmate de imunitate (scarlatina, pojarul, variola etc.).
Numeroase afectiuni alergice cutanate (eczema, urticaria, reactiile cuta-
nate postmedicamentoase) si utilizarea pielii ca organ de testare a starii de
alergie sunt elemente care atestd rolul imun al pielii.

Functia de rezervor de celule embrionare: utild in transplantul de piele.

Functia de comunicare: pielea reflectd anumite stiri emotionale prin
schimbarea culorii (palidd, rosie) si de asemenea semnalizeazd prezenta
unei boli (tegumentul icteric din hepatite).

Particuldritdtile pielii copiilor: pielea la nou-ndscuti si a copiilor se
deosebeste structural de pielea adultului.

Structurile epidermului la copii nu sunt complet dezvoltate, contin mai
putine randuri de celule, grosimea epidermului fiind mai micd decat la
adulti. Stratul cornos este discret, keratinizarea este mai redusa, iar stratul
granulos este putin dezvoltat, ceea ce determind o transparentd mai mare
a pielii. Filamentele de coeziune intercelulard ale stratului spinos sunt mai
subtiri, aceasta determinand fragilitatea epidermului. Dermul este bogat
vascularizat, ceea ce face ca culoarea pielii copilului sa fie rozatd. Reteaua
vasculard a nou-ndscutului este imaturd si de aceea reactiile la diverse
stimuldri sunt exagerate. Mai slab dezvoltat este si tesutul conjunctiv,
fibrele colagene si elastice. Paniculul adipos la copii este abundent si contri-
buie la turgescenta caracteristicd a pielii. Particularitdtile structurale fac ca
pielea copiilor sd fie mai subtire, neteda si lipsitd de structura morfologica
a pielii adultului prin lipsa cadrilajului caracteristic. Pielea copiilor este
mai permeabild, incat unele medicamente actioneaza mai prompt pe cale
percutanatd. Pielea la copii este usor vulnerabild, iar procesele inflamatorii
duc la un clivaj usor al straturilorAepiteliale, fapt care ne explicd caracterul
bulos al unor dermatoze la copii. Incd de laAna§tere pielea este acoperitd de
un strat de grasime, numit vernix caseosa. Inveligul gras formeazd un strat
protector care apdrd pielea de maceratia pe care o poate produce lichidul
amniotic. Glandele sebacee secreta o cantitate mai micd de sebum, iar
stratul cornos redus face ca pielea copiilor, dupd nastere, sd fie imbibatd
de o cantitate mai micﬁA de grisime. Glandele sebacee isi incep functia
mai intens la pubertate. In ce priveste glandele sudoripare si ele 1si Incep
functia abia la cateva luni dupd nastere. Lipsa sudorii si cantitatea redusd
de grdsime fac ca mantaua acidd, care oferd In mod normal o protectie
impotriva infectiei microbiene sd nu-si poatd indeplini rolul fiziologic. Din
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aceastd cauzd pielea copiilor este foarte receptivd fatd de infectiile micro-
biene, fapt care ne explicd frecventa dermatozelor microbiene la copii.
Pielea copiilor nu-si poate indeplini rolul imun printr-o reactivitate mai
redusd, caracteristicd acestei etape de dezvoltare. Reactiile alergice la copii
apar dupd luna a treia. Forta fagocitard este redusd. Melanogeneza incepe
cdtre sfarsitul primului an, lipsind ecranul de pigment, pielea copiilor fiind
foarte sensibild la actiunea razelor luminoase. Perspiratia cutanatd la copii
este bine exprimatd, apa eliminindu-se in cantitate de 40% prin piele si
plamani. Fanerelele la nou-ndscut sunt bine dezvoltate. Unghiile devin
complet formate, ele acoperd in intregime patul unghiei si cresc in ritm
normal cu 0,1mm pe zi.

Pielea la batrani: semnele clinice ale Tmbdtranirii pielii incep dupa 40
ani si sunt mai evidente pe partile descoperite.

Pielea devine uscatd, arsd, atroficd. Secretia sebacee si sudoripard este
diminuatd. Scade epidermopoieza, iar histologic se observd o subtiere
progresivd a epidermului aproape pe toatd suprafata cutanatd. Se atrofiaza
atat dermul, cat si hipodermul, modificdrile cele mai importante fiind la
nivelul colagenului. Fibrele de colagen se subtiazd, se modificd continutul
lor biochimic, scade capacitatea de hidratare a acestora, manifestindu-se
si 0 hipermineralizare cu depunere de calciu. Fibrele elastice devin groase,
cu traiect mai putin ondulat. Reteaua vasculard este mult mai diminuata.
Scade activitatea unui sir intreg de enzime.
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2. METODOLOGIA DIAGNOSTICULUI DERMATOLOGIC:
PRINCIPII DE BAZA; SEMIOLOGIA CUTANATA;
SIMPTOMATOLOGIA SUBIECTIVA CARACTERISTICA
PATOLOGIEI CUTANATE; MODIFICARI ELEMENTARE
HISTOPATOLOGICE CUTANATE

(conf. univ. V. Sturza)

Principii de baza

Baza diagnosticului maladiilor dermato-venerice o constituie cunoas-
terea leziunilor cutanate (primitive si secundare). Acestea, prezentate prin
anumite asocieri $i combinatii, constituie eruptia cutanata, care exprimd
clinic o patologie definitd la nivelul pielii si mucoaselor, indiferent de
cauze, circumstantele debutului, aspectul morfoclinic si evolutiv. Deci,
o eruptie cutanatd va caracteriza o patologie cutanatd, o afectiune, mai
concret vorbind o dermatozd. La o parte din cazuri manifestdrile cutanate
pot reflecta si unele patologii somatice sau de sistem, greu abordabile
examenului obiectiv.

La baza stabilirii unui diagnostic corect stau metodele clinicia-
nului: anamneza; examenul tegumentelor, mucoaselor si anexelor pielii;
examenul pe organe si sisteme; investigatiile paraclinice.

Anamneza: prima informatie anamnesticd care ne intereseazd despre
instalarea unei patologii cutanate este cea cronologicd. Prin discutia cu
bolnavul obtinem informatii referitor la debutul maladiei, aspectul initial
si evolutia in timp a leziunilor cutanate, extinderea acestora pe alte teritorii
topografice, caracterul acut sau cronic recidivant, semnele subiective ce le
insotesc, tratamentul urmat de pacient, precum si influenta lui asupra pato-
logiei cutanate. Informatia despre modul de viatd, activitatea profesionald,
hobby-urile, dar si obiceiurile alimentare (consum de alcool si condimente,
fumatul etc.), de asemenea sunt semne importante. Este necesard $i abor-
darea unor probleme delicate, de ordin igienic, fiziologic, psihologic si de
gen sexual. Este relevant si comportamentul evolutiv al maladiei: cauzele
puseelor eruptive, aparitia remisiilor spontane, durata perioadelor asimpto-
matice, ritmicitatea sezoniera etc. Valoare semnificativa au si datele refe-
ritoare la antecedentele patologice personale (unele afectiuni cutanate pot
fi expresia unor boli somatice, de sistem, sau se pot corela cu acestea),
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precum si cele heredocolaterale (in aparitia maladiilor cutanate factorii
genetici au o contributie esentiald). Se va discuta despre afectiunile cuta-
nate si cele somatice, care s-ar fi manifestat la rudele pacientului. Datele
epidemiologice sunt necesare atunci cand se suspecteazd o maladie infecti-
oasd. Convorbirea cu bolnavul va releva si simptomele subiective (pruritul,
durerea, paresteziile etc.), care Insotesc eruptia cutanatd.

Examenul general al bolnavului: pentru un diagnostic clinic corect
medicul dermatolog este obligat si examineze cu prudentd pacientul,
pentru a releva patologia organicd sau sistemicd, care poate fi corelata cu
manifestdrile cutanate. Se apreciaza starea generald a pacientului, consti-
inta, pozitia, expresia fetei, tipul constitutional, starea de nutritie, simpto-
mele generale (febra, astenie, artralgii, mialgii etc.).

Examenul clinic al tegumentelor, mucoaselor si anexelor: inspectia
bolnavului cu patologie cutaneo-mucoasi se executd intr-o incipere cu
conditii, In care bolnavul se dezbracd complet. Astfel, vor fi vizualizate
atat leziunile reclamate, cat si cele ignorate de bolnav. Inspectia gene-
rald a tegumentelor apreciazd culoarea, elasticitatea, starea de hidratare
si turgorul acestora. Se noteazd statutul pliurilor mari, cét si a regiunilor
bogate in glande sebacee si sudoripare — zone cu condifii speciale de
aparitie a diferitor procese patologice. Examenul clinic va identifica si o
serie de modificdri specifice mucoaselor, parului si unghiilor. Regiunile
ano-genitale vor fi examinate in particular pentru recunoasterea modifica-
rilor specifice acestei zone, indeosebi manifestarile infectiilor cu transmi-
tere sexuald. La pacientii cu maladii dermato-venerice inspectia leziunilor
cutaneo-mucoase este completatd de palparea acestora si obfinerea simpto-
melor clinice specifice afectiunilor cutanate. Ca urmare, se vor consemna
toate caracterele leziunilor elementare ce realizeazd o eruptie cutanatd
specificd pentru o anumitd dermatoza.

Distributia leziunilor cutanate variazd de la o dermatozd la alta, sau
chiar in cadrul aceleiasi maladii. Acestea pot avea un caracter simetric
sau asimetric, o evolutie fugace sau latentd de duratd. Din acest punct de
vedere leziunile elementare cutanate pot fi:

— localizate, acestea se extind n limitele unei singure zone topogra-

fice;

— loco-regionale, intereseazd doud sau mai multe zone topografice

invecinate;

— diseminate, apar pe mai multe zone topografice, situate la distantd

unele de altele;
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— generalizate, leziunile intereseazd practic intregul tegument, even-
tual si mucoasele, fard sd mai existe portiuni tegumentare sanitoase
(ex.: eritrodermiile).

Caracterul morfologic este necesar pentru a identifica leziunile primi-
tive si cele secundare: se noteazd dimensiunile, numadrul, culoarea, forma,
relieful, marginile, consistenta, textura, caracterele specifice, temperatura
locala etc.

Numarul leziunilor eruptive poate fi destul de variat, corespunzitor
eruptia poate fi: unicd, solitard (este constituitd dintr-un singur element
morfologic); discretd (numarul leziunilor este de pana la zeci); abundenta
(apar zeci sau chiar sute de leziuni).

Culoarea eruptiei cutanate de obicei variazd de la o maladie la alta. Daca
unele dermatoze evolueazd cu modificari nesemnificative ale culorii pielii,
apoi altele pot fi recunoscute anume prin modificarea specificd a aces-
teia. In acest context se pot consemna dermatoze eritematoase, purpurice,
pigmentare, acromice, leucomelanodermice etc.

Relieful leziunilor cutanate are o valoare diagnostica semnificativa.
Modificdrile acestora se evidentiazd la inspectia tegumentului la lumina
sau prin palpare. In unele dermatoze leziunile cutanate prezintd modificiri
foarte caracteristice, avand relief: lucios, atrofic, rugos, acuminat, licheni-
ficat etc. In alte afectiuni planul cutanat nu-i modificat. Raportul eruptiei
cu planul cutanat grupeazd dermatozele astfel: maladii situate Tn planul
cutanat; afectiuni supradenivelate; afectiuni subdenivelate.

Consistenta eruptiei se determind in rezultatul palpdrii directe a modi-
ficdrilor cutanate si depinde in mare médsurd de examinator. Dacd in unele
maladii consistenta pielii nu se modificd, in restul aceasta poate fi destul de
semnificativa, fiind moale, fluctuantd, elasticd, depresibild sau dura.

Configuratia leziunilor cutaneo-mucoase este foarte variatd, dar destul
de semnificativd pentru unele dermatoze. Aranjarea leziunilor determind o
anumitd configuratie a eruptiei, particularitate importantd pentru patologia
cutanati. In dependentd de aranjarea leziunilor cutanate se cunosc urma-
toarele varietdti de eruptie: izolatd sau solitard (este prezentd o singurd
leziune); dispersatd (leziunile nu dispun de un anumit ,,aranjament”);
grupatd (leziunile sunt apropiate unele de altele, se invecineazd, dar nu-si
pierd individualitatea); confluentd (leziunile isi pierd entitatea prin asociere
in formatiuni de variate mirimi). In functie de diametrul acestora au fost
consemnate: plici (cu diametrul de 3-5 cm) si placarde (cu dimensiuni
eventual mai mari). Pentru unele dermatoze gruparea leziunilor elemen-
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tare este asemdnadtoare figurilor geometrice, fiind consemnate urméatoarele
varietdti de eruptii — liniare, inelare, arcuate, circinate, serpiginoase. In alte
maladii pentru descrierea morfo-clinicd folosim similitudini cu afectiu-
nile cutanate clasice, de exemplu: eruptie eczematiformd, psoriaziformd,
herpetiformd, zosteriformd, variceliforma, pemfigoida, erizipeliforma etc.

O maladie cutanata poate fi constituitd din leziuni de acelasi tip sau din
mai multe varietdti. In acest context eruptia poate fi: monomorfd — cand
este constituitd din leziuni de acelasi tip (urticaria, verucile plane, psori-
azisul vulgar etc.); polimorfd — cand este alcdtuitd din mai multe tipuri
de leziuni (dermatita herpetiformi, eritemul exsudativ polimorf etc.). In
functie de varietatea leziunilor polimorfismul poate fi: veridic — eruptia
prezintd variate tipuri de leziuni primare (eritem polimorf); evolutiv,
pseudo polimorfism — eruptia este constituitd din leziuni primare $i secun-
dare (pemfigusul vulgar, eczemele etc.).

Pentru majoritatea maladiilor cutanate este caracteristica atat extinderea
perifericd a eruptiei, cat si involutia spontand a acesteia. In acest context se
desemneazd urmitoarele varietdti evolutive de eruptie: liniard, migratorie,
centrifugd, concentricd, serpiginoasa, moniliforma etc. Se cunosc urmatoa-
rele varietdti involutive de eruptie: involutie centrald sau periferica.

Descrierea leziunilor cutaneo-mucoase se efectueaza conform urmétoa-
relor variante de baza:

— de sus in jos, Incepind cu partea piloasd a capului si pand la plante —
in unele maladii (psoriazis, pemfigus, lichen plan etc.) si viceversa,
de jos in sus — 1n altele (micozele plantare, eczema de stazd etc.).

— se descrie in primul rdnd eruptia de bazd, modificdrile cutanate
initiale (ex.: focarul de eczemd), apoi leziunile apdrute ulterior
(exemplu — alergide).

Semiologia cutanata

Studiul diferitelor procese patologice ale organului cutanat implicd in
primul rind o bund cunoastere a simptomatologiei obiective, care este cea
mai importantd pentru constituirea diagnosticului morfo-clinic. Patologia
cutanatd obiectivd este caracterizatd prin aparitia unor modificdri clinice
specifice. Aceste prime manifestdri, care prin diversele lor combinatii, vor
constitui ansamblul unei dermatoze, poartd denumirea de leziuni elementare.

Leziunile elementare reprezintd modificdrile clinice cutaneo-mucoase
specifice dermatovenerologiei, care apar ca rdspuns la diferiti factori, att
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externi, cat si interni, sau in cursul afectiunilor organice sau sistemice
corelate fiziopatologic cu tegumentul.

Propunem prezentarea principalelor tipuri de leziuni elementare si
succinte informatii despre mecanismele lor de producere.

Clasificarea leziunilor elementare: s-a facut dupa diverse criterii, fie de
aparitie in timp (primare §i secundare), fie dupd elementele constitutive in
plan clinic, fie dupa criterii morfoclinice. Leziunile elementare in cele mai
multe tratate sunt clasificate astfel:

1. primare (primitive):

» infiltrative: macula, papula, tuberculul, nodozitatea;
* exsudative: vezicula, bula, pustula, urtica.

2. secundare: pigmentatiile (macule secundare), eroziunea, ulceratia,
fisura, excoriatia, scuama, crusta, cicatricea, vegetatia, lichenificatia.

Leziunile elementare primare (primitive) apar pe pielea intactd ca
o reactie nemijlocitd la variati excitanti interni si/sau externi. Leziunile
elementare secundare apar in rezultatul modificarilor evolutive a leziunilor
primare (primitive) sau sub influenta unor patologii somatice.

Leziunile elementare primare infiltrative

Macula (pata): reprezintd o modificare a coloratiei pielii, de dimen-
siuni si forme diverse, fdrd schimbdri ale reliefului sau consistentei pielii.
De fapt nu este o leziune cu modificdri infiltrative, fiind doar conventional
inclusd 1n acest grup.

Maculele sunt produse prin deregliri de pigmentatie — macule pigmen-
tare, sau prin tulburdri circulatorii — macule vasculare.

Macule pigmentare: pot fi melanice (hiperpigmentare sau hipopigmen-
tare) si non-melanice; congenitale sau dobéndite; sunt persistente si nu
dispar la presiune digitald.

Macule vasculare: pot fi separate in trei categorii — hemodinamice,
hemoragice §i vasculare propriu-zise.

Maculele hemodinamice se produc prin congestie vasculard locala mai
mult sau mai putin persistentd, dar reversibild. Cele cu dimensiunea sub
1 cm poartd denumirea de rozeold, mai mare se defineste ca eritem, iar
afectarea in totalitate a tegumentului intruneste notiunea de eritrodermie.
Dispar la digitopresiune si reapar dupd inldturarea acesteia. Eritemul activ
si eritemul pasiv — cianoza sunt doud varietati de macule eritematoase.

Maculele hemoragice apar prin vasodilatatie insotitd de extravazarea
hematiilor la nivelul dermului si nu dispar la digitopresiune. Dupa aspectul
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clinic, formd si dimensiuni, maculele hemoragice se pot prezenta sub
forma de:

— petesii — leziuni hemoragice punctiforme;

— purpure — leziuni hemoragice mai mari, ovalare si multiple;

— vibices — leziuni liniare localizate, de obicei in plici;

— echimoze — leziuni voluminoase, cu aspect de plici si placarde in
configuratii neregulate;

— hematoame — o colectie voluminoasd de singe mai profundd, subcu-
tanatd.

Maculele vasculare propriu-zise sunt determinate de dilatéri persistente
(ectazii) sau de proliferdri anormale ale vaselor sangvine cutanate, care pot
fi congenitale (hemangioamele plane) ori dobandite (telangiectaziile). Au
culoare rosie-violacee, sunt circumscrise, dispar la presiune, nu au caracter
inflamator.

Papula: este o leziune cutanatd primara (primitiva), infiltrativa, proemi-
nentd, circumscrisi, de variate dimensiuni, care se resoarbe 1dsand macule.
in dependentd de substratul histopatologic papulele sunt de trei categorii:

— papule epidermice — produse prin hiperplazie circumscrisa a epider-
mului;

— papule dermice — alcatuite din infiltrat celular inflamator, procesul
infiltrativ se petrece in derm prin acumularea de celule in spatiul
perivascular;

— papule dermo-epidermice — rezulta dintr-o hiperplazie epidermica
asociatd cu prezenta unui infiltrat celular dermic subiacent.

Forme particulare de papule: dismetabolice (contin lipide, mucind,
hialina, amyloid etc.), seroase (sero-papule, papule care prezintd pe supra-
fata lor mici vezicule).

Forma, mdrimea si culoarea papulelor este diversa. Astfel, se descriu
papule rotunde, ovalare, poligonale, acuminate, turtite, ombilicate. Colo-
ratia papulelor variazd si poate fi uneori relevantd pentru diagnostic: rosie
ardmie, liliachie, gilbuie, galben cenusie, culoarea pielii normale etc. Dupd
dimensiuni papulele pot fi: miliare (apr.1-2 mm.), lenticulare (apr.3-6
mm), numulare (apr.1-2 cm.). Dacd acestea prezintd crestere periferica si/
sau confluare — formeazd plici si placarde. Papulele reprezintd verucile,
psoriazisul, lichenul plan, eritemul exsudativ etc.

Tuberculul: este o leziune primara (primitiva) produsa printr-un infil-
trat specific (granulom) n dermul profund, de médrimea unei gamailie de ac
pand la un bob de mazire, avand o evolutie lentd si distructivd. Are contur
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circumscris, poate conflua in plici si placarde infiltrative, cu o marcata
tendintd la grupare. Regreseazd prin rezorbtie, formand atrofie cicatri-
ceald, sau prin ulceratie, ldsand cicatrice. Tuberculii pot avea culoare rosu
gdlbui, rosu ardmie, rosu violaceu; de consisten{d moale, fermad, elastic;
cu evolutie diversd, caracteristicd maladiilor cutanate in cadrul cdrora se
remarcd; sunt prezenti in maladiile specifice, precum sifilisul tertiar, tuber-
culoza cutanatd (lupusul vulgar) si lepra.

Nodozitatea (nodus): este o formatiune primard (primitivd) nodulard,
constituitd de un infiltrat celular masiv dermo-hipodermic caracteristic,
asociat cu fenomene de vasculitd. Apare circumscrisd, rotund ovalard, de
variate mdrimi. Evolutia nodozitdtii poate fi acutd, subacutd sau cronicd,
formand prin regresiune ulceratie si cicatrice. Nodozitatea este caracteris-
ticd pentru tuberculoza cutanatd (scrofuloderma), sifilisul tertiar (gome),
micozele profunde.

Vezicula: reprezintd o leziune primara (primitiva) exsudativa cavitard,
alcdtuitd dintr-o colectie de lichid serocitrin, avand sediul in epiderm, cu
mdrimea sub 0,5 cm. Veziculele 1si pot pdstra individualitatea (mai frec-
vent apar grupate si numeroase), avand sediul intraepidermal (vezicule
propriu-zise), sau pot conflua in formatiuni pseudo buloase (care pot fi
situate si dermo-epidermal). Veziculele intraepidermale se produc prin:
spongiozd (veziculatie interstitiald — in eczeme) sau citolizd (veziculatie
parenchimatoasd — in herpes). Involutia veziculelor se produce pe doud cii:
uscarea exsudatului si formarea de cruste, sau prin decaparea lor si aparitia
unor defecte superficiale mici, cu pierdere de substantd, numite eroziuni.

Bula: este o leziune primard (primitivd) exsudativa cavitard, cu
continut lichid, de dimensiuni ce depdsesc 0,5 cm in diametru. Inifial are
un continut serocitrin, evolutiv poate deveni sero-purulent sau sero-he-
moragic (la patrundere In derm). Bulele pot fi tensionate sau flasce. Pe
parcursul evolutiei apar cruste prin uscarea secrefiei, precum si eroziuni
sau ulceratii superficiale la desfacerea lor. In cazul infectirii se transforma
in pustule. Mai semnificativd este impdrtirea bulelor dupd sediul lor: bulele
pot fi localizate intraepidermal (bule: subcornoase superficiale, malpi-
ghiene, suprabazale, bazale) sau subepidermal (bule subepidermice — sub
membrana bazald). Bulele se pot forma 1n rezultatul procesului de acanto-
liza sau citoliza. Apar in pemfigusuri, epidermoliza buloasa, sdr. Lyell etc.

Pustula: este o formatiune primard (primitivd) cavitard cu continut
purulent, de variate marimi; poate fi foliculard sau ne foliculard; super-
ficiala (are sediul epidermal) sau profundd (sediul dermal). Pustulele pot
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fi: primitive — acestea se instaleazd primar, sau secundare — prin infec-
tarea continutului unor vezicule sau bule. Evolutia pustulelor se face spre
uscarea continutului purulent si formarea de cruste, sau spre decapare si
producerea defectelor cutanate: superficiale (eroziuni) sau profunde (ulce-
ratii). Cel mai frecvent pustulele se manifestd in piodermite.

Urtica: este o leziune primard (primitivda) exsudativd, dar ne cavi-
tard, produsd prin vasodilatatie, nsotitd de exoserozd si edem al papilelor
dermice. Principala caracteristicd a leziunii este caracterul efemer, fugace:
instalarea ei rapidd pe parcursul a citorva minute si disparitia fdrd nici o
urma dupd un scurt timp (de reguld, pand la 24 ore). Urtica are culoarea
roz-rosieticd, prezintd variabile dimensiuni si forme. Este manifestarea
clinica in urticarie.

Leziunile elementare secundare

Macule pigmentare secundare: includ leziunile maculare ce apar ca
urmare a regresiunii elementelor morfologice, atit primare (primitive), cat
si secundare; pot fi hiperpigmentate sau hipopigmentate.

Eroziunea: este o leziune secundard reprezentatd de un defect superfi-
cial al pielii, cu pierdere de substantd in limita epidermului ce se epiteli-
zeazd si nu lasd cicatrice. Apare dupd vezicule, bule, pustule etc.

Ulceratia: se manifestd printr-un defect cutanat profund, cu pierdere de
substantd inclusiv a dermului $i hipodermului, uneori interesind chiar si
aponevrozele, muschii si oasele; vindecarea se face prin cicatrizare. Ulce-
ratiile apar primar sau secundar regresiunii tuberculului, nodozitatii, pustu-
lelor profunde. Ulcerele pot fi de formd, dimensiuni si profunzimi variabile
in dependentd de originea patologiei.

Excoriafia: reprezintd o pierdere de substantd de aspect liniar i punc-
tiform, acoperitd de cruste hematice; dupd vindecare poate raimane sau nu
cicatrice in dependentd de profunzimea lezionald (excoriatii superficiale
sau profunde). De reguld, in patologia cutanatd excoriatiile se produc prin
grataj autoprovocat de prurit in dermatozele alergice si pruriginoase.

Fisura (ragada): este un defect liniar al tegumentului ce apare in rezul-
tatul inflamatiei sau pierderii elasticitdtii pielii, cu dispozitie in jurul orifi-
ciilor naturale sau la nivelul pliurilor, avand forme incisiv triunghiulare
lipsite de fund. Fisurile pot fi:

— superficiale, cu sediul in limita epidermului, se vindecd fard sechele;

— profunde, care intereseazd si dermul, evoluand spre cicatrici liniare.
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Scuamele: reprezintd celule cornoase exfoliate, care apar in rezultatul
deregldrii keratinizdrii; scuama rezultd dintr-un proces de ortokeratozad sau
mai frecvent de parakeratozd — cauza unui furnover epidermic accelerat,
care scade de la 24-48 zile la 3-5 zile. Clasificarea scuamelor se face in
functie de dimensiuni si grosime:

— scuame pitiriaziforme (furfuracee): prezintd dimensiuni mici si

subfiri;

— scuame lamelare: sunt ceva mai mari $i mai groase (in mediu au 1
cm.p.);

— scuame 1n lambouri: prezintd depozite de celule epidermice ce se
ridicd in bloc, producind o adevdratd decolare a epidermului de pe
derm, sunt de dimensiuni mult mai mari $i mai groase ca cele lame-
lare.

Detasarea celulelor cornoase este denumita ,,descuamatie™ si caracteri-
zeazd starea fiziologicd (descuamare invizibild) sau patologicad (vizibild) a
tegumentului.

Crusta: reprezintd un exsudat uscat ce ia nastere prin solidificarea unor
secretii patologice de la suprafata tegumentului (ser, puroi, singe). Forma-
tiunea apare in procesul evolutiei unor leziuni cutanate primare (vezicula,
bula, pustula) sau secundare (eroziunea, ulcerul), ce au continut lichid. Se
descriu mai multe varietdti de cruste: in functie de grosime — cruste subtiri
si groase; de varietdtile secretiei — cruste seroase, purulente, hematice,
mixte.

Cicatricea: este o leziune secundard unui proces distructiv ce apare
prin inlocuirea tesutului cutanat afectat cu tesut conjunctiv de neoformatie.
Acesta este alcdtuit din fibre de colagen dispuse in fascicule orizontale
dense. Cicatricea diferd de tegumentul normal prin expansiunea tesutului
conjunctiv, absenta glandelor sebacee, sudorale, a firelor de pdr, vasele
sanguine fiind putine sau absente. in functie de aspectul morfo-clinic sunt
descrise mai multe tipuri de cicatrice: netedd, atroficd, hipertroficd, cheloi-
diana, cerebriforma, vicioasa, liniara etc.

Vegetatia: se manifestd prin excrescente papilomatoase grupate ce
survin 1n rezultatul proliferdrii papilelor dermice sau prin hiperplazia stra-
tului malpighian. Excrescentele de la nivelul pielii si mucoaselor au forme
variate: filiforme, globuloase sau conopidiforme; dimensiuni diverse — de
la o gdmadlie de ac pand la cativa centimetri; de culoare — rozd sau albi-
cioasd; consistentd — durd sau moale la palpare. Vegetatiile pot fi:

— primitive (vegetatii veneriene), de fapt sunt papule vegetante;
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— secundare, apdrute 1n rezultatul unor inflamatii cronice supurative, a
unor procese autoimune sau neoplazice ulcerate, in special la trau-
matizarea constantd in pliuri a suprafetelor erozive sau ulceroase.

Lichenificarea: reprezintd o modificare cutanatd complexd caracteri-

zatd prin ingrosarea pielii, pierderea elasticitdtii si accentuarea cadrila-
jului, asociindu-se cu hiperpigmentare, descuamatie si uscdciune. Poate
fi circumscrisa sau difuzd, de obicei este secundara unor patologii prurigi-
noase cronice (eczema atopica etc).

Simptomatologia subiectiva caracteristica patologiei
cutanate

Simptomatologia subiectiva este relativ sdraca pentru patologia derma-
to-venericd. Manifestdrile subiective reies din convorbirea cu bolnavul
(fiind uneori patognomonice) si impreund cu semnele obiective conduc la
precizarea diagnosticului clinic.

Pruritul: este cel mai caracteristic si mai frecvent semn subiectiv
pentru patologia cutanatd; reprezintd o senzatie particulard de mancdrime
sau iritare a pielii ce determind necesitatea de grataj (scdrpinare). Prezenta
pruritului ne ajutad sa selectam dermatozele pentru aprecierea diagnos-
ticului. Pruritul ca senzafie cutanatd permanentd se instaleazd rar, mai
frecvent evolueazd in pusee ce tin de stres, alimentatie, contact cu vesti-
mentatia etc. Senzatia de prurit poate avea o intensitate micd sau mijlocie
(eczeme, urticarie), poate fi mare (scabie) sau chiar paroxisticd (neuro-
dermita, prurigouri). Pruritul poate fi matinal (pruritul senil) sau nocturn
(scabie). Pruritul insoteste numeroase maladii cutanate ori poate sd apard
in lipsa acestora. Se poate manifesta ca simptom si in numeroase maladii
viscerale, de sistem, ori poate fi corelat uneori cu stéri psihice. Ca urmare
pruritul poate fi de origine cutanata sau somaticd. Pruritul de origine cuta-
natd nsoteste urmdtoarele afectiuni:

— dermatozele parazitare — scabia, pediculoza, intepaturi de insecte,

larva migrans;

— afectiunile cutanate alergice — urticaria, eczemele, toxicodermiile,

prurigourile;

— hematodermiile — limfoamele, sindromul Sezary, boala Hodgkin,

mastocitozele;

— micozele cutanate — candidoze, epidermofitii, rubrofitii;

— dermatozele buloase autoimune — pemfigoidul bulos, dermatita

herpetiformd, dermatita cu IgA liniare, herpesul gestationis etc;
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— dermatozele de cauza necunoscutd — lichenul plan, crauroza genitalad
etc;

— tulburarile discirculatorii — eczema de stazi;

— dermatozele cauzate de agenti fizici — urticaria solard, eritemul si
urticaria colinergicd prin caldurd, dermatita de contact iritativa,
pruritul aquagenic etc.

Durerea: poate fi discretd, cind este perceputd ca o senzatie de ustu-
rime ori arsurd (herpesuri, dermatita herpetiformad, impetigo etc.); intensd,
severd, cu caracter pulsatil (furuncul, limfangite, cellulite etc.); sau neuro-
logicd, uneori cumplitd (zona zoster); In patologia cutanatd pot apdrea si
dureri articulare ori musculare, semnalate in lupusul eritematos, psoria-
zisul artropatic, dermatomiozita etc.

Alte semne subiective, care mult mai rar sunt semnalate la pacientii cu
maladii dermato-venerice includ:

Paresteziile: sunt manifestdri subiective percepute ca senzatii de furnica-
turi 1n special la nivelul extremitdtilor, in cazul tulburdrilor circulatorii peri-
ferice — insuficienta venoasd cronicd, acrocianoza, sindromul Raynaud etc.

Anestezia cutanatd: este un simptom caracteristic pentru lepra, dar
poate apdrea 1n polinevritele periferice, mal perforant plantar (de origine
etilica) etc.

Senzatia de tensiune cutanatd: semn subiectiv ce caracterizeaza stdrile
in care apare distensia tegumentului prin edem sau induratie scleroasd
secundara — scleredem Buschke, sclerodermie progresiva, eritrodermii.

Senzatia de arsurd: acest semn poate apdrea izolat sau asociat cu
senzatia de prurit, fiind caracteristic pentru herpesuri, dermatita herpeti-
forma, combustii.

Este important de mentionat, cd semnele subiective cutanate mai frec-
vent sunt reflectdri ale unor tulburdri complexe ale organelor si sistemelor
greu abordabile examenului obiectiv.

Modificari elementare histopatologice cutanate
In epiderm
Acantoza: reprezintd o ingrosare a stratului malpighian cu pastrarea
normald a spatiilor intercelulare si cu aspectul morfologic nemodificat al
celulelor din stratul spinos; se asociazd cu alungirea mugurilor epidermali
interpapilari si cu papilomatozd in derm; acantoza poate apdrea sub forma
hiperplazicd sau hipertrofica.
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Atrofia epidermicd: este o stare opusd acantozei; reprezintd subtierea
epidermului prin reducerea numadrului de straturi celulare (pana la 2-3
randuri de celule) si cu mugurii interpapilari stersi (jonctiunea dermo-epi-
dermicd avand aspectul unei linii albe); poate fi primitivd sau secundara;
atrofia epidermului se manifestd si ca un fenomen fiziologic (imbdtranire
cutanata).

Hiperkeratoza: ingrosare importantd a stratului cornos, format din
multiple straturi celulare suprapuse; procesul se poate desfdgura prin orto-
keratozad (de retentie, de reducere a descuamairii) sau parakeratozd (de
proliferare, hiperproductie de corneocite).

Parakeratoza: anomalie a stratului cornos manifestata printr-o keratini-
zare incompletd a celulelor cornoase, cu persistenta structurilor nucleare si
a spinilor intercelulari, aderand unele de altele (celule vii); ca rezultat, pe
suprafata pielii se formeaza depozite de celule cornoase, numite scuame;
se descriu cateva varietdti de parakeratoza — uscatd, umeda, grasd.

Diskeratoza: defineste o keratinizare (cornificare prematurd) la nivelul
stratului malpighian cu formarea celulelor zise diskeratozice — ,.,celule cu
manta”, lipsite de coeziune intercelulard; existd doud varietdfi de diskera-
tozd — benigna si maligna.

Hipergranuloza: ingrosarea anormald a stratului granulos; se asociaza
cu ingrosarea stratului malpighian (acantoza) sau a stratului cornos (hiper-
keratoza).

Acantoliza: se manifesta prin pierderea coeziunii celulelor epidermice;
are loc degenerescenta si friabilitatea puntilor intercelulare (a desmozo-
milor) cel mai frecvent la nivelul stratului malpighian; rezultind aparitia
celulelor acantolitice, a fantelor intercelulare care se umplu cu lichid extra-
vazat din derm si formarea bulei.

Degenerescenta balonizantd (vacuolard): reprezintd alterarea celulelor
stratului malpighian si bazal ce initial au aspect edematos, iar in fazele
avansate pierd organitele celulare si spinii intercelulari, fenomen ce duce
la aparitia de cavitdti intra malpighiene; se formeazd vezicule intraepider-
mice sau bule septate de resturile peretilor celulari.

Spongioza: este o modificare a stratului malpighian, produsa prin infil-
tratie edematoasd ca urmare a unui aflux de lichid interstitial ntr-o canti-
tate exageratd (exoseroza); se caracterizeaza prin ldrgirea spatiilor inter-
celulare cu evidentierea pronuntatd a desmozomilor; exsudatul se extinde
din derm 1n spatiile intercelulare ale epidermului, ceea ce face ca celulele
acestuia sa contacteze intre ele numai la locul desmozomilor; ca rezultat
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keratinocitele devin stelate, iar epidermul primeste aspect de burete; este
o stare intermediard intre exoserozd si veziculatie; pe masurd ce cantitatea
lichidului intercelular creste, multe celule se lizeazd, rezultind microcavi-
tdti (vezicule spongiforme).

Exocitoza: se manifestd prin infiltratia straturilor epidermului cu celule
migrate din derm (neutrofile, eozinofile, limfocite, eritrocite etc.); exoci-
toza veritabild are o infiltratie seroasd minima si se asociazd cu exoseroza
1n majoritatea cazurilor; rezultatul acestor modificdri fiind formarea de
pustule, vezicule, bule.

In derm

Papilomatoza: nominalizeaza cresterea excesivd a papilelor dermice si
dezvoltirea marcatd a crestelor interpapilare, se asociazd frecvent cu acan-
toza epidermica.

Infiltratele celulare:

— Infiltratele inflamatorii: se deosebesc prin predominanta celulard
constituitd din — neutrofile, eozinofile, limfocite, sau cu aspect de
granulom.

— Infiltratele hiperplazice: sunt caracterizate prin multiplicarea nume-
ricd a celulelor, pastrand caracterul benign si constituind tabloul
histologic al unor tumori benigne.

— Infiltratele proliferative: mai frecvent au la origine elemente celu-
lare din seria monocit limfocitard, alcatuind limfoamele maligne cu
limfocitele T si B, reticulozele, granulomatozele maligne, pseudo-
limfoamele.

Degenerescentele: sunt alterdri degenerative ce prezintd procese pato-
logice determinate de tulburdri metabolice, cu depunere cutanatd a unor
substante speciale i anume:

a. degenerescenta calcard — este o patologie in care celulele moarte din

unele tesuturi sunt inlocuite prin depuneri de sdruri de calciu;

b. degenerescenta amiloidd — depunerea in tesuturi a unor proteine
anormale de tip amyloid;

c. degenerescenta mucinoasd — depuneri de mucopolizaharide neutre
sau acide (acid hialuronic, condroitin-sulfat) la nivelul unor tesuturi;

d. degenerescenta hialind — modificare a tesuturilor prin depuneri de
glicoproteine, cu structurd filamentard si dispozitie pericapilard,
secretate de fibroblaste;

e. degenerescenta fibrinoidd — depuneri de material fibrilar perivas-
cular si intre fibrele de colagen, ca rezultat al degenerescentei aces-
tuia;
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f. degenerescenta hidropicd (de lichefactie) — prezintd o vacuolizare a
celulelor din stratul bazal, organitele cdrora sunt hidrolizate;

g. degenerescenta elasticd — apare prin transformarea fibrelor elastice
dezagregate in conglomerate dezorganizate;

h. degenerescenta coloidald — se caracterizeaza prin prezenta in dermul
papilar a unor mase omogene, gelatinoase, eozinofilice, specifice
miliumului coloid.
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3. NOTIUNI DE TERAPIE DERMATOLOGICA

(prof. univ. Gh. Muset)

Tratamentul dermatologic cuprinde: tratamentul medicamentos — topic
(local, extern) si general (sistemic); tratament prin agentii fizici — elec-
trochirurgie (electrocauterizare), fototerapie (PUVA, RE-PUVA), radiote-
rapie, terapie cu LASER, crioterapie (cu azot lichid, cu zdpadd carbonica),
terapie cu ultrasunete; tratament chirurgical; tratament balnear (heliote-
rapie).

Majoritatea dermatozelor beneficiazd de o terapie sistemicd eficientd,
principiile generale a cdreia sunt bine cunoscute si sunt descrise in compar-
timentele respective.

Tratamentul topic

Are o pondere importantd 1n terapia dermatologicd. Acest tratament are
doud avantaje majore: permite aplicarea directd a medicamentului pe locul
afectat si in concentratie doritd, precum si posedd efecte secundare reduse.

Tratamentul topic medicamentos este conditionat de permeabilitatea
cutanatd, care diferd in raport cu zona topografica si varsta bolnavului.
Permeabilitatea cutanatd este mai mare la nivelul fetei, pielii capului i mai
scdzutd la palme si plante. Copiii §i bétranii au permeabilitatea cutanatd
mai crescutd comparativ cu adultii. Permeabilitatea poate fi méritd prin
indepdrtarea cu solventi organici a filmului hidrolipidic i prin hidratarea
stratului cornos. Vasoconstrictia scade absorbtia, iar vasodilatarea creste
absorbtia medicamentelor.

Difuziunea prin stratul cornos este influentata de gradientul de concen-
tratie si structura chimicd a medicamentului. Substantele medicamentoase
patrund transepidermic si transfolicular. Important este faptul cd stratul
canalicular ultrastructural al epidermului poate servi ca depozit pentru
unele medicamente topice. De aici medicamentul se elibereazd treptat,
conAtinuénd sd actioneze si dupd Intreruperea terapiei locale.

Inainte de expunerea formelor medicamentoase de prescriptie trebuie
amintite cateva date despre excipienfi. Se numesc excipienti diferite
substante in care se incorporeaza medicamentul activ. Exista mai multe
feluri de excipienti — pulverulenti; lichizi si grasi:

— excipientii pulverulenti — sunt reprezentati de pudrele inerte, care

pot fi minerale (talc, oxid de zinc, caolin, dioxid de titan, silicat de
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magneziu) si vegetale (amidon din fdind de griu sau orz, cdrbune
vegetal, licopodiu); din amestecul acestora cu lichide rezulta mixtu-
rile, iar din amestecul cu grasimi — pastele;

— excipientii lichizi — apa fiarta si ricitd, serul fiziologic, apa distilata,
alcoolul, solventii organici, eterul, acetona, cloroformul, benzenul,
etc.; ei formeazd solutiile apoase, alcoolice sau hidroalcoolice folo-
site in badijonari, comprese umede (prisnite), lotiuni capilare, bai;
actiunea lor este superficiald si bine toleratd de tegumente;

— excipientii grasi — pot fi de origine minerald, animald si vegetald;
excipientii grasi minerali, obtinuti prin distilarea fractionatd (rafi-
narea) petrolului, cum ar fi parafina solida, vaselina, uleiul de para-
fina ori de vaselina; excipientii grasi de origine animald, de exemplu,
untura de porc (axungia, seul), lanolina, ceara de albine, sperman-
tetul (albul de balena, cetaceumul), untura de peste (oleum jecoris);
excipientii grasi vegetali sunt untul de cacao (butyrum cacao),
colesterolul, stearina, uleiul de floarea soarelui, de in, masline, ricin,
arahide, trandafir (bergamote), de soia, avocado, migdale dulci, etc.;
glicerina, produs rezultat prin saponificarea grasimilor vegetale si
animale, este un excipient uleios miscibil cu apa, are un rol emolient,
hidratant, calmant si decongestionant, fiind folositd la prepararea
diferitelor lotiuni, mixturi, creme, unguente.

— alta grupa de excipienti cu rol de liant intre diversele componente ale
unui amestec sunt agentii emulgatori sau de dispersie (surfactantii),
care ajuta la formarea de emulsii; emulsiile sunt un sistem dispers
cu doua faze, formate din doud lichide nemiscibile — fazele apoasa
si uleioasa; dupd predominanta uneia sau alteia dintre faze, exista
emulsii de tip apa in ulei (A/U) si emulsii de tip ulei in apd (U/A).

Formele de prescriere dermatologicd

Pudrele: sunt constituite din excipienti pulverulenti minerali sau vege-
tali in care se pot incorpora substante active; ele au o actiune absorbantd,
sicativd, ricoritoare, calmantd; exemplu componente pudra: acid salicilic,
acid boric, acid tanic, talc pulbere.

Mixtura (pudra lichidd): sunt amestecuri neomogene de excipienti
pulverulenti si lichizi (apad si glicerind); suspensia se agitd Tnainte de intre-
buintare, de unde si numele de mixturi agitante; au o actiune superficiald
cu efect sicativ, ricoritor, calmant; exemplu componente mixturd: talc,
oxid de zinc, glicerind, apd distilata.
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Pastele: sunt amestecuri de excipienti pulverulenti si excipienti grasi in
parti egale; pastele sunt folosite in stadiile subacute ale dermitelor eczema-
tiforme superficiale cu o ugoard exsudatie; nu se aplicd in zonele paroase;
actioneazd mai profund decat mixturile, dar mai superficial decat cremele
si unguentele; exemplu componente pasta: talc si oxid de zinc in proportii
egale cu lanolind si vaselind.

Pomada (unguentul): este formatd din unul sau mai multi excipienti
grasi, in care sunt inglobate diverse substante active; ele actioneazd mai
profund decat pastele, influentdnd componentele dermice; se recomanda
in stadiile cronice ale diverselor patologii cutanate inflamatoare; sunt
contraindicate in stadiile acute ale eczemelor Insotite de zemuire; exemplu
componente pomadd: cloramfenicol, lanolind, vaselina.

Crema: este un amestec de excipienti hidrofili (lanolind) cu apd, la
care se adaugd vaselind si uleiuri vegetale; pentru marirea consistentei lor
se poate adduga o cantitate redusa de pulberi (10-20%); cremele permit
transpiratia invizibild cutanatd, sunt emoliente rdcoritoare si calmante; se
aplicd in special la nivelul fetei, in stadiile subacute ale proceselor inflama-
torii sau la persoanele cu tenul seboreic; exemplu componente crema: sol.
acid boric, lanolind, vaselina.

Lotiunile: sunt amestecuri omogene de vehicul lichid si substante active
solubile; se aplicd in special in pielea pdroasd a capului, dar si in fazele
acute eczematoase, avand o actiune sicativa si calmantd; fiind omogene nu
necesitd agitare inainte de intrebuintare.

Medicatia antimicrobiand topicd

Se utilizeazd ca substante active: antibiotice, chimioterapice antimicro-
biene, coloranti. Medicamentele antimicrobiene pot fi prescrise sub forme
de solutii, unguente, creme, pudre, spray-uri, etc. Antibioticul care este
inglobat 1n preparatul topic, trebuie s indeplineascd unele conditii:

— sd nu aibd proprietdti sensibilizante;

— sa fie evitatd utilizarea locald a antibioticelor folosite Tn mod curent
pe cale generald, pentru a se impiedica crearea de tulpini rezistente
la antibioticele uzuale, precum si sensibilizarea percutanata (tetraci-
clind, eritromicind);

— sid se {ind seama de spectrul de actiune al antibioticului folosit si de
sensibilitatea tulpinii respective.

Antibioticele pot fi utilizate izolat sau in asociere sinergicd cate 2-3

in acelasi topic, pentru a largi spectrul de actiune a preparatului extern,
precum si in combinatie cu corticosteroizii.
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Pe scard largd este folositd neomicina (0,5-2%) ce posedd o bund actiune
bacteriostaticd si bactericidd. Polimixina este un amestec de 5 substante,
dintre care principala este polimixina B (0,1%); actioneazd bactericid
si rapid asupra germenilor gram-negativi si a unor tulpini de piocianic.
Gentamicina este un oligozaharid cu un spectru de actiune foarte larg ce
cuprinde germeni gram-negativi, b.coli, b.piocianic, proteus, streptococ,
stafilococ, etc; se foloseste in creme, unguente, pudre in concentratie de
1%. Baneocina este o combinatie de 2 antibiotice: neomicina si bacitra-
cina; bacitracina este activd mai ales pe germenii gram-pozitivi (strepto-
coci hemolitici), iar neomicina actioneazad asupra celor gram-pozitivi si
gram-negativi (stafilococi, proteus); aceastd combinatie are un spectru
foarte larg de actiune si este indicatd in tratamentul piodermitelor sub
forma de unguent si pulbere. Mupirocinul 2% (Bactroban) este un preparat
antibacterian cu spectru larg de actiune asupra stafilococului auriu, alti
stafilococi si streptococi, E.coli si H.influenza. Alte antibiotice utilizate
topic sunt eritromicina 3%, tetraciclina 3%, cloramfenicolul, etc.

Medicatia antifungicd si antivirald este redatd in capitolele respective.

Medicatia antiparazitard

Se aplicd sub forme de unguente, paste sau creme pentru a mdri durata
de expunere a parazitului la substanta activd. Numadrul de aplicatii locale
este redus pentru a Tmpiedica aparitia unor iritatii tegumentare sau a unor
efecte toxice generale. Sulful precipitat in concentratii de 8-15-33% este
remediul antiscabios clasic. La ora actuald cel mai utilizat scabicid este
hexaclorociclohexanul (lindanul) in concentratie de 1% pentru aduli si
copii mai mari si de 0,1% pentru copii intre 2 si 8 ani. Alt medicament
antiscabios este benzoatul de benzil (25% la adulti, 12% la copii). Alte
scabicide sunt combinatia esdepaletrina 0,63%-+piperonil butoxid 5,04%
(Spregal) in lotiune-spray, permetrina (Scabex spray), crotamitonul
(Eurax) folosite in aplicatii unice sau repetate.

Medicatia antiinflamatoare

Dermatocorticoizii: preparatele cortizonice in tratamentul local al
afectiunilor cutanate au o importantd foarte mare. Topicele cu corticoizi
constituie una dintre cele mai valoroase achizitii terapeutice in dermato-
logie. Concomitent cu perfectiondrile progresive aduse derivatilor steroizi
s-au fdcut eforturi sustinute de imbogdtire a vehiculului ce incorporeaza
compusii activi. S-au propus excipienti moderni — propilenglicoli si sili-
coni — baze cu o mare stabilitate chimicd si foarte buni solubilitate pentru
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dermatocorticoizi, neiritan{i si nesensibilizanti, care asigurd si o eliberare
usoard a ingredientului cu o penetrabilitate crescutd in piele si prin aceasta
cu o mare eficientd. Dermatocorticoizii sunt dotati cu deosebite proprietiti
antiinflamatoare, antiproliferative si antipruriginoase.

Proprietdtile farmacologice ale corticosteroizilor topici:

actiune antiinflamatoare nespecificd — vasoconstrictie superficiald
la nivelul dermului si diminuarea permeabilitdtii capilare; sciderea
migrdrii leucocitelor si diminuarea fagocitozei; diminuarea elibe-
rdrii enzimelor lizosomale si inhibarea degranuldrii mastocitelor;
actiune antiproliferativd si antisinteticd — in epiderm inhiba sinteza
ADN-ului in keratinocite (efect clar in tratamentul psoriazisului), iar
in derm diminueaza sinteza de colagen si a mucopolizaharidelor de
cdtre fibroblasti (tratamentul cheloizilor);

scade numdrul de celule Langerhans si mastocite in tratamente
prelungite (eficientd in mastocitoze cutanate);

actiune antipruriginoasd datoratd unui mecanism de anestezie a
receptorilor senzoriali, sau de inhibitie a mediatorilor biochimici;
efectul keratostatic este realizat prin inhibarea procesului de acan-
tozd si parakeratoza.

Pentru prevenirea sau combaterea unor infectii microbiene sau fungice,
dermatocorticoizii se pot asocia cu antibiotice (neomicind, gentamicind) cu
antifungice (ketoconazol) sau cu chimioterapice antimicrobiene (clioqu-

inol).

In functie de structura lor chimicd actiunea preparatelor este mai puter-
nicd sau mai slabd si sunt clasificati in patru clase:

clasa I — dermatocorticoizi cu potentd scdzutd; sunt indicati in trata-
mentul afectdrilor cutanate cu componenta inflamatorie discreta,
pentru aplicatii pe zone extrem de sensibile sau pe suprafete corpo-
rale Intinse; Tn aceasta clasa intrd hidrocortizonul acetat.

clasa II — dermatocorticoizi cu potentd medie: flumetazon pivalat,
fluocortolon caproat si triamcinolon acetonid; activitatea antiinfla-
matoare redusd ce necesitd o administrare mai indelungata in combi-
natie cu prezenta atomilor de fluor in structura chimicd le defa-
vorizeaza in sensul unei frecvente inalte de reactii adverse locale
ireversibile (atrofie, telangiectazii).

clasa III — dermatocorticoizi cu potentd mare: fluocinolon acetonid,
halometazon monohidrat, budesonid, betametazon dipropionat
(Celestoderm), hidrocortizon butirat (Locoid), fluticazon propionat
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(Cutivate), metilprednisolon aceponat (Advantan) si mometazon
furoat (Elocom); acestea reprezinta indicatia de electie in trata-
mentul majoritdtii dermatozelor inflamatorii; nu contin molecula de
fluor, pot fi utilizati in monoterapie, chiar de la debutul tratamentului
sau in continuarea aplicatiilor de dermatocorticoizi superpotenti, pe
durate mai lungi.

— clasa IV — dermatocorticoizi superpotenti, cuprinde clobetazol
propionat (Dermovate); se administreaza de citre medicul de speci-
alitate dermato-venerologie in tratamentul dermatozelor severe,
doar pe perioade foarte scurte de timp, maxim 10 zile, pe suprafete
corporale relativ reduse si in special pentru zonele recalcitrante la
terapie.

Efectele adverse locale ale dermatocorticoizilor sunt usor de recunoscut
dar uneori greu de diagnosticat; apar mai des pe fatd, in pliuri, la copii si
varstnici, dupd folosirea ocluziva si de duratd. Acestea sunt atat sistemice —
supresia glandelor suprarenale, depresia imunitard, afectarea oculard, ince-
tinirea cresterii si favorizarea infectiilor secundare, cit si cutanate — atrofie,
vergeturi, telangiectazii, acnee, rozacee, dermatitd periorald, foliculite,
candidozd cutanatd, infectii bacteriene, dermatofitii, hipopigmentatii.

Dermatocorticoizii, aplicati profesional, prezintd eficacitate asteptatd
de medic si pacient. Pentru a evita efectele adverse sistemice si locale
medicul trebuie:

— sd aleagd formula in functie de dermatozd, de suprafata leziunilor,

regiunea tratatd si varsta pacientului;

— sa facd un control riguros al tratamentului pentru a evita suprado-
zajul si intreruperea bruscd a lui;

— sarealizeze o reducere progresiva a tratamentului, fie prin ritmul de
aplicare, fie prin folosirea de formule cu potentd scdzuta.

Medicatia antipruriginoasd §i anestezicd

Se asociazd cu tratamentul general in unele afectiuni pruriginoase
(prurit senil, urticarie, prurigo-uri). Dintre aceste medicamente fac parte
mentolul 1-2 %, fenolul 1-2%, clorhidratul 1-5 %, camforul 0,5 %, gudroa-
nele 5-10%.

Cu actiune anestezicd in patologia pruriginoasd sau pentru a calma
durerile provocate de leziuni ulcerative ale pielii si mucoaselor, se utili-
zeaza clorhidratul de lidocaind in concentratii de 2,5-5% in baze hidrofile
si anestezina 5-10% in lotiuni, unguente, pudre.
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Medicatia reductoare

Aceastd grupd de medicamente este capabild sd limiteze procesul de
oxidare in diverse afectiuni cutanate, diminuind activitatea anormald a
celulelor epidermice. Reductoarele se utilizeazd 1n scopul normalizirii
epidermopoezei si keratinizdrii. Reductoarele stimuleaza rezorbtia infil-
tratului, au §i o actiune antipruriginoasd. Reductoare active sunt derivatii
antralinei: cignolina, ditranolul, antranolul — crema 0,1%-2%. Indicatiile
pentru aceste topice sunt: eczemele cronice cu lichenificdri, prurigo-urile
cronice, lichenul plan, psoriazisul, acneea, seboreea.

Medicatia keratoliticd

Medicamentele incluse 1n aceastd grupa indeparteazd depozitele
scuamo-crustoase de pe suprafata leziunilor cutanate; indepdrteazd stra-
turile hiperkeratozice din unele dermatoze prin tulburdri de keratinizare
(micoze, psoriazis, veruci), precum si pentru exfolieri (peeling) in acnee,
efelide, etc.

In acest scop se folosesc unguente de acid salicilic 3-5%, iar in hiper-
keratoze marcate concentratia acidului salicilic poate creste la 10-50%. In
calitate de decapante se mai aplicd rezorcina 10-30%, ureea de 10-50%,
acidul tricloracetic, acidul glicolic, acidul lactic, fenol solutie in concen-
tratii suficiente. Exfolierea se poate face si prin aplicarea de zdpada carbo-
nica.

Medicatia distructivd si citostaticd

Cu efect distructiv se utilizeazd azotul lichid in tratamentul veru-
cilor vulgare si vegetatiilor veneriene. Nitratul de argint sub formd de
creioane este folosit pentru cauterizarea mugurilor conjunctivi din ulce-
ratiile cronice, pentru a facilita cicatrizarea. In aceastii grupi este inclusi
si podofilina suspensie 25-30% sau podofilotoxina solutie 0,5% sau cremd
0,15% — in tratamentul vegetatiilor veneriene. Unguentul cu 5-fluoruracil
5% sub pansamente ocluzive se foloseste in tratamentul bazalioamelor
superficiale, keratoamelor actinice, cheilitelor abrazive.

Preparatele care favorizeazd cicatrizarea si epitelizarea

In scopul favorizirii cicatrizirii se folosesc numeroase unguente cu
vitamine (vitamina A, E, acid pantotenic, vitamina F). De asemenea, este
utilizat solcoserilul, actoveginul, hialuronatul de zinc si sodiu (Curiosin),
unele medii pentru culturi de tesuturi bogate in acizi aminati, pudre uscate
si gel cu hematii.
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Medicatia cu actiune fotoprotectorie

Preparatele fotoprotectoare trebuie sd absoarbd complet razele ultra-
violete medii, ce au un rol nociv eritrogen si cancerogen, si sd permitd
penetratia razelor ultraviolete lungi, care activeazd pigmentogeneza cu rol
de fotoprotectie. Medicatia fotoprotectoare se compune dintr-o substanta
activd, numindu-se ecran (protectie totald) sau filtru (protectie selectiva)
cu un indice de protectie solard cuantificat (sun protection factor — SPF).
Cele mai utilizate substante din grupul ecran, care opresc total razele, sunt:
bioxidul de titan, oxidul de zinc, talcul, bentonita, bisulfatul de chinina.
Fotoprotectie selectivd oferd acidul paraaminobenzoic 5-10 %, antipirina
5-10%, antimalaricele albe de sintezd 5-10% si indometacina.

Medicatia fotosensibilizantd

Este utilizatd pentru stimularea pigmentogenezei, se aplicd pe suprafete
hipopigmentate (vitiligo). Dintre cele mai active sunt psoralenii (furocu-
marinele) sintetici sau extrasi din anumite plante, ca de exemplu melade-
nina sau oxoralenul. Preparatele se aplicd pe suprafetele depigmentate in
concentratii crescAnde dupd care teritoriul respectiv se expune la radiatii
ultraviolete Tn doze mici suberitematoase, marindu-se treptat expunerea
pand la obtinerea eritemului, dar cu evitarea reactiilor nocive (PUVA).

Medicatia antisudorald

In tratamentul hiperhidrozei mainilor si picioarelor sau a axilei sunt
utilizate o serie de preparate medicamentoase topice. Acidul tanic 1n sol.
alcoolicd 2% sau pudra de tanin 5% au un efect usor astringent si usor
antiperspirant prin ocluzia porilor glandelor sudoripare. Formaldehida in
etanol 4-10 % este utilizatd in tratamentul astringent topic, pudra pentru
picioare tot contine formaldehida. Glutaraldehida in concentratie de 1%
este folositd in tratamentul transpiratiei excesive a mainilor i picioarelor.
Sérurile de aluminiu, cloratul de aluminiu si clorhidratul de aluminiu sunt
antiperspirante utilizate frecvent in preparatele cosmetice. De asemenea,
sunt utilizate si anticolinergice (solutie de atropind) pe cale ionoforeticd cu
efecte evidente locale in hiperhidroza plantard.

Medicatia decolorantd

Este prescrisd in tratamentul petelor hipercrome céstigate si localizate
(cloasma, pete hipercromice posteruptive). in acest scop sunt utilizate
perhidrolul 10-20% sau hidrochinona 2-4 %, sau precipitatul alb de mercur
5-10 % 1n solutii, creme $i pomezi.
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Medicatia pilostimulatoare

Se aplicd in alopecia areatd si alopecia androgenetica, in acest scop pot
fi utilizate minoxidil, extract de usturoi, agenti iritan{i (cignolin, dinitro-
clorbenzen, difenciprona), tonice din urzicd, tinctura din ardei iute (t-ra
capsici), etc.

Fizioterapia in dermatologie

Fizioterapia cu factori naturali, adicd tratamentul balneo-fizioterapic,
favorizeazd la resorbtia leziunilor cutanate, are actiune hiposensibiliza-
torie, influenteazd pozitiv asupra sistemului neuro-endocrin si la tratarea
disfunctiilor diferitelor organe. Climatul heliomarin cu bdile de soare si
de mare au o influentd favorabild asupra pacientilor. In dermatita atopica
juvenild si a adultului, precum si in unele forme de psoriazis, cu ajutorul
curelor heliomarine se obtin rezultate bune in majoritatea cazurilor. Cu
disparitia clinicd a eruptiei, remisiunile se constatd pe perioade de 5-6 luni.
De asemenea, si afectiunile vasculare periferice beneficiaza de tratamentul
balnear.

Un loc important in dermatologie il ocupd fizioterapia prin agenti arti-
ficiali. Radiatiile se impart in doud categorii: radiaii ionizante $i non-ioni-
zante. Radiatiile ionizante includ razele roentgen, razele alfa, beta si gama.

Roentgenterapia superficiald: este cea mai veche metoda de iradiere.

Radiatiile respective actioneazd prin ionizare directd si indirect prin
intermediul mediului hidric. Radiosensibilitatea este mai accentuatd la
celulele cu metabolism accentuat. In procesele patologice, accelerarea
proliferativd, activarea circulatiei si a metabolismului explicd cresterea
radiosensibilitdtii. Radioterapia superficiald se recomandd in hidradenitd,
1n eczema cronicd, in lichen plan, keratodermii palmoplantare, in hiper-
hidroza, veruci plantare recalcitrante. Radioterapia epilatorie indicata 1n
sicozisul stafilococic al barbii (in cazuri severe si recalcitrante).

Roentgenterapia distructivd: se recomandd in tumorile maligne — epite-
lioame, sarcoame, reticuloze maligne.

Tratamentul cu izotopi radioactivi: este limitat n dermatologie, indicat
in angioame, spinalioame ale mucoaselor si melanoame maligne.

Razele ultraviolete: au lungime de unda variatd; in terapie sunt utilizate
cele cu lungime de unda intre 290 si 400 nm.

Patrunzand in piele ele au o actiune puternicd asupra sistemului vascular,
nervos, precum si o actiune fizico-chimica asupra diferitilor compusi din
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straturile pielii. Razele ultraviolete sunt indicate in acneea polimorfd, 1n
seboreea pielii capului, in peladd, vitiligo, psoriazis, etc. Razele UVB in
banda ingustd de 309-311 nm sunt considerate superioare 1n sensul efec-
tului terapeutic.

Fotochimioterapia: este o metoda terapeuticd care se bazeazd pe asoci-
erea cooperantd, sinergicd a energiei luminoase UVA (ultraviolete A de
320-400 nm) si a unei substante fotoactive/fotodinamice, administrate, de
obicei, pe cale generald (8-metoxipsoralen, meladenind).

Aceastd asociere a fost desemnatd sub denumirea de PUVA, care
Tnseamnd psoralen+UVA. Fotochimioterapia este o metodd modernd, utila
in tratamentul psoriazisului si altor dermatoze. Are numeroase contraindi-
catii si o serie de incidente si chiar accidente cu caracter cutanat si general
care trebuie avute in vedere. Acest tratament nu se prescrie copiilor sub 10
ani, varstnicilor avansati, gravidelor, pacientilor cu afectiuni oculare, cu
insuficientd hepaticd sau renald, hipertensiune arteriald, cardiopatii ische-
mice. In caz de dozimetrie incorecti ca reactii adverse pot apdrea eriteme,
edeme, flictene, prurit si uscdciunea pielii; ca si reactii grave ale tratamen-
tului combinat s-au raportat lupusul eritematos acut, pemfigoidul bulos,
porfiria cutanata tardivd, dar si unele forme de cancer cutanat.

Indicatie importantd pentru PUVA este vitiligo, mai ales la pacientii
ce suferd de aceastd boald mai recent. Efectul fotochimioterapiei in viti-
ligo, posibil, este rezultatul colonizdrii epidermului de cdtre melanocitele
foliculului pilar, care migreaza centrifug cétre pielea acromici din veci-
ndtate. Fotochimioterapia mai este indicatd si in peladd, actionind direct
asupra folicului pilos, cu efect vasodilatator asupra papilei si consecutiv cu
actiune trichogend. Se mai aplicd fotochimioterapia si in T-limfom, sclero-
dermie, etc.

Razele infrarosii (IR-C, IR-B, IR-A): sunt radiatii cu lungime de unda
cuprinsa intre 0,75-1000 um.

Aceste radiatii se transformd in cdldurd in tesuturile care le absorb,
producind o vasodilatatie activd, dar mai superficiald decat razele UV.
Sunt indicate in ulcere si pldgi atone, radiodermite ulcerante, dar si pentru
a grabi cicatrizarea.

Terapia cu laser: fascicolul laser reprezintd o emisie de energie foto-
nicd (luminoasd) de inaltd intensitate, directionabild, monocromaticd,
putind fi localizatd strict pe suprafete foarte mici de ordinul micronilor,
cu realizare de iradiere, cu densitate foarte mare. In functie de sistemul de
emisie, undele laser pot fi colorate: rosii in cazul laserului cu rubin; albas-
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tru-verziu in cazul laserului cu argon; invizibile; apropiate de infrarosii
in cazul laserului cu neodimium; infrarosii in cazul laserului cu dioxid de
carbon. Emisia radiantd poate fi discontinud, de scurtd durata sau continua
(laserul cu CO,). Laseroterapia urmdreste distructia limitatd si controlatd
a unor formatiuni tumorale prin mecanism de vaporizare sau folosirea
fasciculului laser ca “bisturiu luminos”. Terapia cu laser este folosita
in tratamentul bazalioamelor si al melanoamelor maligne. Tratamentul
distructiv cu laser a fost aplicat cu succes in angiosarcoame mici si chiar
in unele cazuri de angiosarcom Kaposi, precum si in alte tumori benigne
conjunctive (fibroame, angiofibroame). Laserul cu argon este utilizat in
tratamentul angioamelor cutanate, inclusiv si a hemangioamelor caver-
noase. Laseroterapia este utilizatd in tratamentul unor keratoze senile, in
leziuni precanceroase, verucilor multiple si a celor seboreice. Laserul cu
rubin este utilizat pentru tratamentul infiltratiilor circumscrise ale pielii din
neurodermite, lichen plan, sclerodermii localizate. Nevii epider-
mici, inclusiv si nevii pigmentari, beneficiaza de tratament distructiv cu
unde laser. Rezultate bune au fost obtinute si in extirparea tatuajelor, in
tratamentul acneei vulgare, in hipertricoze cu scop de epilare.

Electrolizd: se obtine distrugerea unui tesut patologic cu ajutorul curen-
tului electric. Electroliza este utilizata Tn tratamentul angioamelor de mici
dimensiuni, nevi pigmentari mici, chisturile sebacee si seroase, precum si
pentru epilare in hipertricoze.

Curentii diadinamici: in dermatologie se utilizeazd in tulburdri ale
sistemului circulator (sindrom Raynaud, acrocianozd), in stdri postdegera-
turi sau postarsuri, cu influenta asupra troficitatii tesuturilor.

Magnetodiafluxul: reprezintd compusi electromagnetici generati de
curenti de joasd frecventa.

Actiunea acestor compusi electromagnetici se realizeazd prin sedarea
sistemului nervos central, decontracturd musculard, printr-o actiune mioe-
nergeticd, spasmoliticd, antiflogisticd, antialgica si troficd. Se utilizeaza
in sclerodermie, in prurite generalizate si localizate, ca adjuvant al altor
tratamente.

Curentii de inaltd frecvenyd: ca surse pentru acesti curenti existd doud
feluri de aparate — cu diatermie si cu ldmpi triode.

Aplicatiile au la bazd efectul termic al unui electrod activ, care produce
sub actiunea temperaturii crescute, coagularea albuminelor din tesuturi.
Acest tratament este utilizat pentru distrugerea tumorilor cutanate si cu
precddere a unor epitelioame, si melanoame maligne. Undele scurte sunt
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folosite in procesele inflamatorii — furuncule, hidrosadenite, ulcere atone,
acnee.

Ultrasunetele: poseda efecte biologice prin rezultatul modificarilor pe
care le suferd tesuturile strdbdtute de aceste unde.

Prin efecte mecanice apare un fel de micromasaj, care pune in miscare
celulele si circulatia lichidelor interstitiale, antrendnd marirea permeabi-
litatii membranelor celulare, crednd posibilitatea unei ultrasonoforeze, de
introducere a unor medicamente; actiunea termicd are efect vasodilatator
local; undele de ultrasunet mai poseda si actiune fibrinoliticd, efect simpa-
tolitic, efecte chimice si al. in dermatologie, ultrasunetele se folosesc in
tratamentul cicatriciilor cheloidiene, induratia plasticd a corpilor caver-
nosi, sechele postoperatorii, in procese pruriginoase localizate.

Crioterapia: dintre agentii cu actiune crioterapeuticd este utilizatd
zapada carbonicd, care se recomanda in tratamentul angioamelor, peladei,
in cheloide, in acnea rozaceea, dermatita periorald, neurodermitd si in
granulomul inelar.

Azotul lichid este recomandat in tratamentul verucilor (vulgare, plane,
plantare, seboreice), papiloamelor, vegetatiilor veneriene cu rezultate
excelente. Mai poate fi aplicat in keratoze actinice, nevi celulari, unele
keratoacantoame.

Tratamentul chirurgical

Aceastd metoda reprezintd mijlocul terapeutic cu cele mai largi posi-
bilitdti de abordare, excizia radicald fiind in general cea mai bund metoda
de tratament. Chirurgia dermatologicd cuprinde, in principal, anestezia,
incizia, excizia, electrocauterizarea, grefe. Anestezia tegumentelor se face
cu novocaind 0,5%-1% sau lidocaind 1-2%. Incizia este metoda chirurgi-
cald de tratament al infectiilor supurative. Incizia unei colectii de puroi
necesitd un anumit instrumentar (bisturiu, pense chirurgicale hemostatice,
foarfece, sondd canelatd, tuburi de dren, material pentru pansament).
Excizia are scopul de a extirpa complet leziunea pentru ca sd rdmand o
cicatrice cat mai supld.

Biopsia: este interventia chirurgicald de prelevare a unei cantitd{i oare-
care de tesut in scopul unui examen histologic intravital.

Pentru biopsie trebuie de recoltat cat mai mult material si tesut inve-
cinat normal, deoarece la nivelul jonctiunii lor avem aspecte utile pentru
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diagnosticul histopatologic. Biopsia se incheie prin hemostazd si sutura
planurilor anatomice sectionate.

Cauterizarea: este o metodd terapeuticd de distrugere a tesuturilor;
utilizeaza diverse metode — chimice, fizice, calorice, criocauterizarea si
termocauterizarea, curentul electric (diatermocauterizarea), razele lumi-
noase (lasere).

Pentru chimiocauterizare cele mai utilizate substante sunt: acidul acetic
glacial, acidul azotic, acidul lactic, acidul pirogalic, acidul salicilic peste
10%, podofilina in concentratie de 30%. Cauterizarea este utilizatd in
acneea rozacee, granulomul inelar, cloasma, cuperoza, rinofima, telangiec-
tazii papiloame, angioame tuberoase, veruce plane, plantare si seboreice,
xantoame, keratoze senile, epitelioame bazocelulare mici, efelide, tatuaje.

Chiuretarea: este utilizatd n scopul inldturdrii tesuturilor afectate prin
raclare mecanica cu ajutorul chiuretei Volkmann; procedura este precedata
de o anestezie locala.

Dermabraziunea: este metoda de aplatizare prin razuirea epidermului
cu ajutorul unor materiale abrazive; este indicata 1n leziuni postacneice,
rozacee fimatoasad, terapie anti-aging.

Grefe de tesuturi: grefa dermoepidermicd este indicatd in ulcerele
venoase recalcitrante, plagi extinse, combustii, etc.
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4. INFECTII BACTERIENE CUTANATE:
PIODERMITELE

(asist. univ. N. Fiodorova, conf. univ. M. Betiu)

Introducere

Suprafata pielii este colonizatd dupd nagtere de bacterii comensale,
densitatea i componenta cdrora depinde de zona topograficd, varstd, sex,
modificdri cutanate patologice, umiditate, stare de igiend. Flora pielii este
formatd din:

— flora rezidentd — bacterii non-patogene care colonizeazd pielea
permanent (cu exceptia ductelor glandelor sudoripare ecrine si
apocrine), forméand o biocenoza cu rol important anti-infectios local;
flora rezidentd este constituitd din coci Gram-pozitivi (Staphylo-
coccus spp, Micrococcus spp, bacili Gram-pozitivi (Corynebacte-
rium spp.) si bacili Gram-negativi (Acinetobacter spp); la nivelul
folicului pilos se gdsesc, de reguld, Propionibacterium spp. si levuri
(Pityrosporum spp.);

— flora temporar rezidentd persistd o perioadd de timp si nu produce
manifestiri patologice (ex.: dupd o piodermitd prealabild vindecatd);

— flora cutanati tranzitorie care este responsabild pentru manifestirile
patologice infectioase pe tegument.

Manifestdrile produse de infectii bacteriene cutanate sunt condifionate

de:

— patogenitatea bacteriilor — capacitatea de a produce un proces infec-
tios cutanat care este in dependentd de virulentd, componentul enzi-
matic si capacitatea de a realiza reactii de hipersensibilizare;

— gradul de contaminare — cantitatea de germeni i1n momentul anumit;

— terenul gazdei (factorii locali) — xeroza tegumentard sau hiperhi-
droza, eficacitatea antibacteriand a secretiei sebacee, utilizarea in
exces a detergentilor, sdpunurilor, etc.), igiend precard, etc.

O importantd deosebitd in producerea maladiilor microbiene prezintd

factorii de ordin general: starile de imunodeficientd, bolile neoplazice sau
metabolice, hipovitaminozele, anemiile, etc.
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Piodermitele

Definitie: infectiile cutanate produse de bacterii piogene (streptococi
si stafilococi) sunt numite piodermite, care pot fi primare si secundare
(complicd o afectiune cutanatd preexistentd).

Epidemiologie: frecvent intalnite in practicd, piodermitele depdsesc
25% din totalul consultatiilor in dermatologie, morbiditatea cea mai ridi-
catd fiind ntalnita la copii.

Clasificarea piodermitelor: piodermitele se clasifica in stafilococii,
streptococii si strepto-stafilococii cutanate, avand o evolutie acutd, subacutd
si cronicd, cu localizdri atat circumscrise, cat si diseminate.

Stafilocociile cutanate

Etiologie: stafilocociile cutanate sunt piodermite produse de stafilococ,
coc aerob, gram pozitiv si coagulazo-pozitiv; in practica stafilocociile mai
des sunt provocate de Staphylococcus aureus.

Clasificarea stafilocociilor cutanate
I. Stafilocociile pielii glabre:
e stafilococii buloase: impetigo bulos stafilococic; sindrom Lyell
infantil;
e stafilococii eritemato-scuamoase: eritrodermia exfoliativa Ritter
von Rittersheim;
» stafilococii exofitice: botriomicomul.
II. Stafilocociile glandelor sudoripare:
* abcesele multiple ale sugarului (pseudofurunculoza);
* hidrosadenita supurativd.
III. Stafilocociile pilosebacee:
e foliculitele (stafilocociile foliculare):
— foliculitele superficiale: osteofoliculitd (impetigo Bockhart);
— foliculitele profunde: sicozisul stafilococic.
e Perifoliculite: furuncul; furuncul antracoid (carbunculul).
IV. Stafilocociile unghiale si periunghiale:
e perionixisul stafilococic;
* onixisul stafilococic.

Impetigo bulos stafilococic
Definitie: este o piodermita acutd, superficiald si contagioasa.
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Etiopatogenie: factorii favorizan{i pentru impetigo bulos stafilococic
sunt igiend precard, afectiunile cutanate preexistente, solutiile de continu-
itate, terenul imunitar.

Epidemiologie: se intalneste mai des la copii de varstd prescolard si
scolard.

Clinic: semnele caracteristice sunt bule mari, flasce, superficiale, cu
lichid serocitrin, care se deschid rapid, lasdnd suprafetele erozive si acope-
rindu-se de cruste galbene (melicerice); manifestérile clinice sunt locali-
zate pe fatd (preferential periorificial), gambe, antebrate si trunchi; o forma
extinsd al impetigo-ului bulos la nou-ndscuti se intilneste mai rar, numitd
si pemfigus epidemic al nou ndscutilor.

Evolutie: se observa extinderea perifericd a leziunilor, vindecarea initial
fiind din aria centrald si dobandind, respectiv, un aspect circinat; uneori
este asociatd cu adenopatie.

Prognostic: vindecarea se constatd in 10-12 zile.

Diagnostic diferential: herpesul circinat, eritemul polimorf, sifilidele
papulo-erozive, pemfigusul sifilitic al nou-nascutului.

Sindromul Lyell infantil (necroliza epidermica toxici stafilococica,

sindromul SSS, staphylococcal scalded skin syndrome).

Etiopatogenie: leziunile apar prin actiunea toxinei epidermolitice
produsd de stafilococul de tip 11, tip fagic 71; maladia se intalneste la copiii
mici imunodeprimati, de obicei, la nastere si pand la 4 ani; reprezintd una
din marele urgente dermatologice; leziunile se produc prin clivaj superfi-
cial (stratul granulos).

Clinic: tegumentul este acoperit cu bule flasce, situate pe un eritem si
care se deschid rapid; se constatd o descuamare in lambouri, ldsdnd mari
suprafete denudate; aspectul este asemdndtor unui tegument opdrit; starea
generald este alterata (febrd, durere si arsuri cutanate); copilul intrd rapid in
soc hipovolemic prin pierdere transcutanatd de apa i electrolifi.

Prognostic: este rezervat.

Diagnostic diferential: sindromul Stevens-Johnson, reactiile postmedi-
camentoase buloase, eritrodermia exfoliativa Ritter von Rittersheim.

Eritrodermia exfoliativd Ritter von Rittersheim

Definitie: este o afectiunea intilnitd la nou ndscuti, in prima lund de
viatd.

Etiologie: este determinatd de toxina specificd exfoliativa produsad de
Staphylococcus aureus hemolitic, tip fagic 71.
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Clinic: se caracterizeazd prin aparitia de un eritem peribucal, insotit
de eroziuni si cruste la nivelul semimucoasei buzelor; eritemul se extinde
rapid, avand tendintd la generalizare si este insotit de exfoliere cutanata;
se constatd o fragilitate tegumentard marcatd (semnul Nicolsky pozitiv).

Evolutie si prognostic: leziunile se epitelizeazd in 5-7 zile, procesul de
exfoliere fiind mentinut intre 7-17 zile.

Diagnostic diferential: impetigo bulos, sindromul Lyell infantil.

Botriomicomul (granulomul piogenic)

Definitie: botriomicomul este o afectiune supurativd, cronicd, granulo-
matoasd.

Etiopatogenie: este produsd de stafilococul auriu si, rareori, de Pseu-
domonas aeruginosa; se intalneste, mai ales, la imunodeprimati.

Clinic: se caracterizeazd printr-o formatiune rotundad pseudotumorald,
friabild, rosie, cu suprafata neregulatd, deseori, erodatd, acoperitd cu cruste
hematice. Localizarea este diversd, dar mai frecvent pe membre. Poate fi
intalnita in regiunea perianald si fata.

Evolutie si prognostic: posibil, formarea fistulelor, vindecarea fiind cu
cicatrici atrofice.

Examen histopatologic: proliferare vasculard benignd; o reactie de tip
granulomatos.

Diagnostic diferential: papilom, hemangiom, sarcom Kaposi, melanom
malign, pseudolimfom, etc.

Abcesele multiple ale sugarului (pseudofurunculoza)

Definitie: o afectiune a glandelor sudoripare ecrine intilnitd rar, la
sugarii malnutriti, cu igiena precara.

Etiopatogenie: este produsa de stafilococul auriu coagulazo-pozitiv.

Epidemiologie: sursa de infectie o constituie purtdtorul de stafilococ
patogen din mediul familial sau spital.

Clinic: se observd noduli eritematosi multipli, elastici si durerosi, care
au o evolutie spre abcedare, eliminand puroi filant; se localizeaza pe fatd,
scalp, gét, torace si fese; starea generald este bund, cu exceptia cazului de
evolutie spre o septicemie stafilococica.

Evolutie: vindecarea se face cu cicatrice.

Prognostic: este favorabil cu exceptia cazurilor recidivante.

Diagnostic diferential: spre deosebire de furuncul si hidrosadenitd,
nodozitdtile inflamatorii nu dezvoltd burbioane necrotice.
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Hidrosadenita

Definitie: afectiune inflamatorie recurentd a glandelor sudoripare
apocrine.

Etiopatogenie: modificdrile inflamatorii sunt datorate atit agentilor
microbieni (stafilococul auriu, streptococii anaerobi), cit si mdceratiei
locale, cauzand un proces obstructiv al ductului glandular (caldura, umidi-
tatea, folosirea de antiperspirante).

Epidemiologie: boala apare dupa pubertate, predominant la femei.

Clinic: se formeazd noduli subcutanati, fermi, sensibili la palpare, care
pot ulcera; prin fistule dreneaza o secretie sero-purulentd si sdnge; extin-
derea procesului inflamator in hipoderm determind formarea plicilor indu-
rate si persistente; se localizeazd in axile (90%), zona perigenitald, fese,
regiunea mamara.

Prognostic: vindecarea se realizeaza cu cicatrici vicioase, inestetice.

Diagnostic diferential: furuncul, scrofuloderma, etc.

Stafilocociile foliculare (foliculitele)
Definitie: foliculitele reprezintd o inflamatie supurativd acutd sau
cronica ale foliculilor pilosi, produsd de stafilococi.

Clasificare
» foliculitele superficiale — impetigo Bockhart;
» foliculitele profunde — sicozisul stafilococic.

Impetigo Bockhart

Definitie si etiopatogenie: inflamatie purulentd a treimii superioare
a folicului pilos; agentul patogen este Staphylococcus aureus afectand
ostiumul folicular.

Clinic: se manifesta printr-o pustuld superficiald centratd de un fir de
pér inconjuratd de un halou eritematos periferic; eruptia cutanata poate fi
unicd sau multipld; se localizeaza preferential pe fatd dupd barbierit, pe
scalp, fese, in jurul unor pligi infectate.

Evolutie si prognostic: evolueazd spre crustificare si se resoarbe cu un
discret eritem postinflamator fird cicatrice; netratatd se poate croniciza sau
evolueaza cétre foliculitd profundd, formand furuncule sau sicozis.

Diagnostic diferential: sicozisul tricofitic, acneea vulgard, rozaceea,
acneea de ulei, acneea cloricd, acneea cortizonica.
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Sicozisul stafilococic

Definitie: este o inflamatie foliculard profundd subacutd sau cronicd,
afectand foliculul pilos in totalitate; infectia stafilococicd depdgeste
ostiumul folicular si patrunde in profunzimea folicului pilos, realizind un
abces folicular.

Etiopatogenie: afectiunea este produsd de stafilococul auriu (in mod
normal, stafilococul nu ajunge mai profund de ostiumul folicular).

Clinic: se caracterizeazd prin papulo-pustule, leziuni eritemato-edema-
toase, centrate de firul de par si confluate, uneori, in pléci; prin deschiderea
pustulelor acestea pot deveni zemuinde si se acoperd de cruste melice-
rice; se localizeaza pe fatd (barba, mustiti), scalp sau, mai rar, pe alte zone
(axild, pubian); adenopatia regionald reactivd este caracteristica si uneori
se asociazd cu subfebrilitate.

Prognostic: evolutia poate fi acutd sau subacutd; de obicei, eruptia se
vindecd fard cicatrici.

Diagnostic diferential: sicozisul tricofitic, lupusul vulgar (o forma de
tuberculoza cutanata).

Furunculul

Definitie: furunculul reprezintd o infectie purulentd foliculard si perifo-
liculard cu evolutie spre necroza.

Etiopatogenie: agentul patogen este stafilococul auriu; favorizeaza
dezvoltarea furunculului diabetul zaharat, malnutriia, stirile imunosupre-
sive, corticoterapia prelungitd, carentele de vitamine.

Clinic: debuteaza ca un nodul folicular inflamator, dureros, cald (faza
de infiltratie); in citeva zile nodulul evolueazd spre abcedarea centrald
cu evacuarea unui dop (burbion) necrotic-purulent (faza de supuratie si
necrozd), ulceratie cratiriformd, care se vindecd cu cicatrice (faza de cica-
trizare); poate fi insotit de febrd, dureri pulsatile, edem important; furun-
culul apare mai frecvent ca eruptie unicd (forma solitard) la adultii tineri,
barbati, pe teritorii bogate in foliculi pilo-sebacei si supuse frictiunii (brate,
coapse, fese, ano-genital), uneori revine in acelasi loc (forma solitar-reci-
divantd); evolutia recurentd, prelungitd, cu afectarea mai multor foliculi,
este denumita furunculozd, care se dezvoltd, de obicei, pe un teren imuno-
deprimat (diabet zaharat, alcoolism, neoplazii, infectia HIV, imunodefici-
ente inndscute, etc.).

Complicatii: furunculul banal fiind localizat in regiunea nazo-geniand
se asociazd cu un edem masiv, mascind o pustuld la suprafata; furunculul
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se palpeazd ca un nod fluctuant in grosimea edemului buzei superioare;
denumirea ,,furuncul malign al fetii” provine de la posibild complicatie
— tromboza septicd de sinus cavernos, complicatie ce conduce la deces in
90% din cazuri.

Furunculul antracoid (carbunculul)

Definitie: este o formd diseminatd de afectare a mai multor foliculi
pilo-sebacei adiacenti

Etiopatogenie: este o infectie stafilococicd grava; afecteazd mai des
bdrbatii.

Clinic: carbuncul este constituit din mai multe furuncule, formand un
placard pseudo-tumoral de dimensiuni mari; intre foliculite se formeaza
fistule, necroza fiind evidentd; eliminarea dopurilor necrotice este aproape
concomitentd, aspectul clinic fiind numit “scurgere in stropitoare”; o
necrozd masivd formeazd ulceratia crateriforma; se localizeazd frecvent pe
ceafd, umeri, coapse; se asociazd cu alterarea stdrii generale de tip septic si
cu adenopatie regionala.

Evolutie si prognostic: vindecarea naturald se face cu cicatrici (deseori,
cheloidiene).

Complicatii: poate se apdra periostita si osteomielita vertebrelor
coloanei cervicale sau septicemii cu punct de plecare cutanat.

Diagnostic diferential: chisturile cutanate suprainfectate, hidrosade-
nita, antraxul cutanat, gomele sifilitice sau tuberculoase (scrofuloderma).

Perionixisul stafilococic (paronichia stafilococicd)

Clinic: se afecteazd repliul unghial, intalnindu-se mai des la femei
(datoritd manichiurii §i menajului); se manifesta prin edem, eritem, durere
la palpare si, uneori, apare o picdturd purulentd la presiune, intre repliu si
unghie; netratat, procesul patologic se extinde la nivelul matricei unghiale
si poate afecta mai multe degete; mainile sunt implicate mult mai frecvent,
dar poate apdrea si la picioare.

Diagnostic diferential: onicomicozele, onicodistrofiile din psoriazis,
eczemele localizate la degete, dactilitele sifilitice (sancru-panaritiu).

Onixisul stafilococic (onichia stafilococica)

Clinic: se caracterizeaza prin distrofii unghiale, lama unghiald deve-
nind friabild, cu suprafata neregulatd, dureroasd; apar mici abcese galbene
subunghiale; onixisul poate fi secundar paronichiei sau izolat.
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Diagnostic diferential: se exclud onichiile de alte etiologii (micotice,
psoriazice, metabolice, etc).

Streptocociile cutanate

Etiopatogenie: streptocociile cutanate sunt afectiuni provocate de strep-
tococii beta-hemolitici patogeni; leziunile se produc prin infectarea directa
a pielii; este caracteristica sensibilizarea la endotoxinele streptococice si la
flora streptococicd situatd pe suprafata cutanatd.

Clasificarea streptocociilor cutanate

* streptococii eritematoase: erizipelul;

* streptococii buloase: impetigo streptococic contagios, cheilita strep-
tococicd, turniola;

* streptococii eritemato-scuamoase: pitiriazisul alb al fetei;

* streptococii erozive si ulcerative: intertrigo streptococic, ectima.

Erizipelul

Definitie: erizipelul este o infectie bacteriand a dermului si tesutului
subcutanat superficial (dermo-hipodermitd), cu margini bine delimitate.

Etiopatogenia: este produsd de streptococul beta-hemolitic din grupul
A (streptococul piogen); patrunderea streptococului in reteaua limfatica
dermicd se realizeazd la poarta de intrare prin solutii de continuitate (inte-
paturi de insecte, pldgi superficiale).

Clinic: debutul erizipelului este brusc cu febra si frisoane; tabloul clinic
se caracterizeazd printr-un placard eritemato-edematos, dispus in jurul
portii de intrare; marginile placardului sunt bine delimitate de un halou
periferic care se extinde excentric Tn “patd de ulei” sau ,,limbi de foc”;
leziunea cutanatd se asociaza de adenopatie reactiva satelitd; se localizeaza
mai frecvent pe gambe sau pe fata.

Forme clinice complicate de erizipel: pot fi evidentiate formele clinice
de tip bulos, hemoragic, necrotic, flegmonos, recidivant.

Diagnostic diferential: trombozd venoasd profundd, infectiile fungice
subcutanate, reactiile inflamatorii produse de intepdturi de insecte, reactiile
cutanate la toxinele unor plante, dermatitele de contact, etc.

Evolutie si prognostic: dupd mai multe recidive se instaleazd un
limfedem cronic, uneori masiv, realizand aspectul clasic de elefantiazis.
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Impetigo-ul streptococic contagios Tilbury-Fox

Definitie: este o infectie cutanatd superficiald buloasd (flictend — bula
cu plafon flasc).

Etiopatogenie: etiologia maladiei este consideratd a fi mixtd (strep-
to-stafilococicd), afectiunea a rdmas incadratd in grupul streptocociilor
buloase; este favorizatd de existenta unui teren imunodeficitar si igiend
personald precard.

Epidemiologie: impetigoul streptococic contagios Tilbury-Fox este o
streptodermie care afecteaza mai des copiii intre 2 si 10 ani; contaminarea
se realizeazd prin cale directd si indirectd de la un individ la altul prin lezi-
unile cutanate luand aspectul unei epidemii in colectivitdti inchise (crese,
grddinite, scoli).

Clinic: leziunile elementare sunt flictene superficiale (veziculo-bule),
cu dimensiuni diverse (de la cativa milimetri la 3 cm), situate pe o baza
eritemato-edematoasa; initial, avand un continut clar, flictena devine rapid
purulentd si se deschide, 1dsand eroziuni $i acoperindu-se cu cruste meli-
cerice; cel mai des aspectul clinic este caracterizat printr-un polimorfism
lezional: vezicule, bule, pustule, eroziuni §i cruste; localizarea poate fi
diversd: fata, orificiile naturale, extremitatile membrelor, pielea capului si
trunchiul; prezenta pruritului explicd extensia leziunilor prin autoinocu-
lare; se asociazd deseori cu adenopatii regionale; starea generald este, de
reguld, nemodificatd.

Evolutie si prognostic: sub tratament adecvat leziunile se epitelizeazd
in cateva zile fard cicatrici; afectiunea are tendinta la vindecarea spontand
1n 2-3 sdptdmani.

Diagnostic diferential: herpesul circinat, eruptiile postmedicamen-
toase, herpesul simplex.

Cheilita streptococicd (comisurita angulard, perlesul).

Definitie: cheilita streptococicd este afectarea comisurilor bucale.

Epidemiologie afecteazd in mare majoritate copiii prescolari si scolarii.

Clinic: cheilita streptococicd acutd (comisurita angulard, perlesul) se
manifestd prin aparitia flictenelor dureroase si eroziunilor acoperindu-se
de cruste melicerice; procesul inflamator cuprinde semimucoasa buzei
inferioare, avand aspectul fisurat si eritemato-descuamativ; buzele au o
culoare intens rosie (carminatd), cu o descuamatie furfuracee persistenta
si fisuri dureroase.

Diagnostic diferential: perlesul candidozic, herpesul simplex.
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Turniola (perionixisul)

Definitie: este o infectie streptococicd a repliului unghial.

Etiopatogenie: este provocatd de streptococi, dar pot fi implicati si
stafilococii, bacilul piocianic, proteus-ul, etc.

Clinic: turniola apare ca o flictend de dimensiuni mari cu continut puru-
lent, pornind din partea laterald a unghiei si cu extindere rapidd, inconju-
rand complet unghia; turniola se localizeaza specific la unul din degetele
mainilor; se remarcd tumefierea repliului periunghial, care este eritematos,
dureros si lasd sd se scurgd la presiune o micd cantitate de puroi; afectiunea
este nsotitd de durere intensd.

Diagnostic diferential: micozele (candidoza), onicodistrofiile psoriazice,
eczemele localizate la degete, dactilitele sifilitice (sancru-panaritiu), etc.

Pitiriazisul alb al fetei

Clinic: pitiriazisul alb al fetei apare, de reguld, la copii pe obraji si se
manifestd prin mici pldci discrete eritematoase, acoperite cu scuame fine,
cu timpul devin acromice; este Tntalnit la copii cu dermatita atopicd (mani-
festdri secundare atopice).

Intertrigoul streptococic

Definitie: intertrigo-ul streptococic este o inflamatie cu exsudatie, crus-
tificare si fisuri In profunzimea pliurilor.

Clinic: intereseazd cu predilectie pliurile, factorii favorizanti fiind
cdldura, umiditatea, igiena precard si alte afectiuni preexistente (eczemad,
micoze); se manifestd printr-o placd eritematoasa si eroziva la nivelul pliu-
rilor retro-auriculare, inghinale, acoperitd cu cruste melicerice i Insotita
de fisuri n fundul pliului; conturul leziunii este difuz; afectiunea se inso-
teste de adenopatie satelitd; se intalneste mai des la copii.

Diagnostic diferential: alte intertrigo-uri infectioase (dermatofitice,
candidozice, eritrasma).

Ectima streptococicd

Definitie: infectie piogenicd profundd a pielii, caracterizatd prin
formarea de ulceratii acoperite cu cruste presate aderente.

Etiopatogenie: este o maladie produsa de streptococi, dar pot fi impli-
cati si stafilococii, etc; se dezvoltd pe un teren imuno-deficitar; factorii
favorizanti sunt insuficienta venoasd cronicd, pligile superficiale, deficien-
tele metabolice, igiena deficitara.
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Epidemiologie: ectima se intdlneste, de obicei, la persoane diabe-
tice, subnutrite, mai des la copii, dar si la cei cu afectiuni mintale; poate
complica afectiunile cutanate pruriginoase (scabia).

Clinic: ectima streptococicd se localizeaza electiv la nivelul gambelor,
dar leziunile se extind si pe coapse, fese; apare ca o leziune unicd, buloasa,
profunda, situatd pe o baza eritematoasd, care se deschide cu ulceratie si
se acoperd de cruste hematice presate; de obicei, leziunile sunt multiple,
apdrute prin auto-inoculare.

Diagnosticul: se stabileste dupd indepértarea mecanicd a crustei, pentru
ectima streptococicd fiind caracteristicd prezenta unei ulceratii superficiale
si perfect rotunde sub crustd; ulceratia prezintd un fund necrotic si puru-
lent, iar leziunile ulcerative sunt, de reguld, multiple.

Evolutie si prognostic: vindecarea se face cu o cicatrice pigmentard; in
lipsa tratamentului ectima se vindeca lent, In citeva sdptdmani.

Diagnostic diferential: ectimele din sifilisul secundar, precum si sifili-
dele ulceroase tertiare.

Tratamentul piodermitelor

Tratamentul piodermitelor local si/sau general este in dependentd de
forma clinicd, severitatea procesului patologic cutanat, extensia leziunilor,
virulenta si rezistenta la antibiotice al agentului patogen implicat (antibi-
oticul utilizat conform antibiogramei in anumite cazuri), starea generala
pacientului (vérsta, boli asociate, sarcind, atopie).

Tratamentul antibacterian general: ae indicd in formele severe, febrile,
in toate stafilocociile si streptocociile aparute in primul an de viatd, in stafi-
locociile produse de stafilococul de grup II, tip fagic 71, in furuncule si
furunculoze, furuncul-antracoid, sicozis stafilococic, impetigo diseminat,
erizipel, ectimd; de asemenea, antibioticele se indicd 1n cazurile rebele la
monotratamentul local.

Antibioticele beta-lactamice (penicilinele) sunt eficiente pentru infec-
tiile produse de streptococ, in cazul celor stafilococice sunt de preferat cele
rezistente la betalactamaze: macrolidele, cefalosporinele, aminoglicozi-
dele, penicilinele semisintetice si fluorochinolonele.

Imunoterapia: este un tratament de durata recomandat 1n stafilodermiile
cronice si recidivante; antibioticoterapia poate fi asociatd cu imunoterapie
atat specificd (anatoxind stafilococica, autovaccin, vaccin antistafilococic
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polivalent), cit si nespecificd (piroterapie, autohemoterapie, preparate
imunomodulatoare).

Terapia adjuvantd: acidul ascorbic, vitaminele din grupul B, dietote-
rapia si tratamentul afectiunilor asociate.

Tratamentul local: comprese umede antiinflamatorii pe leziunile extinse
zemuinde cu solutii apoase antiseptice (azotat de argint 1:1000, acid boric
3%, acid tanic 3%, etc.); badijonarea cu coloranti anilinici (albastru de
metilen 1-2%, lichidul Castellani, etc.) si topice cu antibiotice de uz local
(unguente, spray-uri), care contin neomicind, polimixind, bacitracind,
mupirocind, gentamicina, eritromicina, acid fusidic; pentru toate se indicd,
de reguld, doud aplicatii pe zi.

Fizioterapia locald: este utilizatd pentru reducerea fenomenelor infla-
matorii — RUV, curenti cu frecventd naltd, etc.

Profilaxia piodermitelor

Profilaxia generald: controlul periodic al colectivitdtilor cu risc (crese,
grddinite, scoli), imunoterapie pentru categoriile cu risc, izolarea tempo-
rard si tratamentul subiectilor cu focar bacterian confirmat, educatia sani-
tard.

Profilaxia individuald: igiena personald, evitarea factorilor favorizanti
(contact cu purtdtori de piococi), depistarea si tratamentul focarelor infec-
tioase.
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5. BOALA LYME (BORELIOZA)

(conf. univ. G. Morcov, asist. univ. I. Batir)

Definitie: boala Lyme este o maladie infectioasd cu o evolutie cronicad
recidivantd, indusd de microorganisme din genul Borrelia, transmisd prin
intepdturi de cdpusd cu afectarea pielii, articulatiilor, sistemului nervos
central, organelor interne.

Istoric

In 1909 Afzelius pentru prima datd descrie ,.eritemul migrator”,
iar Lipschiitz denumeste afectiunea ,,eritem cronic migrator” Afze-
lius-Lipschiitz. La inceputul anilor 50 ai sec. XX, Hellerstrom presupune ca
boala este cauzatd de un agent patogen infectios transmis prin intermediul
muscdturilor de cdpusa. In 1951 Hellerstrom si Lenhoff depisteazi in lezi-
unile cutanate niste corpi spirochetoizi, fapt confirmat mai tarziu (1955)
de citre Binder. in 1975 in localitatea Lyme statul Connecticut (SUA) au
fost nregistrate numeroase cazuri de eritem cronic migrator, unde afecti-
unea a primit un caracter endemic. Studiile efectuate de A.Steere constata
originea spirochetald, cu caractere comune pentru Borrelia, transmisd prin
intepdturi de cdpusd. Luand in consideratie polimorfismul clinic al afecti-
unii cu afectarea pielii, articulatiilor, SNC, organelor interne, denumirea
maladiei a fost schimbata si numitd boala Lyme.

in 1982 W.Burgdorfer si A.Barbour au pus in evidentd agentul patogen
al bolii Lyme — o spirochetd din genul Borrelia. Din 1985 agentul cauzal al
maladiei Lyme poartd denumirea de Borrelia burgdorferi. Microorganis-
mele din genul Borrelia pentru prima datd au fost descoperite in 1907 de
Swellengrebel si au fost incluse in familia Spirochaetaceae.

Etiologie: Borrelia burgdorferi este o spirochetd cu lungimea de 10-30
u, grosimea de 0,18-0,25 y, gram-negativa, vizibila la microscopie optica
pe fundal intunecat; actualmente sunt cunoscute circa 20 de specii de
Borrelia, unele din care sunt patogene la om si animale.

Epidemiologie: 1n patologia umand sunt implicate — Borrelia burg-
dorferi (rdspanditd in SUA, afecteazd predominant articulatiile); Borrelia
garinii (afecteaza predominant SNC); Borrelia afzelii (afecteaza predomi-
nant pielea); in SUA mai des se depisteaza B. burgdorferi, iar in Europa
— toate trei serotipuri.

Boala Lyme este raspanditd pretutindeni in Europa, America, Asia.
Agentul patogen este transmis prin intepdturi de cdpusa din genul Ixodes,
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Borrelia gasindu-se in saliva si tubul digestiv. In SUA predomini Ixodes
dammini si Ixodes pacificus; in Europa — Ixodes ricinus; in Asia — Ixodes
persulcatus Cipusele adulte para21teaza circa 200 specii de pasari si
animale, inclusiv si cele domestice. In naturd, rezervorul principal de
cdpuse de genul Ixodes sunt animalele silbatice si rozdtoarele. Cédpusele
sunt transportate la distantd de cdtre pdsdri. Pot transmite Borrelia de la
o generatie la alta si prin oud, fird contaminare directd de la animale.
Se presupune cd ocazional Borrelia pot fi transmise i prin intepaturi de
tantari si purici. S-a constatat cd Borrelia pot fi transmise transplacentar de
la mama bolnava la fit, cu o evolutie problematicd a sarcinii. De asemenea,
este pusd in discutie transmiterea infectiei pe cale alimentard, accentul
facandu-se pe laptele de caprd si alte lactate neprelucrate termic. Sunt
predispusi la boalad paduraru vanatorn excursantii in pdduri, locuitorii din
zonele de padure si lacuri. In R.Moldova afectlunea este Tnregistratd mai
frecvent la pacientii cu habitat in Codri, albia raurilor Nistru si Prut.
Cipusele Ixodes au doud perioade de activitate maximald: aprilie-mai
prin larve simple si nimfe si in august-octombrie prin cdpuse adulte.
Clinic: perioada de incubatie constituie 3-32 zile (maximal 180 zile);
periodizarea maladiei este urmdritd in stadii — primar, secundar si tertiar.

Stadiul I (eritemul cronic migrator)

simptomele prodromale, neglijate adesea de pacienti, sunt: astenie,
somnolentd, cefalee, febrd, limfadenopatie, etc. La locul intepdturii (frec-
vent vizibil) apare un eritem proeminent, care treptat se extinde excentric
cu aspect inelar. In partea centrali pielea partial se restabileste, iar la peri-
ferie se pastreazd un chenar activ eritematos de 0,5-1,5 cm. Diametrul erup-
tiei este variabil de la 10-15 ¢cm pand la 50-60 cm. Localizarea preferata
este toracele si membrele inferioare. Evolutiv eruptia primard poate sd se
fragmenteze, dand nastere la leziuni independente de dimensiuni mai mici.
In jumitate din cazuri leziunea primari este asociatii cu leziuni inelare de
dimensiuni mai mici localizate la distantd. Mai rar, eruptia primard este o
bandd eritematoasd sau figuratd (forma Zorn).

In 15-20% din cazuri la pacienti apare un eritem facial de culoare
roz-violacee sau un infiltrat pseudotumoral (pseudolimfom) de 1,5-3cm, cu
sediul pe pavilionul urechii, mamelon, scrot, etc., de reguld, fard senzatii
subiective. In 10% din cazuri la pacienti poate apdrea o conjunctivitd bila-
terald, eruptii urticariene diseminate etc. care dispar foarte repede dupd
cateva sdptdmani, pe cind eritemul facial si pseudolimfomul pot persista
luni si ani de zile.
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Durata stadiului primar este de 6-8 sdptimani, dupd ce eruptiile
primare dispar fara sechele. Cand Borrelia patrunde direct in sange, lezi-
unile primare lipsesc (2-10%) si afectiunea debuteazd incepand cu stadiul
secundar. La majoritatea pacientilor se instaleazd o imunitate specificd
stabild si maladia nu mai avanseazd. De asemenea, evolutia afectiunii
poate fi stopatd si n rezultatul administrdrii antibioticelor. La pacientii cu
imunodeficientd primard sau secundard, dupd o perioadd de latentd (de la
8-10 sdptdmani pand la 5-6 luni) afectiunea avanseazd in stadiul II.

Stadiul 11

Debuteaza prin simptome generale: febra, cefalee, artralgii, mialgii,
fatigabilitate, adenopatii periferice, rigiditatea musculaturii cefei, foto-
fobie, etc. De reguld, aceastd simptomaticd este pasagera si simptomele se
succed. Gravitatea simptomelor generale este dependentd de varsta paci-
entului, starea sistemului imun si coincide cu o septicemie provocatd de
Borrelia, similari sifilisului secundar. in cadrul stadiului secundar la paci-
enfi se constatd o polisimptomaticd, care include manifestdrile cutanate,
neurologice, articulare si cardiace.

Manifestdrile cutanate: frecvent sunt prezentate de o eruptie erite-
matoasd cu aspect inelar, diseminatd, cu localizare maximald pe pielea
trunchiului si membrele superioare; treptat leziunile avanseaza excentric,
formand placarde de diferite dimensiuni cu o atrofie superficiald pe un
fond eritematos si cu o descuamare moderatd la suprafatd; in majoritatea
cazurilor eruptia realizeazad un tablou clinic de parapsoriazis in placarde
sau de eczema seboreicd; de reguld, eruptiile sunt insotite de prurit de o
intensitate variabild; concomitent, la pacienti pot fi prezente sechele de
eritem migrator sub forma de o patd pigmentatd, pseudolimfom, eritem
facial de tip rozacee, episoade de conjunctivitd, poliadenopatie perifericd.

Manifestdrile neurologice: sunt constatate in 20-80% din cazuri,
prezentand semnele caracteristice pentru meningoencefalite: cefalee, rigi-
ditatea musculaturii cefei, nervozitate, insomnie, coree, ataxie cerebeloasd,
afectarea nervilor periferici i cranieni (III, V, VI, VII), meningitd limfo-
citara.

Manifestdrile articulare: sunt constatate la 60% din pacienti, dupd 8-10
sdptdmani de la contaminare, mai frecvente la tineri; de reguld, artralgiile
sunt poliarticulare si se asociazd cu mialgii si simptome neurologice; sunt
afectate mai des articulatiile genunchiului, umarului, cotului, gleznei; in
majoritatea cazurilor manifestirile articulare fiind pasagere, dispar cu
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tratament sau spontan dupd 3-4 sdptdmani, avand la unii pacienti o evolutie
cronica.

Manifestdri cardiace: se constatatd la 10-20% din pacienti dupd 4-10
sdptdmani de la contaminare si se prezintd mai frecvent de miocardite acute,
asemandtoare cu cardita reumatismald, fiind pasagere, dispar spontan dupa
3-4 sdptamani.

Stadiul 111

Se instaleaza la 40-45% din pacienti, care avand manifestdrile clinice
caracteristice pentru stadiul I, nu au primit tratament sau tratamentul a fost
incomplet. Apare dupd o perioadd de latentd de la 1 pand la 10 ani. in peri-
oada de latentd B.burgdorferi persistd in tesuturile SNC, articulatii, piele,
sistemul cardio-vascular intr-un numdr redus cu o patogenitate $i imuno-
genitate scazutd. De reguld, afectiunea avanseaza la persoane cu imunode-
ficientd primard sau secundard. Stadiul tertiar include urmitoarele semne
clinice: manifestdrile cutanate, neurologice, articulare.

Manifestdrile cutanate:

* Acrodermatita cronicd atrofiantd Pick-Herxheimer intalnitd in 65-70%
cazuri la femei de varstd medie. Faza eritematoasd (initiald), frecvent este
precedatd de simptome prodromale (febrd, astenie, mialgii, etc.), se carac-
terizeazd prin pete eritematoase pe partile de extensie ale membrelor,
insofite de un prurit discret. Leziunile pot fi atit simetrice, cat si asime-
trice. Treptat, acestea cresc Tn dimensiuni avansand spre trunchi. Dupd 2-3
sdptdmani culoarea leziunilor devine cianoticd, suprafata lor fiind acope-
ritd de scuame fine. Faza infiltrativa apare dupad cateva sdptamani (3-4),
cand pielea in focare devine pistoasi. In faza de stagnare (dupi céteva
luni) culoarea pielii devine violacee (poate fi hiperpigmentatd sau vitili-
ginoasd), subtire, laxd, neaderentd de planurile profunde, forménd pliuri,
care-si revin greu la starea initiald, cauzand pierderi de elasticitate. Pielea,
fiind subtire si transparentd, face reteaua venoasd vizibild (semn important
pentru diagnosticul corect). In faza tardivi in teritoriile afectate apar zone
de refacere partiald a pielii, a§0ciate de zone ingrosate in forma de benzi
sau noduli sclerodermiformi. In cazurile mai grave poate fi afectata pielea
trunchiului si abdomenului cu aparitia ulceratiilor, rebele la tratament.

* Limfocitomul cutanat benign se pastreaza din stadiile precedente sub
forma de infiltrate nodulare sau sub forma de placarde de 2-3 cm, bine
delimitate, lipsite de senzatii subiective.
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* Sclerodermia superficiala — specificitatea leziunilor de sclerodermie
cutanata (morfee) este confirmata prin depistarea in bioptatele prelevate
din teritoriile afectate a B.burgdorferi;, se caracterizeaza printr-un tablou
clinic al sclerodermiei 1n pléaci sau al atrofodermiei Passini-Pierini (in
prezent se presupune ca Borrelia este implicatd in etiopatogenia patologiei
date).

Manifestdrile articulare: se caracterizeaza prin poliartritd cronica infla-
matorie, asemandtoare cu artrita Reiter sau cu poliartrita cronica evolu-
tivd; afectiunea are o evolutie indefinitd cu sechele importante; radiografia
determind ingrosarea sinovialei si necroza cartilajelor.

Manifestdri neurologice: sunt prezentate de tulburari de memorie, halu-
cinatii, pareze de nervi cranieni, meningite limfocitare insotite de cefalee
si fotofobie, etc; in lichidul cefalorahidian pot fi depistate B.burgdorferti
reactiile serologice specifice de asemenea sunt pozitive.

Diagnosticul

Este bazat pe tabloul clinic specific si anamneza bine colectatd (debutul
maladiei, intepdturile de cdpusa, eritemul migrator, etc.).

Paraclinic: punerea in evidentd a agentului patogen (Borrelia burg-
dorferi) prin impregnare cu siruri de argint al sectiunilor bioptice sau la
microscopie In camp intunecat; diagnosticul serologic ELISA cu determi-
narea anticorpilor de clasa IgM si IgG; testul Western-Blot (imuno-blot);
teste de hemaglutinare pasiva si imunofluorescentd indirectd; PCR (reactia
de polimerizare in lant).

Tratamentul: penicilina solubila, 8 mIn UI pe zi, i/m, 14-28 zile, sau
cicline (doxiciclind), 0,2/zi, p.o., 14-28 zile, sau macrolide (claritromicind)
0,5-1,0/zi, p.o., 14-28 zile, sau Ceftriaxon 2 gr/zi, i/m sau i/v, 14-28 zile.

La debutul tratamentului este posibild reactia de acutizare Jaris-
ch-Herxheimer, care apare dupd 10-12 ore de la prima administrare a anti-
bioticului si se manifestd prin febrd, cefalee, accentuarea manifestarilor
cutanate, fatigabilitate, etc. Tratamentul sistemic se completeaza cu antiin-
flamatoare nesteroidiene, angioprotectoare, analgezice, etc., precum si cu
tratament topic si fizioterapeutic.
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6. EPIZOONOZE: SCABIA, PEDICULOZELE

(asis. univ. N. Fiodorova, conf. univ. M. Betiu)

Scabia

Definitie: scabia este o dermatozd parazitard contagioasd, produsd de
cépusa Sarcoptes scabiei.

Etiologie: Sarcoptes scabiei var. hominis este un artropod din clasa
Arahnidelor, subclasa Acari, familia Sarcoptidae; are un corp ovoid,
alb-cremos, aplatizat dorso-ventral; femela adultd are 0,35 mm lungime si
0,25 mm ldtime, patru perechi de picioare scurte, anterior un rostru cu dinfi
si pe partea dorsald mai multi spini; masculul este mai mic (aproximativ
jumadtate din lungimea femelei).

In stadiul reproductiv femela face in stratul cornos un tunel, in care are
loc copularea si in timp de 1-2 luni depune oud (40-50) si fecale; la capatul
distal al tunelului se formeazé vezicula perlatd. Dupa 3-4 zile, din oud ies
larve cu 6 picioare. Acestea pardsesc tunelul prin tdierea acoperisului si
se transformd in protonimfe, teleonimfe, nimfe si apoi in acarieni adulti
(stadii de metamorfozare), care se afld in papule, vezicule si pe tegument.

Epidemiologie

Scabia apare la orice varstd si la ambele sexe. Perioada de incubatie
constituie 1-3 sdptdmani. Sursa de infectie este omul bolnav. Maladia se
transmite prin contact direct, habitual sau sexual, sau prin intermediul
obiectelor de toaletd — contact indirect. Parazitul nu poate supravietui
departe de gazda mai mult de 24-36 ore.

Favorizeazd rdspandirea infectiei urmatorii factori: diagnosticul tardiv,
tratamentul incorect, ignorarea normelor de dezinfectie vestimentard,
focarele de raspandire si contagiozitate (crese, scoli, gradinite), libertinajul
sexual, turismul, promiscuitatea.

Clinic: boala poate prezenta att leziuni specifice cat si nespecifice.

Leziuni specifice: santul acarian se prezintd sub formd unei leziuni
lineare (filiforme), scurtd, de cativa mm, mdrginitd la un capdt de o eroziune
scuamoasd, discretd (locul de intrare a parazitului) si la celdlalt — de vezi-
culd perlatd. Vezicula perlatd este o proeminentd translucidd, cu lichid clar
sau purulent, care marcheazd capdatul santului acarian.
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Leziuni nespecifice: pot fi intilnite leziuni de tip prurigo, leziuni de
grataj (excoriatii), pldci urticariene, veziculo-bule, macule eritematoase,
pseudolimfoame.

Locurile de electie sunt spatiile interdigitale, zonele articulatiilor
pumnilor, coatelor (semnul Hardi) si genunchilor, regiunea axilard, ombi-
licala si fesierd. La femei se intilnesc in regiunile perimamelonare, iar la
barbati — pe teaca penisului si scrot. La copii leziunile pot avea dispozitii
particulare: palme, plante, fata, scalp.

Manifestdrile subiective sunt exprimate de un prurit intens caracteristic,
exacerband nocturn. Se datoreazd reactiei de hipersensibilizare la paraziti.
Exacerbdrile nocturne sunt produse de iritatia directd provocata de parazitii
in miscare.

Forme particulare clinice ale scabiei:

e forma incognito, nediagnosticatd la timp si tratatd cu corticoizi
topici;

» forma frustd la persoane cu igiend suficientd, leziunile cutanate fiind
discrete, dar cu prurit intens;

 forma nodulard cu leziuni de culoare rosie-brund, persistente, pruri-
ginoase, acoperite de cruste hematice, localizate pe fese, flancuri,
organe genitale externe, coapse;

» forma norvegiand — o forma rard care apare la persoanele cu deficit
imunitar §i se caracterizeazd prin leziuni scuamo-crustoase, groase,
bogate in paraziti, localizate predominant pe scalp, palme, picioare
si asociate de prurit moderat sau absent, adenopatie generalizata;

» forma papuloasa la copii.

Diagnostic pozitiv: prezenta de leziuni specifice, localizarea leziunilor pe

zonele de electie, pruritul cu exacerbare nocturnd, epidemiologie sugestiva.

Diagnostic de laborator: examenul parazitologic (microscopia directd
a materialului recoltat) pune in evidentd prezenta parazitilor, oudle sau
excrementele acestora si confirma diagnosticul scabiei, un examen parazi-
tologic negativ nu poate exclude diagnosticul.

Complicatii: impetiginizare — suprainfectia bacteriand a leziunilor;
eczematizarea leziunilor (mai ales la copii); mai rar — lichenificarea;
evolutia spre forma nodulard sau norvegiand; acarofobia.

Tratament: are scop de a distruge acarienii de la nivel cutanat; alegerea
tratamentului antiscabios se face in functie de urmdtoarele criterii — varsta,
forma clinicd, extinderea leziunilor, prezenta/absenta complicatiilor.
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Dintre substantele antiscabioase mai frecvent folosite sunt: lindanul 1%
la adulti; unguentul cu sulf precipitat 10-33% pentru adulti si 5-15% pentru
copii; benzoatul de benzil 20% pentru adulti si 10% pentru copii (poate
produce reactii iritative); permetrind 5% (eficient in aplicatii unice); crota-
miton 10% — pentru tratamentul scabiei la copii; malation 0.5% (contrain-
dicat la copii si gravide).

Se administreazd si metoda Demianovici cu solutia nr.1 — tiosulfat de
sodiu 60% (copii sub 10 ani — 20-30%), apoi dupd 5-10 minute se aplica
solutia nr.2 — acid clorhidric concentrat 6% (copii sub 10 ani — 3%), se
repetd timp de 5-7 zile.

Se face frectionarea topicelor pe toatd suprafata corpului cu exceptia
portiunii cefalice (de la gét in jos). Pentru cazurile familiale se recomanda
tratamentul simultan al tuturor membrilor. Infectiile bacteriene secundare
rdspund la tratament cu antibiotice administrate atat general, cat si topic.

Complicatii pe parcursul si dupd tratament: dermatita de contact (irita-
tivd), eritrodermizarea, pseudolimfoamele.

Profilaxia scabiei: se propune respectarea igienei personale; se indicd
tratamentul profilactic pentru toate contactele identificate; sterilizarea
lenjeriei si vestimentatiei se face prin spdlare si fierbere sau prelucrare
termicd cu fierul de célcat fara aburi; controlul clinic repetat se efectueaza
peste 10 zile, precum si la o lund.

Pediculozele

Definitie: pediculozele sunt dermatoze parazitare produse de paraziti
hematofagi (insecte), numiti paduchi; parazifii 1si exercitd actiunea nociva
asupra pielii in cursul nutritiei sale prin infepare si suctiune.

Etiologie: omul este parazitat de doud specii, deosebite morfologic:

*  Pediculus humanus care are doud subspecii: P. h. capitis (paduchele
capului, se localizeazi pe scalp) si P. h. corporis, care se fixeazd pe
haine si coboard pe piele, pentru a se hrdni (pdduchele corpului si
hainelor).

*  Phtirius pubis (paduchele lat) se localizeazd predominant in zona
genitala.

Pediculoza scalpului
Etiologie: este produsd de Pediculus humanus capitis; femela are
dimensiuni de 3-4 mm, triieste 40 zile si depune 10-12 oud/zi; oudle
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maronii sunt fixate de tija firelor de par cu ajutorul unui material secretat
de glandele salivare ale femelei si se numesc lindini; dupd ce pdduchele
pardseste oul prin opercul, acesta devine albicios.

Epidemiologie: afectiunea este mai frecventd la copii decat la aduli,
producand epidemii in colectivitate; contaminarea se face prin contact
direct sau prin obiecte de toaletd si vestimentatie.

Clinic pediculoza scalpului se caracterizeaza prin prurit intens care este
un semn clinic major al bolii. Leziuile primare sunt papulo-veziculele de
hipersensibilizare la saliva parazitului, leziunile hemoragice punctiforme,
ulterior excoriatiile si crustele hematice. Datorita gratajului prelungit apar
leziuni impetiginoase cu aglutinarea firelor de pir. in formele vechi de
boald si cind leziunile sunt intens parazitate, se instaleazd adenopatia
retro-mastodiand sau latero-cervicald. Pe firele de pdr sunt prezenti lindini,
situati la cAteva mm de emergenta, intens aderenti. Pentru Pediculus capitis
zona de electie de localizare este regiunea occipitald, iar ulterior leziunile
se extind pe toatd suprafata scalpului.

Diagnostic diferential: dermatita seboreicd, neurodermita, eczema
pielii capului.

Tratament: igiena locald (spdlarea cu apd si sdpun si aplicarea unei solu-
tiei de acid acetic 15-20%); aplicarea substantelor cu actiune antiparazitard
— lindan 1% (sampon, pudrd sau lotiune); piretrine (insecticide naturale)
sau permetrind 1% (piretroid sintetic), aplicatie unicd; crotamiton; mala-
tion 0,5-1%:; topice cu antibiotice (pentru formele intens impetiginizate);
tratamentul se poate repeta dupa 8-10 zile.

Profilaxie: respectarea igienei personale; se indicd un tratament profi-
lactic pentru toate persoanele de contact; sterilizarea lenjeriei si vestimen-
tatiei se face prin spdlare si fierbere.

Pediculoza corpului

Etiologie: pediculoza corpului este produsd de Pediculus humanus
corporis; parazitii se fixeaza pe haine si coboard pe piele pentru a se hrini
si sunt foarte mobili; nu rezistd la temperaturd inaltd, fiind distrusi la
spdlarea si cdlcarea hainelor.

Epidemiologie: afectiunea apare la persoanele cu igiend deficitard;
infectarea se face prin contact direct sau prin obiecte de toaletd si vesti-
mentatie.

Clinic: se caracterizeaza prin leziuni papulo-veziculoase, care apar la
locul intepdturii, Insotite de un prurit intens; concomitent este prezentd o
pigmentatie brund a tegumentului, datoritd toxinelor din saliva parazitilor.
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Pot fi intlnite si alte leziuni: papule urticariene, leziuni de tip hemo-
ragic, cruste hematice, hiperpigmentdri, excoriatii, lichenificdri, etc., mai
ales la indivizii infectati un timp indelungat — ,,piele de vagabond™.

Diagnostic diferential: scabia, urticaria acutd, prurigo-ul actinic,
dermatita atopica, pruritul senil, pruritul din limfoame, etc.

Tratament: prelucrarea sanitard a vesmintelor (spdlare, fierbere, célcare)
poate fi suficientd pentru tratament; pentru sigurantd se poate administra
lindan 2-3% in talc, pudraje locale timp de 2-3 zile; crotamiton lotiune
10%; malation lotiune 0,5%; piperonil butoxid 3% in vehicul inert.

Profilaxie: dezinfectia lenjeriei, prin pudraj cu insecticide; respectarea
igienei personale; se indica un tratament profilactic pentru toate persoanele
de contact.

Ftiriaza pubiand

Etiologie: ftiriaza pubiani este produsa de Phtirius pubis sau paduchele
lat, avand localizare predominant in zona genitald; este un paduche turtit
dorso-ventral, are dimensiuni de 1,5 mm lungime si posedd 3 perechi de
picioare; perechile de picioare 2 si 3 sunt prevédzute cu clesti puternici folo-
siti pentru deplasare pe firele de par; oudle se depun la rddicina firelor
de pdr, aparand peste 7-8 zile nimfe, iar la doud sdptamani nimfele devin
insecte adulte.

Epidemiologie: contaminarea se face prin contact direct casnic, prin
contact direct sexual sau prin contact indirect (Ienjerie si obiecte de anturaj).

Clinic: la locul intepdturii apar pete mici, de culoare albastrd, numite
macule ,,cerulee” sau ,,umbrite”; pot fi intdlnite alte leziuni posibile — papu-
lo-vezicule, cruste hematice, eczematizdri, lichenificdri; eruptia se asociaza
de prurit intens si permanent; pe firele de par se pot identifica oudle parazi-
tului sub forma unor granulatii gri-gdlbui; zona de electie a leziunilor este
regiunea genitald, dar parazitii pot coloniza si alte zone (axile, sprancene,
gene, birbie, parul de pe trunchi si membre).

Diagnostic diferential: pruritul genital de alte etiologii, dermatitele de
contact, epidermofitia inghinald.

Tratament: raderea firelor de pdr; pulverizatii cu lindan 1%; precipitat
galben de mercur 2% (pentru zona sprancenara si gene); benzil-benzoat de
10-20%; aplicatii oculare cu fluoresceind 20% (instilatii pe marginea liberd
a pleoapelor); tratamentul se poate repeta dupa 7-10 zile.

Profilaxie: vor fi tratati toti partenerii sexuali; se face dezinfectia lenje-
riei prin pudraj cu insecticide; respectarea igienei personale.
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7. INFECTII MICOTICE CUTANEO-MUCOASE

(conf. univ. M. Betiu)

Generalitati

Definitie: micozele cutaneo-mucoase sunt afectiuni superficiale sau
profunde provocate de fungi (lat. ciuperci).

Etiologie

Fungii sunt organisme eucariote, se dezvoltd in mediul aerob, umed si
pH neutru. Toti agentii fungici au o proprietate comund — se hranesc prin
absorbtie cu keratind si se reproduc prin spori. Fungii pot fi unicelulari
(Ievuri) sau pluricelulari (dermatofii), acestia provocand micozele superfi-
ciale (cutaneo-mucoase) respective — levuroze si dermatofitii.

Talusul (capul fungic) este alcdtuit din doud structuri: un aparat vege-
tativ si un aparat de reproducere. Aparatul vegetativ este reprezentat de
hife, filamente tubulare care extrag din mediul exterior substantele nece-
sare dezvoltdrii talului si aparatului reproducdtor. Aparatul de reproducere
se formeazd din aparatul vegetativ, iar reproducerea se face fie asexuat
(prin spori ce provin direct din tal) sau sexuat (prin dezvoltarea stadiilor
sexuate si fecundarii). Totalitate hifelor vegetative si de reproducere se
numeste miceliu.

Practic, din punct de vedere medical, se disting urmatoarele tipuri de
fungi cu implicatii in patologia muco-cutanata:

1. Dermatofiti (Microsporum — M.ferrugineum, M.audouini, M.canis,
M.nanum, M.gypseum; Trichophyton — T.violaceum, T.tonsurans,
T.verrucosum, T.gypseum, T.schoenleinii, T.mentagrophytes var.
interdigitale, T.rubrum; Epidermophyton — E.floccosum);

2. Levuri (Candida — C.albicans, C.glabrata, C.parapsilosis, C.tropi-
calis, C.krusei, etc.; Cryptococcus neoformans);

3. Fungi-dimorfi (Blastomyces, Coccidioides, Histoplasma capsulatum,
Sporothrix schenckii, etc.);

4. Mucegaiuri sau micromicete (Aspergillus, Alternaria, Clados-
porium, Fusarium, Paecilomyces, Penicillium, Absidia, Mucor,
Phycomyces, etc.)

Clasificarea micozelor cutanate (adaptatd)
1. Dermatofitii (denumirea comund — 7Tinea): microsporia, tricofitia,
favusul, epidermofitia, rubromicoza.
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2. Keratomicoze (pitiriazis versicolor).

Candidomicoze ale mucoaselor, cutanate si sistemice.

4. Micoze subcutanate si profunde (aspergiloza, eumicetomul, sporo-
tricozd, etc.).

5. Pseudomicoze (actinomicoza, actinomicetomul, eritrasma, etc.)

bt

Diagnosticul de laborator in micozele cutanate

Agentul micotic poate fi identificat in materialul patologic recoltat
(scuame, pdr, unghii, secretie). Recoltarea materialului se face cu instru-
mentar special, in cantitate suficientd, din leziuni recente, din zonele active
ale leziunii si inaintea aplicdrii tratamentului. Recoltarea scuamelor de la
nivelul pielii glabre se efectueaza prin raclarea metodicd, cu marginea unei
lame de sticld sau cu chiureta. In pilomicoze recoltarea firelor de pir se
realizeaza cu o pensd epilatoare, alegind firele de par rupte si din diferite
locuri ale leziunii. In formele supurate prelevarea se face din zonele peri-
ferice ale leziunii. Pentru onicomicoze recoltarea materialului se face cu o
lantetd din partea distald, din depozitul subunghial.

Metodele de identificare a fungilor:

* Examenul microscopic direct se realizeazd extemporaneu si este sufi-
cient Tn majoritatea cazurilor pentru diagnosticul de micozd. Examenul
se face intre lami si lameld pe preparate necolorate. Pentru vizualizarea
filamentelor miceliene sau a sporilor Tn materialele patologice keratinizate
recoltate acestea sunt hidrolizate in hidroxidul de potasiu 20-40% pentru a
obtine imagini clare (cateva picaturi). La examenul microscopic direct al
scuamelor se vizualizeaza filamente miceliene de forme si lungimi diverse,
iar in firele de par — hife si artrospori. Modalitatea de parazitare poate fi
endotrix (situatia sporilor 1n interiorul firului de pér), ecfotrix (in exteriorul
firului de pdr) sau mixta (endo-ectotrix) in functie de agentul etiologic.

* Examenul micologic al culturilor este utilizat pentru precizarea speciei
agentului micotic izolat din materialul patologic prin insdmantdri pe mediu
de culturd Sabouraud. Acest mediu este compus din gelozd 2 g, peptond 1
g, glucoza brutd 4 g, apd distilatd 100 g. Temperatura optimd de crestere
a dermatofitilor este 20-30°C. Majoritatea dermatofitilor vor da cresterea
unei culturi in 5-14 zile.

» Antibiograma fungica (antifungigrama) este folosita pentru determi-
narea sensibilitdtii unei specii de agent micotic fatd de un produs antifungic
(poliene — natamicina, nistatina, levorina si amfotericina B; imidazoli —
clotrimazol, ketoconazol, miconazol, bifonazol, etc.; triazoli — fluconazol,
itraconazol; alte preparate, ca griseofulvina, etc).
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* Examenul cu lampa Wood este o metodd de diagnostic rapida si are
specificitate ridicatd pentru microsporie, pitiriazis versicolor, favus si
eritrasmd. Se foloseste lumina ultravioletd, trecutd printr-un filtru de silicat
de bariu. Dermatofitii prezenti pe firele de par sau scuame induc fenomenul
fluorescentei, care este vizibild in camerd obscurd. Acest fenomen se dato-
reazd unei substante eliberate prin hidroliza keratinei numitd pteridind.
Testul de fluorescentd pune diagnosticul de micozd, apreciazd extinderea
leziunilor si in functie de culoarea fluorescentei, orienteazd asupra speciei
de dermatofit implicatd. Examenul cu lampa Wood trebuie completat cu
alte metode de diagnostic.

Dermatofitiile (Tinea)

Definitie: dermatofitiile sunt afectiuni produse de dermatofiti, fungi
pluricelulari, patogenitate cdrora este crescutd pentru om si animale; para-
ziteazd predominant in stratul cornos; in functie de habitatul lor uzual
se clasificd Tn dermatofiti antropofili, zoofili (zoo-antropofili, de fapt) si
geofili.

Dermatofitii cuprind 3 genuri de paraziti micotici: Trichophyton,
Microsporum, Epidermophyton. Toate dermatofitiile poartd termenul
generic de Tinea, la care se adaugd termenul latin al localizdrii: Tinea
corporis, Tinea capitis, Tinea cruris, Tinea pedis, Tinea manum, Tinea
unguium.

Epidemiologie

Morbiditatea microsporiilor produse de fungii antropofili (M.ferrugi-
neum, M.audouini) este redusi in R. Moldova, sursa de infectare 1n aceste
cazuri fiind strict umana (de reguld, copilul bolnav). Microsporia zooantro-
pofild prevaleazd neconditionat, M.canis avand o incidentd de identificare
la 95-100% din cazuri. Sursa de infectare o constituie, de regula, pisicile,
céinii, precum si bolnavii respectivi.

Pentru tricofitia antropofild provocatd de T.violaceum si/sau T.ton-
surans singurul rezervor de paraziti este omul. Pe langd sursa umand,
pentru tricofitia zooantropofild sunt citati: in cazul tricofitiei provocate de
T.verrucosum — bovinele si pentru cea cauzatd de T.gypseum — soarecii si
alte rozdtoare.

Incepand cu anii 70 ai secolului XX, favusul in R. Moldova practic nu
se inregistreaza, sursa de infectare a maladiei fiind umana (7. schoenleinii).

78



Pentru epidermofitie si rubromicozd (micoze palmo-plantare, onicomi-
coze) sursa comuna este in exclusivitate omul bolnav (T.mentagrophytes
var. interdigitale, T.rubrum, E.floccosum).

Contaminare se face prin contact direct sau indirect de la o persoana
bolnava (M.ferrugineum, M.audouini, T.violaceum, T.tonsurans), de la
diferite animale (M.canis, M.nanum, T.verrucosum, T.gypseum) sau direct
din sol (M.gypseum).

Clasificarea dermatofitiilor: dermatofitiile pielii glabre (Tinea corporis,
Tinea faciei), dermatofitiile regiunii inghinale (Tinea cruris), dermatofitiile
palmo-plantare (7Tinea pedis et manum), pilomicozele dermatofitice (Tinea
capitis, Tinea barbae) si onicomicozele dermatofitice (Tinea unguium).

Tinea corporis (herpes circinat)

Definitie: este o dermatofitie a pielii glabre, adicd conventional lipsita
de peri definitivi, de pe trunchi si membre, dar este posibild si afectarea
firelor de pér din aceste zone.

Etiopatogenie: poate fi provocatd de T.rubrum, M.canis, T.violaceum,
T. gypseum, T. mentagrophytes var. interdigitale, E. floccosum, etc;
dezvoltarea micozei la nivelul stratului cornos este conditionatd de inter-
actiunea dintre artroconidii si corneocite, spatiul dintre ele fiind ocupat de
un material fibrilar-flocular.

Clinic

Se caracterizeazd sub forma de asa zisul herpes circinat — atat localizat,
cat si diseminat. Se observa plici eritemato-scuamoase, ovale sau rotunde,
bine delimitate, cu marginile reliefate (circinate), active, cu tendintd la
extensie. Periferic, se evidentiazd un halou inflamator (marginea activd de
crestere), unde pot fi evidentiate mici vezicule, papule, cruste.

Dermatofitii antropofili prezintd, de obicei, manifestdri ce se reduc la
placarde eritemato-scuamoase mai active la periferie (aspect inelar). Lezi-
unile produse de dermatofiii zoofili se caracterizeazd prin reactii inflama-
torii mai severe: placile lezionale sunt reliefate, dureroase, infiltrate, se
acopera de papulo-pustule si cruste. Severitatea reactivd este proportionalad
cu gradul afectdrii pdrului de la nivelul pielii glabre.

Pot fi intdlnite forme mai intinse, rezultdnd din confluarea unor pléci
mai mici, cu contur policiclic, leziuni uscate fard chenar periferic, etc.

Diagnostic de laborator: examenul microscopic direct al scuamelor
pune in evidentd filamentele miceliene de lungimi diverse, iar cultura pe
mediul Sabouraud identificd specia implicatd in producerea maladiei.
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Diagnostic diferential: dermatita seboreicd, eczema numulard, lichen
simplex, pitiriazis versicolor, pitiriazis rozat Gibert, psoriazis de aspect
circinat, eritem centrifug, candidoza, etc.

Tratament: local — alcool iodat, solutia Castellani, solutie clotrimazol;
creme, unguente cu miconazol, bifonazol, tolnaftat, ketoconazol, naftifind;
1n formele diseminate sau rebele la tratamentul local, sau in cazul formelor
multifocale (3 sau mai multe focare) se administreaza tratament sistemic
cu antimicotice de tipul fluconazol, itraconazol sau terbinafind.

Tinea cruris

Definitie: Tinea cruris (epidermofitie inghinald sau eczema marginald
Hebra) este infectia dermatofiticd a regiunii inghinale.

Etiopatogenie: este provocatd de dermatofiti antropofili — Epider-
mophyton floccosum, mai rar — Trichophyton rubrum, Trichophyton
mentagrophytes var. interdigitale, etc; factorii predispozanti — conditii de
cdldurd si umiditate ridicatd; dezvoltarea leziunilor este favorizatd de o
predispozitie individuald, dar si de factori locali (transpiratia locald abun-
denta, obezitate, etc).

Epidemiologie: maladia este raspanditd mai des la adulti (bdrbati, mai
rar la femei) ; la copii se intilneste exceptional; contagiozitatea maladiei
este moderatd; contaminarea se face prin contact direct si indirect, de obicei,
prin frecventarea bdilor publice, a bazinelor de 1not, a strandurilor, etc.

Clinic

Aspectul clinic se caracterizeazd prin prezenta unei plici eritema-
toase, cu conturi policiclice, cu marginea supranivelatd, activd la extin-
dere progresiva perifericd, acoperitd de mici vezicule si scuame ce ocupi
pliurile inghinale. Poate depdsi plica inghinald in partea superioard, iar cea
internd se Intinde spre fese, organele genitale externe, regiunea lombo-sa-
crala, abdomen, etc. Limita placardului este policiclicd elevata, marcata
uneori de papule si pustule, de unde denumirea de eczema marginald.
Pruritul intens insoteste constant leziunile, impune gratajul si favorizeaza
aparitie fisurilor. Epidermofitia inghino-crurald se poate insoti de mani-
festdri cu aceeasi etiologie la nivelul altor mari pliuri (axilare, submamare
etc.), focarele putand seména cu cele de herpes circinat. Asemenea mani-
festdri sunt adesea cauzate de Trichophyton rubrum.

Evolutie: evolutia maladiei este cronicd, cu tendintd la extindere si reci-
dive mai accentuate in anotimpul cald.
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Diagnostic: se precizeazd prin examenul micologic al scuamelor (fila-
mente miceliene lungi) si culturi pe mediul Sabouraud.

Diagnostic diferential: intertrigo bacterian (streptococic), intertrigo
candidozic, dermatita de contact, eczemele, psoriazisul inversat, eritrasma,
etc.

Tratament: in tratamentul sistemic se utilizeazd antimicotice de tipul
itraconazol sau griseofulvind; local se administreazd liquori Castellani,
sol. albastru de metilen 1-2% (in formele exsudative), mixturi cu nistatina,
precum si lotiuni, creme, unguente cu actiune antimicotica — miconazol,
clotrimazol, izoconazol; bifonazol; ketoconazol, naftifina.

Tinea pedis, Tinea manum, Tinea unguium

Etiologie: Micozele palmo-plantare si onicomicozele sunt produse de
trei specii de dermatofiti: Trichophyton rubrum (in prezent un agent majo-
ritar), Trichophyton mentagrophytes var. interdigitale si Epidermophyton
floccosum, ultimul fiind mult mai rar depistat.

Tinea pedis

Epidemiologie: este o maladie raspanditd pe toate continentele, ndeo-
sebi la barbati; este exceptionald la copii; factorii ce favorizeazad vehicu-
larea agentilor fungici — folosirea in comun a bailor publice, bazinelor de
not, salilor de sport, etc; extinderea numérului de persoane care traiesc o
parte din viafd in colectivitate (scoli, cdmine, internate) sau frecventeaza
locuri de cazare in comun (hoteluri, moteluri, campinguri); migratiunea
umand (temporard sau permanentd); afectiunile imunodeficitare si disme-
tabolice (diabet, obezitate, etc.).

Transmiterea se face direct de la bolnav la omul sdnatos, dar mai des
indirect — prin folosirea de sosete, incdltdminte, prosoape de la cei infectati.

Patogenie: diferiti factori din mediul ambiant pot influenta procesul
de germinatie fungicd, cum ar fi umiditatea crescutd favorizand penetratia
suprafetelor interdigitale colonizate; in aparitia bolii un rol important il au
factorii ca rdspandirea largd a incdltdmintei confectionate din materiale
sintetice si cauciuc, utilizarea ciorapilor si a lenjeriei din fibre sintetice,
folosirea detergentilor in locul sdpunurilor — acestea mentin hiperhidroza
s1 maceratia, ceea ce impiedicd evaporarea transpiratiei.

Clinic

Sunt descrise trei formele clinice de Tinea pedis:
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* forma intertriginoasd — caracterizatd prin afectarea spatiilor interdi-
gitale plantare I si IV (Trichophyton mentagrophytes var. interdigitale
si Epidermophyton floccosum) sau a tuturor spatiilor interdigitale (Tric-
hophyton rubrum); epidermul afectat se prezintd albicios, macerat, cu
suprafete eritematoase, erozive, umede si fisuri dureroase; zona perifericd
macerata se acoperd de vezicule dishidrozice; in sezoanele calde leziunile
se pot extinde in regiunea plantard si fata dorsald a piciorului; leziunile
sunt pruriginoase si uneori dureroase.

 forma dishidrozica — prezinta leziuni eritemato-veziculoase, dispuse
in pléci si placarde, cu o evolutie excentricd si margini policiclice; uneori
leziunile sunt discrete prezentate de descuamdri si fisuri, iar alteori pot lua
aspectul inflamator violent cu edem important, aparitia de leziuni buloase
si dureroase, mergind péand la incapacitatea functionald; leziunile se loca-
lizeazd, de obicei, simetric, interesand ambele picioare cu sediul la nivelul
spatiilor interdigitale, marginile plantare antero-laterale si in scobitura
plantard; localizarea de predilectie este bolta plantard; agravarea maladiei
survine in anotimpul cald; se complicd cu o infectie bacteriand, eczemati-
zare si alergide la distantd (michide).

 forma uscatd, scuamoasd (hiperkeratozicd) — cu evolutie predomi-
nant cronicd si rebeld la tratament, se caracterizeaza prin placarde discret
eritematoase, hiperkeratozice si fisuri dureroase; se localizeazd in punc-
tele de sprijin ale talpii (la nivelul calcaiului, pe marginile laterale, capul
metatarsienelor, etc), fiind insotitd de o descuamare mdruntd, furfuracee
(fdinoasa).

Diagnostic: este sustinut de examenul clinic, microscopic si culturi pe
mediul Sabouraud.

Diagnostic diferential: Tinea pedis intertriginoasd trebuie sd fie diferen-
tiatd cu intertrigo-ul candidozic, intertrigo-ul bacterian, eritrasma vezicu-
lo-buloasd; Tinea pedis dishidrozicad — cu eczema dishidrozicd microbiand,
dermatita de contact; Tinea pedis uscatd — cu psoriazisul palmo-plantar,
keratodermiile plantare, eczema hiperkeratozicd (cronicd), calozitdtile.

Tratament: local pentru formele hiperkeratozice — aplicare de substante
keratolitice (acid salicilic 2-10% si uree 10-20%), in combinatie cu substante
antifungice; in alte forme de Tinea pedis tratamentul local se adminis-
treazd conform stadiilor evolutive a maladiei; in stadiul acut cu exsudatie
sunt indicate comprese umede cu substante dezinfectante, spray-uri, apoi
liquori Castellani, albastru de metilen 1-2%, antifungice (lotiuni, creme,
unguente) de tipul tolnaftat, clotrimazol, isoconazol, naftifind, ciclopiro-
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xolamind, amorolfind; tratamentul general se face cu itraconazol (400 mg/
zi, 7 zile), fluconazol (50-100 mg/zi, 2-4 sdptdmani); terbinafind (250 mg/
zi, 2-6 sdptdmani), etc.; in formele exsudative se administreaza antihista-
minice si hiposensibilizante in cure scurte; in formele hiperkeratozice se
adaugd vitamina A.

Profilaxia: dezinfectia ciorapilor, incdltimintei, obiectelor de toaletd;
corectarea factorilor favorizanti (hiperhidrozd, dezechilibre endocrinolo-
gice, maladii asociate).

Tinea manum

Etiopatogenie: atit manifestdrile clinice pe fata dorsald a mainilor, cat
si localizdrile palmare sunt corelate des cu leziunile plantare, agentii pato-
geni fiind Trichophyton rubrum (cel mai frecvent), Trichophyton menta-
grophytes var. interdigitale si Epidermophyton floccosum (mult mai rar);
factorii favorizanti sunt macerarea tegumentelor, circulatia perifericd defi-
citara, etc.

Clinic: forma uscatd — placarde de exfoliere semicirculare; forma exsu-
dativ-veziculoasa — placi mici, veziculoase, circumscrise; forma hiperkera-
tozicd a palmelor si degetelor — leziunile cel mai des sunt unilaterale; pe
parcurs leziunile se extind si pe fata dorsald a mainii.

Diagnostic diferential: eczema keratozicd palmard (cronicd), psoria-
zisul palmo-plantar, dermatita de contact, keratodermia palmo-plantara,
infectiile bacteriene cronice.

Diagnostic pozitiv: examenul micologic (microscopic direct si cultural)
confirma diagnosticul clinic.

Tratament: local se administreazd antimicotice n asociere cu keratoli-
tice pentru forma hiperkeratozica.

Tinea unguium (onicomicoze dermatofitice)

Etiologie: Trichophyton rubrum (cel mai frecvent), Trichophyton
mentagrophytes var. interdigitale, Trichophyton violaceum, Epider-
mophyton floccosum.

Epidemiologie: uneori onicomicoza este primitiva si poate servi ca punct
de plecare pentru o localizare pe pielea glabrd sau pe regiunile paroase;
de cele mai multe ori este secundard unei infectiei micotice; leziunile se
produc prin contact direct (gratajul un focar micotic — Tinea manum, Tinea
pedis, Tinea corporis), prin infectarea directa din sol sau prin contact indi-
rect prin intermediul unor obiecte de toaletd (ciorapi, incdltdminte, instru-
mente de manichiura si pedichiurd, etc).
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Patogenie: afectarea lamei unghiale se produce de la capatul distal sau
de la repliurile unghiale laterale; factorii favorizanti sunt circulatia peri-
fericd deficitard, traumatismele unghiilor (manichiura, pedichiura), varsta
Tnaintatd.

Clinic

Dermatofitii produc frecvent onicomicoze la unghiile de la picioare. Ca
de obicei, Trichophyton mentagrophytes var. interdigitale afecteazd dege-
tele I'si V, iar Trichophyton rubrum — toate unghiile. Maladia debuteazi la
extremitatea distala sau de la marginea laterald a unghiei, leziunea prezen-
tand o micd patd triunghiulara de culoare alb-galbuie, mata, lipsita de luciu,
care se intinde progresiv. Lama unghiald devine groasa, friabila, sfarami-
cioasd, cu depozite hiperkeratozice subunghiale care ridica unghia de pe
patul unghial (forma hipertroficd). Cu timpul unghia se distruge, rimanand
rdmadgite ale ei (forma atroficd, onicoliticd). Uneori, nu se observd decat
niste modificdri minore — unghia este gilbuie sau gri i este usor friabild
(forma normotrofici).

Topografic se descriu forme clinice de onicomicoza subunghiala distald,
onicomicoza albd superficiald (caracterizatd prin mici pete albe pe supra-
fata unghiei), onicomicoza proximald (rard).

Diagnostic pozitiv: este confirmat prin examenul microscopic direct al
unui fragment unghial, in care sunt vizibile filamente miceliene lungi si
cultura pe mediu Sabouraud.

Diagnostic diferential: modificdrile unghiale din alte afectiuni ca psori-
azis, lichen plan, onixisul candidozic, eczema, etc.

Tratament: general — itraconazol in puls-terapie (400 mg/zi, 7 zile/luna,
2-3-4 cure); fluconazol 150 mg/saptimand, 6-8 luni; terbinafind 250 mg/zi,
2-4 luni; tratamentul local se asociaza tratamentului general pentru a mari
eficienta acestuia — lacuri de unghii cu amorolfind sau ciclopiroxolamind;
pansamente ocluzive (emplastre) cu uree 50% sau alte keratolitice, reali-
zand o avulsie chimicd a unghiei.

Tinea capitis (pilomicozele dermatofitice)

Definitie: pilomicozele sunt dermatofitiile ce intereseazd ariile cutanate
predominant piloase, afectand primar firele de par.

Clasificare: pilomicoze tondante (microsporia, tricofifia uscatd) si
pilomicoze inflamatorii (tricofitia inflamatorie supurativa, favusul).
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Microsporia

Etiologie: agentul patogen cel mai des implicat este Microsporum
canis, dar pot fi izolate specii ca M. ferrugineum, M. audouini, M. nanum,
M. gypseum, etc.

Epidemiologie: rezervorul de paraziti il constituie copilul bolnav sau
animalele de casd (cdini, pisici); este cea mai contagioasd micozd, cu
izbucniri epidemice cu precddere in colectivitatile inchise (gradinite, scoli,
internate).

Contaminarea se face direct sau indirect prin diferite obiecte: cusme,
chipiuri, paldrii, pieptene, perii si, mai ales, instrumente de frizerie. Majo-
ritatea bolnavilor se infecteazd prin contactul direct cu animalul bolnav.
Infectia se transmite si de la un copil la altul.

Patogenie: microsporum paraziteaza initial stratul cornos al epider-
mului si de aici foliculul pilos, penetrand firul de par si traversind cuticula;
in interiorul firului de par sunt numeroase filamente miceliene septate,
fapt ce explica fragilitatea lor; la exterior, firele de pdr sunt invelite de un
manson de artrospori mici dispusi in mozaic; datoritd keratofagiei firul se
rupe la 5-8 mm de emergenta.

Clinic

Tinea capitis provocatd de M.canis (microsporia zooantropofild) se
prezintd prin 1-2 focare mari, bine delimitate, eritemato-scuamoase, cu o
hiperkeratoza pronuntatd. Perii sunt lipsiti de luciu, rupti uniform, la 5-8
mm de la emergentd (aspect tondant). Suprafata placilor este acoperitd
de scuame furfuracee. Afectarea scalpului in microsporia antropofild se
caracterizeazd prin focare multiple de dimensiuni mici, cu contur discret,
dispuse frecvent la periferia partii piloase a capului. Perii, de asemenea,
sunt rupfi, dar partial si neuniform, la 5-8 mm de la emergenta.

Diagnostic pozitiv: examenul cu lampa Wood aratd o fluorescentd
verzuie a firelor de pdr parazitate; examenul microscopic direct al firelor
de pér pune in evidenta spori mici dispusi in mozaic, agezati ca un manson
n jurul firului de pér (ectotrix) sau filamentele miceliene scurte in scuame;
cultura pe mediul Sabouraud identifica speciile de microsporum implicate.

Diagnostic diferential: tricofitia uscatd, favusul, psoriazisul pielii
scalpului, pelada etc.

Tricofitiile

Clasificare: superficiald, cronica si supurativa (infiltrativ-purulentd sau
kerion).
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Se afecteazd pielea scalpului (Tinea capitis), pielea glabrd (Tinea
corporis) $i, mai rar, in formele cronice, lama unghiala (Tinea unguium).
Adesea la bolnavi se constata afectarea concomitentd atat a pielii scalpului,
cat si a pielii glabre. Tricofitiile pot fi antropofile, provocate de Tric-
hophyton violaceum si Trichophyton tonsurans $i zooantropofile, agentii
patogeni fiind Trichophyton gypseum si Trichophyton verrucosum.

Tricofifia superficiald (uscatd)

Etiologie: tricofitia superficiald si cea cronicd sunt provocate de Tric-
hophyton violaceum si Trichophyton tonsurans (fungi antropofili).

Epidemiologie: contaminarea se face direct sau indirect prin diferite
obiecte — pieptene, pdldrii, cciuli, bonete, lenjerie de pat, jucdrii, perii si
mai ales prin instrumente de frizerie; tricofitia uscatd este o boald a copila-
riei cu frecventd maxima intre 7-10 ani; singurul rezervor de paraziti este
aproape in exclusivitate omul, formele uscate de la animal fiind foarte rare
(Trichophyton quinckeanum); in ultimii decenii in R.Moldova tricofitia
superficiald si cea cronica se inregistreazd mult mai rar.

Clinic

Spre deosebire de microsporie, in tricofitia superficiald a scalpului,
aspectul tondant apare mai putin net, plicile sunt mai mici (0,5-2 cm),
sunt mai numeroase, de forma neregulatd, pe alocuri confluate. Placardele
sunt acoperite de scuame furfuracee, relativ aderente. Pldcile nu prezinta
fenomene pronuntate de inflamatie (eritem discret), avand margini neregu-
late. Perii parazitati sunt rupti la 1-3 mm de emergenta si rdsuciti, avand
uneori aspectul unor litere inglobate in grosimea scuamelor. Alteori, perii
sunt atat de fragili, incat se rup la orificiul extern al foliculului pilos, avand
aparente de puncte negre (aspect comedonal). Senzatiile subiective lipsesc.

Diagnostic pozitiv: se bazeazd pe tabloul clinic si datele de laborator;
parazitarea perilor cu Trichophyton violaceum si Trichophyton tonsurans
este strict endotrix, ceea ce denotd o indelungata adaptarea la om; lanturile
de artrospori ajung sd umple aproape complet firul de pér, comparat cu un
sac plin cu nuci; parazitarea intensd a firului de par ne explicd fragilitatea
sa extremd; depistarea filamentelor miceliene septate scurte in scuame si
sporilor 1n firele de pdr de tip endotrix confirma diagnostic tricofitiei super-
ficiale (uscate); pentru aprecierea speciei se fac insdmantiri pe mediul
Sabouraud.

Diagnostic diferential: microsporia si favusul (forma pitiriaziforma),
eczema seboreicd a scalpului, psoriazisul scalpului, pseudopelada.
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Evolufie: netratatd, tricofifia uscatd evolueazd cronic si se vindecd in
majoritatea cazurilor la pubertate (la bdrbati); la femei (circa 80%) poate
persista un timp indelungat, trecand in tricofitie cronicd; la barbatii adulti
este posibild aparitia tricofitiei superficiale in regiunea mustatilor, maladia
avand un tablou clinic identic.

Tricofifia cronicd a adultului

Clinic:

Tricofitia cronicd a scalpului (Tinea capitis) se localizeazd mai des pe
ceafd si tAmple si se manifestd prin puncte negre si plicute atrofo-cica-
triciale. Punctele negre prezintd peri parazitati, rupti de la nivelul tegu-
mentului. Ei pot fi izolati intre perii sdndtosi sau sunt grupati in mici placi
rotunde, usor infiltrate, eritemato-scuamoase, care pot masca peri parazitati.
Se observd adesea plidcute atrofo-cicatriciale albicioase, la nivelul cdrora
foliculi pilosi sunt distrusi (stadiul mai avansat al bolii). Uneori boala se
manifestd numai prin prezenta ,,punctelor negre”, depistarea cdrora, mai
ales la femeile cu pdr des, prezintd dificultdti esentiale.

Tricofitia cronicd a pielii glabre (Tinea corporis) se caracterizeaza prin
distributia leziunilor simetric pe fetele laterale si dorsale ale picioarelor,
pe gambe, pe fese, pe palme si pe antebrate, mai rar pe fatd si trunchi.
Plicile au un aspect de pete rosietice-violacee ce conflueazd in placarde
mari, cu imagini neregulate, fard tendintd de vindecare spontand in zona
centrald. Suprafata plicilor este acoperitd de scuame asemdndtoare cu cele
din eczema cronicd. Semnele subiective practic lipsesc.

Tricofitia unghiilor (Tinea unguium) se caracterizeazd prin afectarea
lamei unghiale (mai ales ale mainilor) de la marginea libera, mai rar de la
partea proximald, si se raspAndeste In citeva sdptimani pe toatd suprafata
lamei, care devine neregulatd, rugoasd, friabild si are o culoarea cenusie.
Se constatd o hiperkeratoza subunghiald. De obicei, sunt afectate cateva
lame unghiale. Se observd tricofitia unghiilor la 1/3 din pacientii ce suferd
de tricofitie cronica.

Evolutie: tricofitia cronicd a adultului are o evolutie trenantd; adesea la
acesti bolnavi s-a invocat existenta unor perturbdri functionale endocrine,
hipovitaminoze, modificiri ale sistemului nervos central, etc; tricofitia
cronicd poate sd rimand neidentificatd, pacientii prezentand un mare pericol
epidemiologic pentru copii (la ei se instaleazd tricofitia superficiald); in
ultimii decenii in R.Moldova tricofitia cronicd se depisteazd exceptional.
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Tricofitia supuratd, inflamatorie (Kerion Celsi, sicozis parazitar)

Etiologie: speciile de dermatofiti ce produc pilomicozele supurative
sunt specii zoofile endo-ectotrix care se dezvolta mai mult in exteriorul
tijei firului de pér, decat in interiorul ei.

Pédrul ramane robust, putdnd fi intact pe o lungime de cifiva mm
deasupra orificiului folicular. Pe prim plan in R.Moldova in ultimii ani ca
incidentd apare Trichophyton gypseum (prezintd artrospori mici — ectotrix
microides). Depistarea Trichophyton verrucosum este mai rara (prezintd
artrospori mari — ectotrix megasporon). Mult mai rar alte specii de derma-
tofiti pot determina pilomicozele inflamatorii (M. canis, etc.).

Epidemiologie: in mod obisnuit, in tricofifia supuratd contaminarea se
face de la animal la om (transmitere directd); in infectiile cu Trichophyton
verrucosum, sursa de infectie este invariabil de naturd bovind (viteii, mai
rar vacile, caii.); originile infectiei cu Trichophyton gypseum sunt in majo-
ritatea cazurilor dificil de stabilit, dar se considera cd rezervorul acestor
infectiei sunt soareci, sobolani, soarecii de cAmp si cobaii.

Transmiterea infectiei este posibild indeosebi in mediul familial, totusi
este rard transmiterea indirectd prin obiecte folosite in comun (prosoape,
obiecte de barbierit, etc.). Se intilneste maladia la pacientii din mediul
rural, la copii, mai des la bdieti si la barbatii, ce se ocupd cu cresterea
vitelor sau vin in contact cu animalele purtdtoare de leziuni dermatofitice.

Clinic:

Tricofitia supuratd a scalpului (Tinea capitis) evolueazd in 3 stadii:
eritematos, infiltrativ si de abces folicular (pseudotumoral). in stadiul
avansat se prezintd cu un placard pseudotumoral si dureros, rotund-ovalar,
de obicei unic, fluctuent la palpare, la presiune eliminindu-se puroi si firele
de par din fiecare folicul pilos implicat (simptomul fagurilor de miere
Celsi). La copii leziunile de pilomicoza supurativa sunt localizate 1n pielea
capului (Tinea capitis), in timp ce la barbatii adulti — In zona barbiei si a
mustdtii (Tinea barbae sau sicozis parazitar). La nivelul barbii si mustatii
leziunile pot avea acelasi caracter cu cele de la nivelul scalpului la copii
(Kerion Celsi) sau pot fi diseminate si izolate. In procesul supurativ perii se
pot desprinde si cddea, putind fi ca atare usor si fard durere scosi cu pensd.
Maladia este deseori insotitd de simptome generale (indispozitie, febrd,
cefalee, limfadenopatie). In cazuri netratate la timp vindecarea leziunilor
se realizeazi cu alopecie cicatriceali definitivd. In unele cazuri manifesti-
rile clinice pentru Tinea capitis sunt superficiale, caracterizate prin placar-
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dele eritemato-scuamoase, cu o infiltratie pronuntatd, cu un halou periferic
inflamator (forma infiltrativa).

Tricofitia zooantropofild a pielii glabre (Tinea corporis) se prezintd
printr-o placa eritematoasa, bine delimitatd, rotunda, infiltrata, acoperitd de
scuame furfuracee sau lamelare, iar pe suprafata plicii se observd pustule
foliculare, cruste purulente. Evoluand excentric, placa atinge dimensiuni
mari, iar peste citeva sdptdmani regreseazd spontan, lasand o hiperpig-
mentatie sau o cicatrice atroficd. Pot fi observate placi multiple si asoci-
erea manifestdrilor clinice de Tinea capitis si Tinea corporis. Atatin Tinea
capitis supuratd, cat si in Tinea corporis provocatd de dermatofitii Tric-
hophyton gypseum si/sau Trichophyton verrucosum fenomenele inflama-
torii pot varia de la o forma profunda pand la cea superficiala.

Diagnostic pozitiv: examenul direct al firelor de pér aratd o parazitare de
tip endo-ectotrix (Trichophyton gypseum — artrospori ectotrix microides,
iar Trichophyton verrucosum — artrospori ectotrix megasporon); pentru
aprecierea speciei se fac Tnsdmantdri pe mediul Sabouraud.

Diagnostic diferential: se face cu furunculul, carbunculul, chistul
sebaceu, carcinomul, sicozisul stafilococic, foliculita bacteriani a barbii.

Tratamentul microsporiei §i tricofitiilor: tratament general — cu griseo-
fulvind 15-25 mg/kg corp/zi timp de 4-8 sdptimani; itraconazolul 200 mg/
zi, 3 sdptamani; tratament local — indepértarea mecanica a firelor de pér o
datd in 10 zile (ras pe cap) si aplicatii zilnice cu solutii antifungice (alcool
iodat 1-3%), unguente/creme sulf-salicilic 5%, clotrimazol, miconazol,
izoconazol, bifonazol, ketoconazol, naftifini, etc.

Tratamentul tricofitiei supurate mai include epilarea (smulgerea) firelor
de pér la nivelul plcii inflamatorii $i 0,5 cm n jur ca zond de sigurantd, iar
suprafata neafectatd se rade; comprese locale cu solutii dezinfectante, apli-
catii unguente keratoplastice (ihtiol, gudron) pand la eliminarea colectiei
purulente profunde; aplicarea de antimicotice sub formad de solutii, creme,
unguente.

Controlul microbiologic: se face peste 10-14 zile dupa initierea trata-
mentului si se efectueaza fiecare 10 zile; trei rezultate negative ale investi-
gatiilor microscopice pentru dermatofiti ne informeaza despre vindecarea
microbiologica.

Profilaxia: tratarea corectd a bolnavilor, sterilizarea obiectelor de
toaletd, tratarea animalelor bolnave.
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Favusul

Este o pilomicozd cu evolutie cronicd. Incidenta favusului a scdzut masiv
in ultimii 40-50 ani, In prezent se Inregistreazd exceptional in R.Moldova.

Etiologie: agentul patogen este un dermatofit antropofil — Trichophyton
schoenleini.

Epidemiologie: boala este mai putin contagioasd comparativ cu alte
dermatofitii; favorizeazd contaminarea de favus igiena deficitard, subali-
mentatia, starea imunodeficitard; s-au raportat cazuri familiale; transmi-
terea bolii se face de la om la om, uneori pe cale mediatd, prin obiecte
infectate; transmiterea se face obignuit in copildrie, exceptional la varsta
adultd.

Clasificare: favusul cu godeuri, favusul pitiriaziform (scuamos) si
favusul impetigoid (crustos).

Clinic

Favusul cu godeuri se caracterizeaza prin leziuni inflamatorii cu
evolutie centrifugd. Elementul caracteristic este prezentat de godeul favic
— depresiune cupuliformd dezvoltatd in grosimea stratului cornos alcdtuitd
din colonii de dermatofiti si detritusuri de culoare galbena (ca sulful). Lezi-
unile au miros nepldcut comparat cu cel de urind de soarece. Firele de par
sunt fragile, pot pdstra lungimea normald, dar sunt lipsite de luciu (mat
cenusiu) si sunt comparabile cu perii de porc. Focarele favice pot cuprinde
toatd pielea scalpului cu exceptia periferiei regiunii paroase.

Favusul pitiriaziform (scuamos) este caracterizat prin placarde
scuamoase la nivelul scalpului, ce acoperd un tegument eritematos. Firele
de pdr sunt lipsite de luciu si fragile. Favusul impetigoid (crustos) se mani-
festd prin placarde de cruste galbene, brune, aderente, uscate, care simu-
leaza un impetigo.

Evolutie: favusul nu are tendin{d de remisiune spontand la pubertate si
evolutia celor trei forme clinice este spre alopecie cicatriciald definitiva.

Diagnostic pozitiv: examenul microscopic direct al firelor de par aratd
o parazitare endotrix particulard, cu tuburi miceliene de marimi diferite,
segmentate inegal, forméand artrospori de forma dreptunghiulard asezati ca
oasele tarsului , tarse favice”, precum si bule de aer in tija firului de pér; cultura
pe mediul Sabouraud este utild pentru diagnosticul speciei micologice.

Diagnostic diferential: alopecia areata, alopecia traumaticd, impetigo,
lupus eritematos discoidal, lichen plan.

Tratament: general — griseofulvina 15-25 mg/corp/zi pentru copii —
4-8 sdptamani; itraconazol 100-200 mg/zi, timp de 3 sdptimani; tratament

90



local — indepdrtarea mecanicd a firelor de par parazitate (ras pe cap) si
aplicatii cu cremd sau solutii antifungice.

Candidozele cutaneo-mucoase

Definitie: candidozele sunt afectiuni determinate de levuri din genul
Candida.

Etiologie: Candida albicans este cea mai frecventd, mai rar sunt citate
si alte specii — C.tropicalis, C.krusei, C. glabrata, etc; levurile sunt fungi
unicelulari care se inmultesc prin inmugurire, forméand blastospori; ele
formeazd in anumite conditii, prin alungirea mugurilor, pseudohife de
forma cilindricd; prezenta lor in abundentd constituie un pseudomiceliu; la
examenul direct pe laméd sau pe frotiuri celulele vegetative de C.albicans
apar sub forma de blastospori.

Patogenie: in conditii normale candidele sunt comensale, C.albicans
fiind un saprofit endogen al tubului digestiv si vaginului, dar nu face parte
din flora rezidentd normald a pielii.

Infectia cu Candida albicans incepe prin aderenta levurii comensale la
celulele mucoasei sau la keratinocit, ceea ce este favorizata de proteazele
acide, ureaze, sulfataze, keratinaze, colagenaze si elastaze. Dupd aderentd
se produce inmultirea si hifele pot sd penetreze tesutul.

Deci, trecerea din comensal in agent patogen este, de obicei, insotitd de
cresterea densitatii levurii si de aparitia de pseudomiceliu. Gradul de impli-
care al C.albicans in determinarea modificarilor patologice este indicat de
abundenta inmuguririlor si a pseudohifelor in tesutul infectat. Un indice
privind patogenitatea reprezintd dezvoltarea abundentd a Candidei — mai
mult de 1000 UFC/ml pe mediul de culturd Sabouraud.

Trecerea de la stadiul comensal la cel parazitar are loc sub influenta unor
factori favorizanti atat generali, cét si locali. Din factori generali fac parte:
stdrile de imunodepresie (HIV/SIDA, leucemia, limfoamele), consumul de
antibiotice, corticostreroizii, citostaticele, contraceptivele orale, sarcina,
menopauza, varstele extreme, bolile endocrine (diabetul zaharat, obezi-
tatea, sindromul Cushing, boala Addison), hipovitaminozele A, C si B,
hepatitele, gastritele hipo- sau anacide, colitele, stirile postoperatorii, etc.
Din factori locali pot servi: sciderea fluxului salivar, modificarea pH-ului
(spre neutru), injurii tisulare, umiditatea crescutd, macerarea tegumentelor,
traumatismele.
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Clasificarea candidozelor cutaneo-mucoase

e (Candidomicozele mucoaselor.

e (Candidomicozele cutanate.

e Candidomicozele cronice (granulomatoase)

Candidomicozele mucoasei bucale

Candidoza pseudomembranoasd acutd (muguet, stomatita candido-
zicd): se caracterizeaza prin plici eritematoase, edem, eroziuni si depozit
cremos; la nivelul mucoasei bucale se prezintd sub forma unor graunte
separate, care pot conflua si formeazd pseudomembrane; se asociaza cu
semne de usturime si durere; stomatita candidozicd la sugari apare sub
forma unui eritem difuz al mucoasei orale, care capatd aspect lucios, cu
depozite albicioase, asemandtoare picdturilor de lapte batut, se detageaza
cu usurintd dand nastere la suprafete erodate, rosie si lucioase, limba este
depapilatd.

Candidoza atroficd acutd: candidoza atroficd acutd se prezintd prin
zona de depapilare a mucoasei limbii strilucitoare si apare dupd antibi-
oticoterapie; se constatd un eritem intens la nivelul mucoasei, cu aspect
atrofic, arii de edeme si papilomatoza secundara.

Candidoza atroficd cronicd (stomatita de protezd): candidoza atro-
ficd cronica (stomatita de protezd) se intilneste la persoane purtdtoare de
proteze dentare, la care leziunile sunt localizate pe palat, semnele subiec-
tive sunt discrete sau lipsesc.

Candidoza cronica hiperplazicd (leucoplazie candidozicd): pe
mucoasa bucald sunt zone de culoare albd, usor infiltrate aseméandtoare cu
leucoplazia tabacicd.

Stomatita angulard (perlesul, cheilita angulard): stomatita angulard —
afectare a comisurii bucale; se caracterizeazd prin macerare a semimucoasei
la nivelul comisurii uni- sau bilateral; poate fi primard sau secundard unei
glosite candidozice si se intilneste mai frecvent la copii; in fundul pliului
apare o leziune erodatd, dureroasd, care rezultd prin macerarea epider-
mului, adesea cu fisurarea plicilor, acoperindu-se de un exsudat cremos.

Cheilita candidozicd: cheilita prezintd o inflamatie a buzei produsa
de Candida, mai frecvent la nivelul buzei inferioare; se caracterizeaza
prin eritem, edem, cu descuamare, fisuri, cruste, eroziuni rosii si uneori
depozite albe cremoase pe mucoasd si semimucoasa buzelor; subiectiv,
bolnavul acuza usturimi si arsuri locale.
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Diagnostic diferential: leucoplazia orald, sifilidele pe mucoase din
sifilis, leucoplazia produsd de virusul Epstein-Barr, lichenul plan bucal;
pentru localizdrile labiale i comisurale — cu lupus eritematos sistemic,
perlesul streptococic, cheilita leucoplazicd, sifilidele papulo-erozive, chei-
lite actinice de contact, etc.

Candidomicozele mucoasei genitale

Vulvovaginita candidozicd: caracterizeazd inifial prin aparifia unui
eritem si edem al mucoasei genitale, ulterior prin secretie alb-cremoasa,
grunjoasd, abundentd sau moderatd; se observa depozite albicioase, usor
detasabile, eroziuni; subiectiv, este prezent pruritul, uneori foarte intens;
un alt aspect clinic se caracterizeazd de secretie redusd, mucoasa atrofiat,
depozite reduse; leziunile se extind la vulvd, pand la pliul interfesier cu
eritem, edem, eroziuni si depozite; maladia evolueazd cronic.

Diagnostic diferential: vulvo-vaginitele bacteriene, leucoreea fiziolo-
gicd, trichomoniaza, dermatitele de contact vulvare.

Balanita sau balanopostita candidozicd: se manifestd prin eritem,
edem, mici papule la nivelul glandului, care pot evolua spre vezicule si
pustule cu descuamatie pe gland, cu eroziuni in sanful balanopreputial,
depozite alb-cremoase, moi; in formele severe mucoasa glandului si
preputiului este erodatd, cu depozite cremoase sau cazeoase, sunt posi-
bile complicatii cu fimoza si parafimoza, precum si extinderea spre pliuri
(intertrigo inghino-scrotal), unde au un aspect eritemato-scuamos; s-au
descris forme acute si cronice.

Diagnostic diferential: balanita de altd origine (bacteriand), herpesul
genital, lichenul plan, eritroplazia.

Candidomicozele cutanate

Intertrigo candidozic: intereseazd pliurile interdigitale ale mainilor
(mai des spatiul al treilea) si mai rar ale picioarelor, precum si pliurile
submamare, axilare, sau inghinale; se manifestd prin plici eritemato-ede-
matoase, bine delimitate, cu contur neregulat, acoperite de epiderm subtire,
rosu, macerat, albicios, umed, ce se descuameazd in lambouri, putind
prezenta fisuri, depozite albicioase, leziunile se intind periferic, prezentand
o eruptie papulo-veziculoasd, care se deschide si formeazd eroziuni sau se
usucd si detageazd, rimanand un guleras de descuamare.

Afectiunea este cel mai des unilaterald, dar poate extinde la alte spatii
interdigitale, pe falange, pe podul palmelor, ludnd o evolutie centrifuga.
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Se pot implica si unghiile, apdrand cu precddere un perionixis. Eruptiile
sunt Insotite de senzatie de prurit si/sau arsurd. La sugari poate fi afectatd
zona fesierd si genitald sub formd de leziuni veziculo-pustuloase pe fond
eritematos, au marginile policiclice, inconjurate de un guleras scuamos si
leziuni satelite. Se intalnesc foliculite si perifoliculite. Pot apdrea si leziuni
generalizate.

Diagnostic diferential: Tinea cruris, leziuni de psoriazis inversat, inter-
trigo bacterian (streptococic).

Perionixisul candidozic: reprezintd o inflamatie a tesuturilor periun-
ghiale; perionixisul in forma uscatd (forma infiltrativda) se manifestd prin
panaritiu infiltrativ cu repliul unghial tumefiat, eritematos, sensibil spontan
si la presiune, detasat de suprafata dorsald a lamei unghiale; cuticula
lipseste; forma supuratd prezintd un puroi gros in tesuturile periunghiale,
care se elimind la presiune.

Diagnostic diferential: perionixis stafilococic, leziuni de psoriazis peri-
unghial.

Onixisul candidozic: onixul candidozic debuteazd de la bazd sau de
la partea laterald si urmeaza unui perionixis; lama unghiald este opacd,
friabild, ingrosatd, de culoare galben verzuie sau negricioasd, suferind
procesul de onicolizd; rar se poate asista la distrugerea completa a unghiei.

Diagnostic diferential: onixis stafilococic, onicomicoza dermatofiticd
(Tinea unguium), onicodistrofii din afectiunile generale.

Candidomicozele cronice

Definitie: apar in general in primii ani de viatd, sunt rebele la tratament
si intereseazd mucoasele, tegumentul si unghiile.

Candidoza muco-cutanatd cronicd difuzd (granulom candidozic): este
o formd cronicd si apare la copii in primele luni de viatd sau in a doua
copildrie, asociindu-se de imunodepresie marcata si, de reguld, rezultand cu
exitus, initial apare o candidoza bucald la care se adaugd comisurita i chei-
lita candidozicd; cu timpul, leziunile se extind si la nivelul tegumentelor,
n special pe scalp, frunte, piramida nazald, retroauricular, iau un aspect
papilomatos, acoperindu-se de cruste galben-brune groase; se constata
intertrigo, onixisul si perionixisul (mai des la miini); unghiile sunt ingro-
sate, sfaramicioase, distrofice; reactiile alergice sunt prezente prin leziuni
hiperkeratozice, leziuni eczematiforme, eritrodermie candidomicozica.

Diagnostic de laborator al candidomicozelor: se face examenul micro-
scopic direct al produselor patologice (secretii sau fragmente unghiale),
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punand in evidentd blastospori de Candida; cultura pe mediul Sabouraud
identifica specia si cantitatea coloniilor peste 24-48 ore.

Tratament

Tratamentul topic constd 1n alcalinizarea mediului prin gargarisme sau
spdlaturi (in functie de localizare) cu o solutie de bicarbonat de sodiu, ceai
de musetel, dupd care se aplicd un colorant (albastru de metilen 1-2%,
violet de gentiand 1%), topice cu nistatin sau alte anticandidozice (creme,
unguente, pudre, ovule vaginale): econazol, izoconazol, ketoconazol, nata-
micind, bifonazol, naftifina, ciclopiroxolamind, amorolfina, etc.

Tratamentul sistemic este necesar in formele generalizate, cronice si
rezistente la tratament local. Se poate utiliza itraconazol 100 mg/zi, 14 zile;
fluconazol 50-100 mg, 1-2 sdptamani; in formele deosebit de grave se utili-
zeazi amfotericina B sau fluconazol in perfuzii intravenoase. In ultimii ani
a pdrut o generatie noud de azoli (voriconazolul, posaconazolul, ravucona-
zolul), care demonstreaza activitate fungicidd atat asupra C. albicans, cat
si asupra speciilor de Aspergillus si Fusarum; Actioneazd prin inhibarea
biosintezei ergosterolului, component structural al membranei fungice. Cu
regret, noii azoli interactioneazd cu numeroase subtipuri de citocrom P450
hepatic si intestinal, ce intervin in metabolizarea altor agenti terapeutici:
citostatice, antihistaminice, antibiotice, antiretrovirale, steroizi, anticon-
ceptionale, psihotrope etc.; O altd clasd, echinocandinele (caspofungin,
micafungin, anidulafungin), inhibd sinteza celulard de glucani din peretele
fungic; poseda activitate fungicidd Tmpotriva mai multor specii de fungi,
inclusiv C. albicans si actiune fungistatica asupra speciilor de Aspergillus,
mai putin Impotriva speciilor de Fusarium, Cryptococcus, Zygomyicetes;
interactioneaza neesential cu citocromul P450, prin urmare, au mai putine
interactiuni cu alte medicamente.

Keratomicozele

Pitiriasis versicolor

Definitie: este o micozd superficiald, banald, neinflamatorie, limitatd la
stratul cornos.

Etiologie: pitiriazisul versicolor este produs de Pityrosporum orbi-
culare (sin. Pityrosporum ovale, Malassezia furfur), o levura lipofild,
saprofitd, care se intilneste in mod natural in teritorii cutanate, unde sunt
glande sebacee (torace posterior si superior, gat, umeri, partea proximala a
bratelor, dar uneori si in axile, abdomen, pielea capului).
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Epidemiologie: pitiriazis versicolor este practic lipsit de contagiozitate
interumana.

Patogenie: aparitia bolii se datoreaza multiplicarii exagerate a florei
saprofite in conditiile unui mediu favorabil (umezeald, transpiratie abun-
dentd, aplicare in exces de topice liposolubile, hiperhidroza, pH spre
neutru) si prezentei unei boli care produce imunosupresie (HIV/SIDA,
neoplazii, hipercorticism exo- sau endogen, corticoterapia prelungitd, etc).

Clinic: se caracterizeazd prin macule, localizate in zonele bogate in
glande sebacee (regiunea centrald anterioard si posterioard a toracelui), se
pot extinde spre talie si rdddcina membrelor, ocazional, pot afecta scalpul,
ceafa, fata; maculele sunt de culoare variabild (forma coloratd) de la roza
palid, apoi galben-verzui la brun-cafeniu, albe, hipocrome, aparute dupa
expunere la soare (forma acromiantd), de dimensiuni variate, pana la
placarde mari (cresterea periferica si confluarea lor), policiclice.

Suprafata leziunilor este acoperitd de scuame fine, furfuracee, eviden-
tiate prin gratajul pielii cu unghia (semnul talasului). Ca forma rard s-a
descris si un pitiriazis eritemato-scuamos circinat sau numular. La badi-
jonare cu tinctura de iod 2-3% plécile fixeazd mai intens iodul (semnul
Baltzer pozitiv). Manifestdrile subiective sunt absente.

Diagnostic: este usor de facut ludnd in consideratie tabloul clinic,
semnul talagului, fluorescenta galben-verzuie la lampa Wood; examenul
micologic — din scuame sunt evidentiate spori rotunzi si filamentele scurte;
usor se cultiveazd pe mediul Sabouraud.

Diagnostic diferential: eritrasma, tricofifia circinatd, pitiriazisul
simplex, pitiriazisul rozat Gibert, vitiligo, rozeola sifilitica, eczematidele
figurate, leucodermia dupa psoriazis, etc.

Tratament:

* Metoda Demianovici — cu solutia nr.1 de tiosulfat de sodiu 60%
(copii —20-30%) si apoi peste 5-10 min. cu solutia nr.2 de acid clor-
hidric concentrat 6% (copii — 3%), timp de 10-20 zile.

e Terbinafind (cremd), 2 sdptimani; clotrimazol (spray si solutie
1%), 3 sdptdmani; ketoconazol (sampon, gel sau cremd), 2-3 sdpta-
mani; ciclopiroxolamina (cremd sau solutie), 2 sdptdmani; naftifind
(crema), 2-4 sdptamani, etc.

o Informele cronice, recidivante, intinse, se poate administra oral itra-
conazol 200-400mg, 7 zile sau fluconazol 50-100 mg/zi, 7-10 zile.

Prognostic: evolutia e indelungatd, recidivele sunt frecvente, esecul

terapeutic explicAndu-se prin persistenta factorilor de fond si curele incom-
plete de tratament.
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8. INFECTII CUTANATE VIRALE

(conf. univ. V. Gogu, asist. univ. V. Capros)

Definitie: virozele cutaneo-mucoase sunt afectiuni provocate de viru-
suri, cu expresie majord pe tegumente, mai rar pe mucoase.

Epidemiologie: 1n structura morbiditdtii dermatologice detin locul trei,
dupd dermatomicoze si piodermite.

Etiologie: dimensiunile virusurilor cu expresie cutaneo-mucoasd
variazd Intre 20-300 nm; particulele mature sunt compuse dintr-un genom
viral format din acid nucleic ADN sau ARN si dintr-o capsuld proteicd,
numitd capsidd, impreund formeazd nucleocapsida, care pot fi inconju-
rate de un invelis proteino-lipidic extern, numit supercapsida (pericapsida
sau peplos); sunt paraziti strict intracelulari, lipsiti de aparatul ribozomal
propriu, adicd sunt lipsiti de metabolismul propriu.

Clasificarea virusurilor cu expresie cutaneo-mucoasd

Familia Tipul de virus Denumire BN E A L
mucoase provocate
MCV/VMC, tip Virusul Molluscum .
° . . Moluscul contagios
2 Isill Contagiosum
= -
= VVmajor/ Virusul Variolei Variola
% VVminor
& VACV/VV Virusul Vaccinei Nodulii mulgatorilor
Orf virus Virusul Orf Ectima contagiosum
Herpes simplex oral
HHV-1 Virusul Herpes si/sau genital
z /HSV-1 Simplex, tip 1 Pustuloza varioliforma
91 acutd Kaposi-Juliusberg
g HHV-2 Virusul Herpes Herpes simplex genital
R /HSV-2 Simplex, tip 2 si/sau oral
= . - -
§ 2 HHV-3/VZV Virusul Vz%rlcelo— Varicela/
= Zosterian Herpes zoster
St <
z HHV-4/EBV | Virusul Epstein-Barr Mononucleozd
2 infectioasd
St 5 . T
é HHV-5/CMV Citomegalovirus Petegiile si Tabh ul
purpuric
HHV-6 Virusul Rozeolic Rozeola 1nfant.11a
(exanthema subitum)
HHy.7 | Virusul Hempetic asociat | p o/ ozat Gibert
cu Pitiriazis Rozat
HHV-8 /KSHV Virusul Herpetic asoct a Sarcomul Kaposi
cu Sarcomul Kaposi
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continuare tabel

Virusul Papiloma Uman
tipul -1, 2, 4 (mai des); Veruci vulgare
tipul — 26, 27, 29, 41, Veruci palmo-plantare
57, 60, 63, 65 (mai rar)
Virusul Papiloma Uman
tipul — 3, 10 (mai des); | Veruci plane juvenile
tipul — 28, 29 (mai rar)
Virusul Papiloma Uman | Condiloame acuminate
Z § tipul — 6, 11 (mai des); (vegetatii veneriene)
Eﬂ = tipul — 40, 4244, 54, Papiloame (veruci
] z HPV, 61,70, 72, 81 (mai rar) filiforme).
A 5 tipurile 1-120 | Virusul Papiloma Uman | Condilomatoza giganti
é‘ -i tipul — 6, 11 (mai des); perianala (boala
> £ tipul — 73, 82 (mai rar) | Buschke-Lowenstein).
Virusul Papiloma Uman
tipul -3, 5, 8 (mai des); Epidermodisplazia
tipul - 9, 12, 14, 15, 17, veruciforma
19-25, 36-38, 46, 47, Lewandowsky-Lutz
49, 50 (mai rar)
Virusul Papiloma Uman | Asociere cu displazii
tipul —16; 18; 31; 33,45 | sau carcinoame de col
(oncogene) uterin
Togaviridae Rubivirus Virusul Rubeolic Rubeola
Z | Paramyxo- | \ro billivirus Virusul Rujeolic Rujeola
= viridae
= | Picorna- . Virusurile Coxsackie, | Boala mana-picior-gurd
< . . Enterovirus . .
‘7. viridae tipul A Herpangina
; Ret Virusul Sindromul retroviral
> Vi:i;:; HIV Imunodeficientei acut, expresii cutanate
Umane SIDA
Infectii cutaneo-mucoase herpetice
Generalitdti

Herpesvirusurile sunt formate dintr-un virion sferic, 150-200 np
diametru, constituit din: centru dens, de forma unui mosor (bobini), de
naturd proteicd, pe care este infasurat acidul nucleic; genomul viral - ADN
dublu-catenar, constituit din 80-100 gene; capsida de simetrie icosaedricd,
formatd din 162 capsomere; tegument — structurd proteicd fibrilara, situatd
intre capsidd si supercapsidd; peplos (supercapsida), dublu strat lipidic, pe
suprafata cdreia proemind spiculi scurti, constituti din 5-8 glicoproteine,
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responsabile de adeziune si fuziune; enzime (ADN-polimeraza ADN-de-
pendentd, timidin-kinaza, ribonucleotid-reductaza, serin-proteaza). Se
cunosc 8 tipuri de herpesvirusuri, care fiind dermo-, limfo- si neurotrope,
determind infectii latente si recurente la om.

Herpes simplex

Definitie: este o virozd cutaneo-mucoasd provocatd de Herpes Simplex
Virus (HSV), caracterizatd prin persistenta si latenta infectiei, cu multiple
reactivari, iar clinic prin manifestari variate, de la forme localizate pana la
herpesul generalizat.

Etiopatogenie: Herpes simplex virus (HSV) face parte din familia
Herpesviridae, subfamilia a. Virionul are dimensiuni intre 110-130 np.,
este format dintr-o capsidd compusd din 162 de capsomeri, care contine un
genom format din ADN cu aproximativ 80 de gene. Acest virus are doud
tipuri antigenice (HSV-1 si HSV-2), care avand un grad mare de asema-
nare, se deosebesc prin unele criterii structurale si epidemiologice.

e HSV tipul I, afecteaza preponderent zona facial-bucali; se transmite
prin contact direct ori salivd, fiind utilizate aceleasi obiecte pentru
baut si mancat.

e HSV tipul II, afecteazad electiv zona genitald; se transmite, de obicei,
prin contact sexual, mai rar in timpul nasterii cu afectarea nou-nés-
cutului.

Este de mentionat, cd replicarea virala nu este insotitd intotdeauna de
leziuni, astfel contaminarea fiind posibild si de la persoane infectate care nu
au manifestdri clinice. Dupd contaminare survine o perioadd de incubatie,
care dureaza 3-21 zile, In medie 6 zile. Apoi, in majoritatea cazurilor
primoinfectia deruleazi asimptomatic, mai rar avand semne clinice mani-
feste cu o evolutie de 2-3 sdptdmani. Dupd primoinfectie virusul prin nervii
senzitivi se cantoneazd in ganglionii senzitivi regionali, unde ramane in
stare latentd. Anticorpii circulanti care apar dupd primoinfectie nu oferd
protectie pentru prevenirea recidivelor, iar virusul cantonat in citoplasma
neuronilor este inaccesibil pentru preparatele antivirale. in anumite conditii
(in caz de febra, indigestie, traume psihice, stres, menopauza, etc,) virusul
se activeazd, se replicd activ si migreazd de-a lungul axonilor nervosi in
tesutul cutaneo-mucos respectiv locului de primoinfectie, unde printr-un
efect citopatogen induce aparitia recurentelor clinice.

Clinic: Debutul este acut, cu aparitia veziculelor grupate in buchet pe
fond eritematos, insotite de senzatii de arsurd in zona afectatd. Vezicu-
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lele se rup in scurt timp cu formarea eroziunilor policiclice, care frecvent
sunt acoperite de cruste seroase. In mod normal, epitelizarea se produce in
7-14 zile, iar in cazul de primoinfectie durata este mai indelungatd. Loca-
lizarea predilectd a leziunilor este pe buze (herpes labialis), mucoasa cavi-
tatii bucale (herpes bucalis), obraji (herpes facialis), aripile nasului (herpes
nasalis), cornee (herpes cornealis), organe genitale (herpes genitalis).

Forme clinice

¢ Primoinfectia herpeticd — se caracterizeaza prin evolutie mai indelun-
gatd, manifestdri cutaneo-mucoase mai extinse, limfadenopatie regionald,
semne clinice generale frecvente si uneori chiar generalizarea procesului
cu un pronostic nefavorabil.

» Herpes oro-labial — mai frecvent este realizat de HSV tipul I. Conta-
minarea se produce cel mai des la copii cu varste cuprinse intre 6 luni si
6-8 ani. Gingivo-stomatita acutd este forma clasica de primoinfectie herpe-
ticd bucald. Debuteazd brusc cu semne generale de febrd, voma, sialoree,
disfagie s.a. Eruptiile sunt localizate pe mucoasa bucald, mai rar pe faringe
si amigdale. Initial apar vezicule, care ulterior se transformd in eroziuni
mici cu contur policiclic, acoperite de un strat albicios. Adesea procesul
cutanat este insotit de adenopatii cervicale, submaxilare si submandibu-
lare. Evolutia este benignd, durerile dispar dupd o sdptdmana, iar leziunile
regreseazd in 2-3 sdptdmani.

* Herpes genital — este produs de HSV tipul Il in marea majoritatea cazu-
rilor. La femei infectia se localizeazd, cel mai frecvent, pe colul uterin sau
evolueazd sub forma de vulvo-vaginitd cu eruptii dureroase veziculo-ede-
matoase, care ulterior formeaza eroziuni policiclice. Uneori se noteazd
exulcerarea leziunilor cu o extindere pe tegumentul regiunii pubiene,
inghinale, coapse, fese, perianal. Poate fi prezentd adenopatia inghinald
si disuria. Regresiunea se produce spontan in 2-3 sdptiméni. La bérbati
evolutia clinicd este mai blanda decat la femei. Apar vezicule pe gland,
preput si teaca penisului, mai rar la nivelul scrotului, care evolueaza rapid
spre eroziuni policiclice, mai rar spre ulceratii confluente, inconjurate de
un halou inflamator. Regresiunea se produce in 2-3 siptdmani. Afectarea
rectald si anald pot fi sediul manifestarilor primoinfectiei la ambele sexe.
Sunt prezente dureri ano-rectale, uneori tenesme cu scurgeri sangerande,
parestezii sacrale, disfunctii sexuale In urma afectarii plexului sacral.

 Keratoconjunctivitd — localizare unilaterald cu evolutie acutd. Este
asociatd de limfadenopatie preauriculard. Se manifestd printr-o conjunc-
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tivitd purulentd cu edem palpebral si buchete de vezicule periorbitale pe
fond eritematos. Uneori poate duce la ulceratii sau opacitdti corneene.

* Herpes cutanat cu localizare mai rarda — panariciu herpetic, herpes
zosteriform, sicoza herpetica, etc.

* Formele grave de primoinfectie herpeticd — herpesul la imunodepri-
mati, herpesul neo-natal, eczema herpeticd Kaposi-Juliusberg. Manifesta-
rile sunt severe, generalizate, complicate cu meningoencefalite herpetice,
septicemii, leziuni viscerale etc.

* Herpesul recurent: are o evolutie mai blandd decat primoinfectia,
deseori poate fi chiar subclinicd. De obicei, reapare un numar limitat de
vezicule pe un fond eritematos in zonele de primoinfectare, care regre-
seazd in 5-7 zile. Complicatiile sunt rare, cu exceptia cazurilor la persoane
imunocompromise. Frecventa recurentelor depinde de gradul de severitate
a primoinfectiei.

Diagnostic diferential

* Herpesul oro-labial: herpangini, stomatita aftoasd, sindromul
Stevens—Johnson, candidoza bucald, stomatite post-medicamen-
toase, etc.

* Herpesul genital: sancrul dur (sifilis dobandit), afte genitale, traume,
etc.

Diagnostic de laborator

* Izolarea virusului (culturi celulare). Prelevarea urmdreste colectarea
maximului de celule infectate care sunt insimantate pe culturi de
celule. Efectul citopatogen se evidentiazd in medie dupd 2-3 zile
prin formarea a unor pléci albicioase pe membrana corio-alantoida
al embrionului de gdind. La fel pentru identificare se folosesc reactia
de imunofluorescentd directd cu anticorpi monoclonali si reactia de
virus neutralizare.

» Citodiagnosticul Tzanck (frotiu amprentd cu colorarea dupd
May-Grunwald-Giemsa) este un examen simplu care permite vizua-
lizarea efectului citopatogen al virusului asupra celulelor epiteliale.
Astfel, se produce degenerescenta balonatd al keratinocitelor, care
devin mai mari, balonate si multinucleate.

* PCR (reactia de polimerizare in lant) permite evidentierea ADN-ului
viral.

* Microscopie electronici

* Teste serologice ELISA (IgM si IgG), mai utile in primoinfectie.
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Tratament general

* Aciclovir 200 mg, cate 1 tabletd de 5 ori pe zi, 7-10 zile Tn primoin-
fectie, 5 zile in recurente.

* Famciclovir 250 mg, cte 1 tabletd de 3 ori, timp de 5 zile in primoin-
fectie si cate Y2 tabletd de 2 ori pe zi, timp de 5 zile in recurente.

* Valaciclovir 500 mg, cate 1 tabletd de 2 ori pe zi, 10 zile in primoin-
fectie, 5 zile in recurente.

 Foscarnet — solutie pentru infuzii de 2,4%, in flacoane a cite 250 si
500 ml; se indicd 1n forme grave, rezistente la aciclovir, valaciclovir,
etc.

* y— globuline specifice (imunoglobuline antiherpetice).

* Imunoterapie nespecificd: levamisol (decaris) 0,15 de 2 ori pe sapta-
mand, isoprinosina 500 mg 2 tab de 3 ori/zi, 21 de zile, etc.

* Vaccinuri antiherpetice sau antipoliomielitice.

Tratament topic: topice cu aciclovir, penciclovir sau foscarnet (nu este

esential); coloranti anilinici; antiseptice.

Herpes zoster

Definitie: Zona zoster (Herpes zoster) reprezintd o reactivare a infec-
tiei virale latente provocate de Varicella Zoster Virus (VZV), caracteri-
zatd prin leziuni veziculoase, grupate in buchete, dispuse dermatomal de-a
lungul nervilor senzitivi afectati, insotite de dureri si senzatie de arsurd.

Etiopatogenie

Varicella Zoster Virus (VZV) face parte din familia Herpesviridae,
subfamilia a. Virionul are dimensiuni intre 150-200 nu si este format
dintr-o capsidd din 162 de capsomeri. Genomul virusului este practic
identic cu virusului herpes simplex (HSV).

VZV produce doud forme clinice: primoinfectia — varicela si infectia
recurentd — herpes zoster. Dupd primoinfectie, de reguld la copii, virusul
trece In stare latentd si se cantoneazd in ganglionii senzitivi cranieni sau
rdddcina posterioard a nervilor rahidieni. Aflindu-se in stare de latentd
o perioadd indelungatd, virusul se poate reactiva sub actiunea sub unor
factori favorizanti (suprardcire, imunosupresie de origine diversd, stresul,
procesele neoplazice, varsta Tnaintatd, etc). Virusul reactivat migreaza pe
traiectul nervilor cu afectarea unei zone anumite (dermatom) a tegumen-
tului, uneori $i mucoasei.

102



Clinic

Evolutia clinicd a herpesului zoster poate fi divizatd In trei etape:

* un sindrom prodromal algic, caracterizat prin senzatie de arsurd,
durere, prurit, anestezie in zona afectatd, avand aceeasi distributie ca si
eruptia care urmeazd, mai des pe torace sau spate si, mai rar, pe abdomen,
cap, fatd, gat, mand sau picior; apar uneori semnele generale — frisoane,
febra, dureri abdominale, diaree, etc.;

* etapa acutd caracterizatd prin aparifia eruptiei cutanate cu distribuire
dermatomald si unilaterald, localizatd predilect pe zonele intercostale,
cervico-brahiale, ramuri ale trigeminului, etc; leziunile sunt prezentate de
pldci eritematoase cu vezicule grupate, acompaniate de durere, senzatie
de arsurd locald, iradiere de-a lungul nervilor afectati; continutul vezicu-
lelor initial transparent in citeva zile poate deveni tulbur (pustule); peste
4-5 zile apar cruste galben-brune, uneori cu depresiune centrald; ulterior
procesul regreseazd prin pigmentatie, mai rar atrofie; astfel, etapa activa
dureazd in medie 2-3 sdptdmani;

* etapa de nevralgie postherpeticd este cea mai comund complicatie a
herpesului zoster; se instaleazd la 30 zile de la debut si continud luni sau
chiar ani; se caracterizeazd prin senzatia de arsurd, sensibilitate extrema
la atingere, care face dificila alimentarea, somnul si activitatea zilnicd a
pacientului si poate duce la depresie.

Forme clinice atipice: forma ,,zoster sine herpete” (zoster fara leziuni),
buloasd, hemoragicd, ulcero-necroticd, gangrenoasd, bilaterald, generali-
zatd, etc.

Complicatii: zoster otic cu hipoacuzie si vertij (sindromul Ramsay-
Hunt), zoster oftalmic cu complicatii oculare (keratite, keratoconjuncti-
vite, iridociclite, etc), neurologice (pareze, paralizii, meningoencefalite,
etc), nevralgie postherpeticd, piodermie secundard, cicatrici hipertrofice si
cheloide.

Diagnostic diferential: herpesul simplex zosteriform, erizipelul, eczema
acutd cu dispozitie liniard, varicela.

Diagnostic de laborator: asemédnitor cu herpes simplex, dar cu o semni-
ficatie practicd mai putin importanta.

Tratament sistemic

Antivirale:

* Aciclovir 200 mg, cate 4 tablete de 5 ori/zi, 7-10 zile.
* Valaciclovir 500 mg, cate 2 tablete de 3 ori/zi, 7 zile.
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* Famciclovir 250 mg, cate 2 tablete de 3 ori/zi, 7 zile

e Brivudina 125 mg, cate 1 pastild/zi, 7 zile.

Antiinflamatoare si analgezice in doze terapeutice corespunzitoare:
aspirind, paracetamol, analgetice (inclusiv opioide), anticonvulsive (gaba-
pentind, carbamazepina), antidepresive triciclice (amitriptilina), etc. Gluco-
corticoizi (prednisolon 30-40 mg/zi, cure scurte) in combinatie strictd cu
preparate antivirale — se indicd in forme severe pentru prevenirea durerilor
postzosteriene la persoane imunocompetente. Vitamine — B, B, B,, —in
dureri prelungite, la varstnici, de rand cu repausul la pat.

Tratament topic (are un efect modest): coloranti anilinici (albastru de
metilen 2%, verde de briliant, lichid Castellani, etc.); antiseptice locale,
anestezice topice, unguent cu aciclovir.

Infectii cutaneo-mucoase produse
de papilomavirusuri

Generalitdti

Papilomavirusurile umane (HPV) reprezintd un grup de ADN virusi,
care au dimensiunile 45-55 nu si sunt lipsite de supercapsidd. Actualmente,
HPV fac parte din familia Papillomaviridae. Sunt cunoscute aproximativ
200 de tipuri de HPV, ce afecteazi celulele epiteliale din piele, mucoase,
esofag, laringe, trahee si conjunctiva. In majoritatea cazurilor sunt impli-
cate Papilomavirusurile umane neoncogene, care provoacd leziuni benigne.
Doar unele tipuri (16, 18, 31, 33, 45 s.a.) de HPV pot provoca cancer al
colului uterin sau cancer oro-faringian.

Veruci vulgare

Definitie: verucile vulgare reprezintd formatiuni benigne proliferative
epiteliale provocate de HPV.

Etiopatogenie: in aparitia verucilor vulgare, de obicei, sunt implicate
tipurile 1, 2, si 4 ai Papilomavirusurilor umane neoncogene; contaminarea
se realizeazd prin contact direct trans-cutanat de la omul bolnav sau indi-
rect prin intermediul diferitor obiecte de uz comun; deseori, se produce
autoinocularea virusului la microtraumatisme; perioada de incubatie poate
dura cateva sdptdmani sau luni, fiind influentatd de imunitatea celulard.

Clinic

Apar papule neinflamatorii, bine conturate, cu marimea 2-3 mm pand la
1 cm, de forma rotundd sau ovalard, cu suprafata rugoasd, de culoarea pielii
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sau gri-cenusie. De obicei, sunt localizare pe dosul méinilor si degetelor,
mai rar in alte regiuni, cum ar fi expunerea periunghiald sau subunghiala.
Evolutia leziunilor este lentd si subiectiv asimptomaticd, cu exceptia veru-
cilor periunghiale si subunghiale, care se asociazd de durere. Mai mult
decit in jumadtate din cazuri verucile vulgare regreseaza spontan.

Diagnostic diferential: alte forme de veruci, tuberculoza verucoasd,
lichenul plan verucos.

Diagnostic de laborator: examenul histopatologic evidentiaza o hiper-
keratozd, acantozd cu prezenta in stratul spinos de koilocite (celulele
epiteliale mari cu nucleu rotund hipercromic si vacuolizare perinucleard
pronuntatd), iar in derm — papilomatoza si infiltrat inflamator discret.

Tratament

* Topic (de bazd): diferite metode de inldturare (electrocoagulare,
vaporizare cu laser Nd:YAG sau CO,, crioterapie cu azot lichid,
chimiodistructie cu acid tricloracetic, podofilind, podofilotoxina,
ferezol.

» Sistemic (complementar): pentru a preveni recidivele — imunomo-
dulatoare (isoprinozina).

Veruci plane (juvenile)

Definitie: verucile plane reprezintd formatiuni benigne proliferative
epiteliale provocate de HPV, care apar preponderent la copii, mai rar la
adolescenti si femei.

Etiopatogenie: in aparitia verucilor plane, de obicei, sunt implicate
tipurile 3 si 10 ai Papilomavirusurilor umane neoncogene; modul de trans-
mitere este similar celui din verucile vulgare.

Clinic: apar papule epidermice turtite, ferme la palpare, de forma
rotundd, de 1-5 mm, culoare roz-gilbuie-cenusie, fird descuamare, cu
suprafata netedd si lucioasd; uneori sunt insotite de prurit; frecvent se loca-
lizeazd pe fatd, dosul mainilor, regiunea cefalicd; pot fi localizate linear
de-a lungul excoriatiilor (pseudo-Koebner); in majoritatea cazurilor veru-
cile plane regreseazd spontan n cateva sdptamani sau luni.

Diagnostic diferential: verucile vulgare, lichenul plan, miliumul, come-
doanele Inchise.

Diagnostic de laborator: examen histopatologic — hiperkeratoza, acan-
tozd fdrd papilomatoza si prezenta mai evidentiatd a koilocitelor.

Tratament topic: crioterapie, imiquimod 5% cremd, S5-fluorouracil
crema.
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Veruci plantare

Definitie: verucile plantare reprezintd formatiuni benigne proliferative
epiteliale endofite provocate de HPV, care se localizeazd pe plante i mai
rar pe palme.

Etiopatogenie: verucile palmo-plantare sunt de obicei provocate de
tipurile 1 si 2 ai Papilomavirusurilor umane neoncogene; modul de trans-
mitere este ca si in celelalte tipuri de veruci; din factorii favorizanti de
mentionat hiperhidroza palmo-plantard, frecventarea piscinelor, bdilor
comune, sililor de sport.

Clinic: apar papule keratozice plate, de culoarea pielii, cu dimensiuni
pand la 1 c¢m, inconjurate de un inel cornos si depresiune centrald; mai
des sunt solitare, dar atunci cand sunt multiple pot forma plédci in mozaic;
se localizeazd pe punctele de presiune maximad ale plantelor si mai rar pe
palme; la presiune sunt dureroase, fapt ce poate prezenta dificultdti si inco-
moditdfi considerabile la mers.

Diagnostic diferential: calozititile, papulele sifilitice palmo-planare.

Diagnostic de laborator: examen histopatologic — hiperkeratoza accen-
tuatd cu parakeratozd, prezenta koilocitelor si papilomatozd marcata.

Tratament topic: crioterapie, enucleare chirurgicald sau cu laser
Nd:YAG sau CO,, roentgen terapie.

Papiloame (veruci filiforme, acrocordon)

Definitie: papiloamele reprezintd formatiuni exofite, pediculate, de
culoarea pielii, benigne, provocate de HPV.

Etiopatogenie: verucile filiforme sunt, de obicei, provocate de tipurile 6
si 11 ai Papilomavirusurilor umane; modul de transmitere este prin hetero-
sau autoinoculare.

Clinic: formatiuni exofite, pediculate, de culoarea pielii, localizate
mai ales in regiunea cefalica, periaxilar, periorificial si regiunea barbii;
poate avea un aspect de buchet de proeminente dendritice; singereaza usor
la contact cu pieptenele sau la barbierit; in caz de aparitie pe mucoasa
cavitdtii bucale se prezintd sub formd de papule mici, rotunde, netede,
albicioase cu suprafata papilomatoasd; verucile filiforme sunt lipsite de
senzafii subiective.

Diagnostic diferential: lichenul plan bucal, leucoplazia.

Diagnostic de laborator: examen histopatologic — acantozd, prezenta
koilocitelor, papilomatoza.

Tratament topic: crioterapie, excizie chirurgicald, electrocauterizare.
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Condiloame acuminate (vegetatii veneriene)

Definitie: condiloamele acuminate reprezintd leziuni exofite, pedicu-
late, roz-rosietice, provocate de HPV, cu localizare predilectd in regiunea
ano-genitald.

Etiopatogenie: mai des sunt provocate de tipurile 6 si 11 ai Papiloma-
virusurilor umane; pot fi induse si de tipurile oncogene ai HPV (16, 18, 31,
33, 45); modul de transmitere este preponderent pe cale sexuald; mace-
rarea epiteliului genital in procese imflamatorii banale ori infectii sexual
transmisibile (trichomoniaza, ureaplasmoza, chlamidioza) prezintd un risc
sporit de contaminare.

Clinic: formatiuni papuloase vegetante cu localizare ano-genitald; la
barbati se localizeaza predilect pe fata internd a preputului, fren, santul
balano-preputial, mai rar pe gland si meatul uretral; la femei mai frecvent
sunt localizate pe labiile mari $i mici, clitoris, vestibul, mai rar leziunile
sunt prezente In vagin, perineu si regiunea perianald; afectarea colului
uterin este soldatd cu un risc crescut de malignizare.

Condiloamele acuminate au consistent{d moale, bazd pendulatd, pot fi
de diferite mérimi, uneori cdpitand dimensiuni gigante (condilomatoza
Buschke-Lowenstein). Leziunile au culoare roz-rosie, suprafata rugoasa si
frecvent maceratd, adesea Insotitd de un secret urat mirositor. Chiar si dupd
tratament, recurentele sunt destul de frecvente.

Diagnostic diferential: condiloamele late in sifilis.

Diagnostic de laborator: examen histopatologic — evidentiaza efectul
citopatogen al virusului asupra celulelor epiteliale; testul Papanicolau —
folosit cu scopul identificdrii modificarilor celulare anormale de la nivelul
cervixului si pentru screening-ul cancerului de col uterin.

Tratament: chiuretaj in leziuni mici, vaporizare cu laser CO,, electro-
cauterizare, crioterapie cu azot lichid — cu expunere medie uneori repetat;
aplicatii cu podofilina 10-20% (de spalat peste 1-4 ore), podofilotoxina
0,5%, acid tricloracetic 80-90%, imiquimod cremd 5%, excizie chirurgi-
cald a leziunilor mari.

Infectii cutaneo-mucoase produse de poxvirusuri

Molluscum contagiosum

Definitie: este o infectie cutanatd, ocazional a mucoaselor, provocatd
de Molluscum Contagiosum Virus (MCV) cu prezenta papulelor perlate
emisferice ombilicate.
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Etiopatogenie: MCV face parte din familia Poxviridae; virionul are
dimensiunea de aproximativ 200 ny, are o structurd complexd, constituitd
din dintr-o capsidd, care contine un genom ADN dublucatenar cu aproxi-
mativ 163 de gene, dintre care 103 sunt identice cu virusul variolei; acest
virus este specific uman, are 4 tipuri antigenice (MCV-1 pana la MCV-4),
cele mai importante fiind MCV-1 si MCV-2; MCV-1 este tipul cel mai des
intalnit la copii (heteroinoculare sau autoinoculare), pe cand MCV-2 se
izoleazd, de obicei, la adulti, mai ales, prin contact sexual.

Clinic: Dupd contaminare, dureazd o perioadd de incubatie (2-6 sadpta-
mani). Initial, apar papule mici de 1-3mm, de culoarea pielii sau roz-pal, cu
un luciu perlat, care rapid se maresc in dimensiuni pand la 5-7 mm, deve-
nind emisferice si ombilicate. La exprimarea papulelor se evidentiaza un
continut albicios, grauncios, format din celule epidermice afectate (corpii
de molusc). Leziunile sunt lipsite de senzatii subiective, pot fi prezente pe
orice zond cutanatd, dar mai frecvent sunt localizate pe fatd, gat, genitalii,
perianal i mult mai rar pe mucoasa bucald si conjunctiva. De obicei, papu-
lele sunt aranjate solitar, uneori confluedzd formand conglomerate de 2-3
cm in diametru (molusc gigant), sau pot fi pendulate. In general, leziunile
dispar Tn mod spontan dupd o perioada de cateva luni, fiind posibile recu-
rentele. Persoanele HIV-infectate sunt mult mai vulnerabile pentru a face
un proces extins si rebel la tratament.

Diagnostic diferential: verucile vulgare, condiloamele acuminate, crip-
tococoza si histoplasmoza cutanata.

Diagnostic de laborator: examen histopatologic — evidentiazd prezenta
suprabazald a celulelor epiteliale ovoide degenerate cu incluziuni citoplasma-
tice (corpusculi Henderson—Patterson) si nucleu mic, deplasat spre periferie.

Tratament: crioterapie cu azot fluid; chiuretare (chiureta Volkmann);
electrocauterizare; exprimarea continutului si prelucrarea cu antiseptice
iodate, alcool iodat 1-5% sau fenol 5-10%; sol. hidroxid de potasiu 5%.

Manifestarile cutanate in boala COVID-19

Generalitdti
COVID-19 este o infectie respiratorie acutd cu grad sporit de mortali-
tate, care a fost descoperitd in anul 2019 in China, provincia Wuhan.

Etiologie
Agentul patogen este virusul SARS—CoV- 2, care face parte din familia
numeroasd de Coronavirusi (CoV). Este un virus ARN, f coronavirus, cu
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diametru de 60-140 nm. Celulele tintd principale pentru SARS-CoV-2
sunt cele ale epiteliului alveolar, 1n citoplasma cdrora se reproduce virusul.

Epidemiologie

Modul de transmitere este preponderent aerogen, direct, fiind posibile
si alte cdi de contaminare, inclusiv cea indirectd. Perioada de incubatie
poate fi extinsd pand la 14 zile, cu o duratd medie de 4-7 zile.

Aspecte clinice

Boala are un debut acut cu prezenta urmdtoarelor semne sau simptome:
febra, tuse, sldbiciune / oboseala generala, dureri de cap, mialgii, dureri
in gat, corizd, dispnee, anorexie / greatd / vdrsituri, diaree, stare mentald
alterata.

Complicatia principald in COVID-19 este sindromul de detresd respira-
torie acutd (ARDS) asociat cu o ratd a decesului cuprinsd intre 35 si 50%.
ARDS se caracterizeaza prin afectare alveolara difuzi la nivelul plamanilor,
indusa viral si de starea inflamatorie sistemicd mediatd de un sir de citokine
(IL-1p, IL-6, 11-18, INF-y etc) numiti furtuni de citokine. In consecintd
apare edemul pulmonar cu insuficientd respiratorie acutd, generat de hipo-
xemia refractard. Starea imunosupresiva a pacientului contribuie la dezvol-
tarea infectiilor oportuniste bacteriene si micotice atét la nivelul tractului
respirator, cat si in tractul gastrointestinal, urinar, sistemul nervos central,
piele, spatiile articulare si alte zone ale corpului.

Atingerile cutanate reprezintd modificdri variate, care pe de o parte sunt
generate de infectiile oportuniste, pe de altd parte de reactiile imuno-aler-
gice si vasculare. Astfel manifestarile cutanate in COVID-19 pot fi impér-
tite in cinci paterne de baza:

1. Acrodermatita eritemato — edematoasd cu unele vezicule sau pustule

pseudo-chilblain /pseudo-degerituri/ (19% din cazuri).

2. Eruptiile veziculare (9%)

3. Leziunile urticariene (19%),

4. Eruptiile maculopapulare (47%)

5. Livedo sau necroza (6%).

Acrodermatita eritemato — edematoasd cu unele vezicule sau pustule
pseudo-chilblain (pseudo-degerdturi): aceste leziuni sunt asemanatoare cu
degerdturi si au zone purpurice, afectind mainile si picioarele. Degetele si
picioarele sunt mai des afectate decat degetele de la maini. De obicei sunt
asimetrice. Sunt prezentate de eruptii edematoase si eritematoase asema-
nitoare cu degeraturi si se Intilnesc in cazuri mai usoare de COVID-19,
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in special la pacientii tineri. De reguld eruptiile sunt asimptomatice, nsd
pot fi asociate cu dureri usoare (22%) sau prurit (11%). Leziunile nu lasa
sechele si dispar in 2 sdptdmani fard tratament.

Eruptiile veziculare: mai des apar pe trunchi si reprezintd mici vezicule
monomorfe (spre deosebire de veziculele polimorfe in variceld, care sunt
in diferite faze evolutive) De asemenea, pot afecta membrele, au continut
hemoragic si devin mai mari sau difuze. Se observd de reguld la pacientii
cu varstd mijlocie. Eruptiile veziculare apar timpuriu in cursul bolii (cu
15% inaintea altor simptome). Diagnosticul diferential se face cu Varicela
si AGEP (Acute generalised exantem pustulosis/ Pustuloza acutd genera-
lizata exantematici).

Leziunile urticariene: pot preceda simptomele tipice pentru COVID-19
ca tuse si hipertermie. Pacientii prezintd astfel de leziuni in faza incipientd
a infectiei. De reguld sunt asociate cu hipertermie. In mod obisnuit sunt
localizate pe trunchi sau pot fi diseminate. Mai rar pot apérea pe palme. Nu
afecteazd mucoasele spre deosebire de multe alte infectii virale.

Eruptiile maculopapulare: n unele cazuri s-a observat distributie peri-
foliculari a leziunilor cu grad diferit de descuamare. In alte cazuri au fost
descrise ca fiind similare cu pitiriazis rozat. Purpura este de asemenea
prezenta uneori, punctiform sau pe zone mai mari. La fel pot prezenta papule
infiltrate la extremitdti, in mare parte pe partea dorsald a mainilor, care au
aspect pseudo-vesicular sau mimeaza fie eritema elevatum diutinum, fie un
eritem polimorf.

Livedo sau necroza: apare din cauza lipsei alimentarii cu sange. Pe
piele initial apar pete rosii si violete care au aspect de danteld care apoi
isi pierd capacitatea de a regenera. De obicei apare in forme mai grave la
pacientii mai varstnici (10% mortalitate).

Pe langa paternele de bazi au fost descrise si alte manifestdri cutanate
in COVID-19, cum ar fi:

e enantemul sau leziunile flexurale purpurice.

* un numdr crescut de cazuri de herpes zoster la pacientii cu COVID-

19.

e agravarea unei boli de piele preexistente, cum ar fi: dermatita

atopicd, psoriazisul, rozaceea, lichenul plan, alopecia etc.

110



9. INFECTII MICOBACTERIENE CU IMPLICARE
CUTANATA: TUBERCULOZA CUTANATA; LEPRA

(conf. univ. V. Gogu, asist. univ. T. Caisim)

Tuberculoza cutanata

Definitie: tuberculozele cutanate reprezintd un grup de manifes-
tari morbide ale pielii si a mucoaselor, avand aspecte clinice polimorfe
si variate, produse prin infectia datd de unele specii din Mycobacterium
tuberculosis complex.

Istoric

Desi, tuberculoza pulmonard este o constituentd importantd a istoriei
omenirii, fiind semnalatd din vremurile stravechi, primul caz de tuber-
culoza cutanatd a fost raportat in 1826 de René Laennec, care la numit
wprosector’s wart”. Mai tarziu, Rokitansky si Virchow au descris in detalii
aspectele histopatologice ale tuberculozei cutanate, iar descoperirea agen-
tului patogen de Robert Koch in 1882 si publicarea a unui sir de articole,
descriind diferite manifestdri cutanate ale tuberculozei, a permis recunoas-
terea acestor leziuni ca parte componentd incontestabild a maladiei infecti-
oase date de M.tuberculosis.

Epidemiologie

Conform datelor OMS aproximativ o treime din populatia globului este
infectatd de tuberculozd, 90% din cazuri avand forma latentd sau asimp-
tomaticd, dar 1n cele 10% cazuri rimase se dezvoltd tuberculoza propriu-
zisi. In aparifia si evolutia maladiei un rol important il are numdrul si viru-
lenta germenilor inoculati, reactivitatea $i imunitatea macroorganismului,
conditiile socio-economice (de trai, de muncd), factorii climatici, varsta,
ratia alimentard, etc.

Actualmente, anual sunt nregistrate 8-9 mln de cazuri noi de tubercu-
loza, iar mortalitatea anuald atinge 2-3 mln. Incidenta tuberculozei variaza
in diferite tdri de la 10 pand la 700 bolnavi la 100 000 populatie, cu preva-
lenta majord in tarile in curs de dezvoltare, unde conditiile sociale si econo-
mice lasd mult de dorit. Astfel, se poate de mentionat incidenta maxima in
tarile din Africa (Congo, Sierra Leone, Etiopia, etc.) si Asia (Cambodia,
Filipine, etc). Morbiditatea cu tuberculozd in Republica Moldova din
ultimii ani variazd intre 110-130 cazuri la 100 000 de populatie, fiind

111



aproape de datele epidemiologice din Roménia, care dupd incidenta tuber-
culozei se plaseaza pe primul loc in comunitatea europeana.

Saltul morbiditdtii Tn ultimii ani este favorizat de mai multi factori:
urbanizarea, migrarea populatiei, cresterea numdrului boschetarilor,
malnutritia al anumitor péturi sociale sau chiar foametea in unele tdri, cres-
terea rezistentei pentru bacilul Koch la medicamente, micsorarea sau redu-
cerea programelor de combatere a tuberculozei in ultimele doud decenii,
scdderea vigilentei personalului medical fatd de pericolul de rdspandire a
infectiei bacilare, cresterea numarului de bolnavi cu HIV/SIDA, etc. La
fel, este de luat In calcul un sir de patologii concomitente emergente, care
favorizeaza scdderea rezistentei fatd de M. tuberculosis: diabetul, leucemia,
limfoamele, etc. Susceptibilitatea genetica crescutd, care este asociatd de
HLA-BW15, precum si utilizarea pe larg a remediilor imunosupresive
(glucocorticosteroizii, citostaticele, preparatele imunobiologice, etc.) au
importantd in dezvoltarea sau reactivarea infectiei bacilare.

Odata cu cresterea incidentei formelor pulmonare de tuberculozi a
crescut si numdrul cazurilor extrapulmonare. Avand in vedere cé persoa-
nele imunocompromise sunt supuse unui risc sporit pentru tuberculoza
extrapulmonard, rolul istoric al dermatologului 1n diagnosticarea formelor
cutanate de tuberculozd revine din nou pe pozitii. Cu toate acestea este de
consemnat, cd rata atingerilor cutanate in tuberculoza este destul de mica,
abia atinge 5% din toate formele extrapulmonare de tuberculozd si consti-
tuie doar 0,1% din toate formele de tuberculoza. Analizand raportul intre
diferite forme de tuberculoza cutanatd, se constatd ca cel mai frecvent se
intalnesc lupusul vulgar si scrofuloderma, celelalte forme inregistrandu-se
cu mult mai rar.

O importantd mare in morbiditatea cu tuberculozd cutanatd si predo-
minarea unor forme asupra altora o are varsta si sexul pacientilor. Astfel,
cel mai frecvent tuberculoza cutanati este nregistratd la copii sub 10 ani,
cu prevalenta in aceastd grupd varstnicd a scrofulodermei, pe cand lupusul
vulgar se intilneste mai des la maturi, anume la sexul feminin.

Etiologie

Tuberculoza cutanati este produsa preponderent de M.tuberculosis, mai
rar — M.bovis si doar in anumite conditii — de microorganismele atenuate
M.bovis BCG (bacillus of Calmette and Guerin), toate fiind incluse in
Mycobacterium tuberculosis complex.

M.tuberculosis reprezintd un bacil de 1-4 microni in lungime si 0,2-0,6
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microni in grosime, cu capetele putin ingrosate si rotunjite. Este o bacterie
gram-pozitivd, obligatoriu aerobd, imobild, nu formeazd capsule i spori.
Are o ratd de multiplicare cu mult mai micd, comparativ cu alte bacterii
(aproximativ 16-20 ore) si necesitd anumite condiii pentru multiplicare
in-vitro, fiind cultivatd pe mediile speciale Lowenstein-Jensen si Middle-
brook. Este un microorganism acido-alcoolo-rezistent cu perele celular
bogat in mureind, ce face coloratia s-a destul de dificild. Metodele care
permit vizualizarea bacilului Koch la microscop sunt: coloratia Ziehl-Nee-
Isen, coloratia cu rodamind-auramind si microscopia fluorescenta.

La infectare nu produce endo- sau exotoxine, fapt ce realizeazd semne
clinice atenuate, dar gratie structurii sale antigenice complexe, induce o
reactivitate a macroorganismului destul de variatd, care imbracd diverse
aspecte clinice.

Bacilul Koch este rezistent la actiunea majoritdtii antibioticelor, acest
lucru fiind in mare parte explicat prin faptul ca infectia este intracelulara.
De asemenea, este rezistent la factorii din mediul extern. in exteriorul
organismului isi pastreaza vitalitatea multe zile, mai ales la umezeald si
addpost de lumind, supravietuind pand la 5 luni. Este mai putin rezistent la
lumina solara si uscﬁciunfi (10-20 zile), iar sub actiunea razelor ultraviolete
este distrus in 30 de ore. In ser fiziologic de 60°C supravietuieste 10 min,
iar la fierbere se distruge in 5 minute. Substantele dezinfectante ce contin
clor sau fenol distrug bacilul in 5-6 ore.

Patogenie

Primoinfectia tegumentului cu bacilul Koch se intilneste foarte rar,
deoarece pielea si mucoasele prezintd un mediu nefavorabil pentru inocu-
larea si dezvoltarea agentului patogen la persoane imunocompetente.
Majoritatea formelor de tuberculozd cutanatd reprezinta procese secundare
la focarele bacilare extracutanate (cel mai des pulmonare), de unde infectia
patrunde prin diferite cdi n piele. Astfel, existd trei cdi de contaminare:

» infectare exogend, mai frecvent urmatd de o trauma; se manifestd la
persoanele indemne (neimunizate) prin sancrul tuberculos (primoin-
fectia tegumentard) si la persoanele imunizate prin tuberculoza
verucoasa;

* infectare endogend, apdrand in urma disemindrii agentului patogen
pe cale limfogend sau hematogena din focarele localizate la nivelul
organelor interne (tuberculoza miliard acuta, lupus vulgar, scrofulo-
derma, etc.);

113



* infectare prin autoinoculare, agentul patogen fiind autoinoculat in
piele cu sputd sau fecalii din focarele active extracutanate deschise
(ulcerul tuberculos orificial) si prin continuitate, in cazul cand
infectia patrunde in piele din tesuturile adiacente, cum sunt oasele
sau ganglionii limfatici afectati (scrofuloderma).

Clasificare

Nici una din clasificdrile existente ale tuberculozelor cutanate nu este
pe deplin perfectd. Conform clasificarii, bazate pe modul de patrundere al
agentului patogen 1n piele, tuberculozele cutanate sunt divizate in tubercu-
loze tipice (progresive) si tuberculoze atipice (tuberculide).

Tuberculozele tipice sunt caracterizate prin prezenta obligatorie a baci-
lului Koch in leziunile de tip tuberculos cu necrozd cazeoasd. Aceastd
prezentd este confirmatd prin teste bacterioscopice, bacteriologice sau
biologice pozitive.

Tuberculidele sunt prezentate de eruptii tuberculoide fard necrozd caze-
oasd si cu absenta bacilului Koch, demonstratd prin tehnicile de laborator
nominalizate mai sus. De mentionat, cd intradermoreactia (IDR) la tuber-
culind in tuberculide este intens pozitivd, conditii care au sugerat, cd aceste
leziuni sunt nu altceva decat un raspuns imuno-alergic cutanat la prezenta
infectiei bacilare in alte organe.

Recent a fost propusa clasificarea tuberculozelor cutanate in dependenta
de Incdrcdtura bacilard in leziuni, care le divide in forme multibacilare si
paucibacilare.

Din formele multibacilare fac parte: sancrul tuberculos, scrofuloderma,
ulcerul tuberculos orificial, tuberculoza miliard acuta.

Din formele paucibacilare fac parte atit formele de lupus vulgar si
tuberculozd verucoasd, in care depistarea agentului este dificild, cat si
tuberculidele cu bacili absenti (lichenul scrofulos, tuberculoza papulo-ne-
croticd, eritemul indurat Bazin).

Formele clinice

Sancrul tuberculos

Sancrul tuberculos (complexul primar tuberculos cutanat) este o forma
de tuberculozi cutanatd progresiva primard, multibacilard, care apare dupa
inocularea M.tuberculosis in pielea indivizilor indemni (neiumunizati) de
infectie bacilard. Este consideratd ca o formd rard de tuberculoza cutanatd,
fiind subestimatd in unele tari.
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Epidemiologie

Afectiunea se Intdlneste mai frecvent la copii sub 5 ani, cind agentul
patogen pdtrunde 1n locul leziunilor minore cutanate sau cutaneo-mucoase
prin sédrut de la adultii bolnavi de tuberculoza, in urma ritualului de circum-
cizie, fixdrii cerceilor, altor interventii chirurgicale, respiratiei artificiale
guri-la-gurd, etc. In cazuri mai rare se intalneste si la adulti, dupd aplicarea
tatuajului sau pirsingului, folosirii seringilor nesterile, etc.

Clinic

Sancrul tuberculos apare peste 2-4 sdptdmani dupd inocularea agen-
tului bacilar in piele cu localizarea predilectd pe fa{d, miini si membrele
inferioare. Debuteazd ca o pustuld sau papuld de culoare rosie-maronie,
care mai intai se erodeaza si apoi capdtd aspectul unei ulceratii. Aceasta
din urma fiind nedureroasi, este de forma ovala sau rotundd, cu diametrul
de 0,5-1cm, cu baza granulard sau hemoragica, cu marginile neregulate
si decolate, inconjuratd de piele intactd sau de culoare albastruie. Treptat,
ulceratia se acoperd cu o crustd brund, aderentd. Peste 3-4 sdptdmani dupa
instalarea ulceratiei, apare adenopatia satelit, care are caracter inflamator,
cu posibilitatea abcedarii si deschiderii la suprafata pielii, putand fi insofitd
si de febra.

Examenul histopatologic

Initial este prezintd o inflamatie nespecificd insotitd de un infiltrat infla-
mator neutrofilic, necroza si ulceratie, care mai tirziu se manifestd prin
dominarea monocitelor si limfocitelor. Dupd 3-6 sdptdmani se constituie
un infiltrat tuberculoid format din celule epitelioide, inclusiv si celule
Pirogov-Langhans, cu vaste zone de necrozd, care treptat este substituit
cu proliferare fibroblasticd si sechele. Cantitatea micobacteriilor in focar
scade pana la disparitie completd odata cu prevalarea celulelor epitelioide.

Diagnostic diferential: sancrul sifilitic, tularemia, actinomicoza, etc.

Complicatii si prognostic: reactia cutanata la locul inoculdrii impreuna
cu afectarea ganglionilor limfatici regionali de obicei, regreseazi spontan
in 3-12 luni; leziunile cutanate sunt inlocuite de cicatrici, iar ganglionii
limfatici afectati se calcificd; IDR la tuberculind devine pozitivd, in medie
dupd 6 sdptdmini; mai rar, sancrul tuberculos poate evolua in lupusul
vulgar sau leziuni asemdndtoare cu scrofuloderma; ocazional, infectia
poate disemina hematogen cu aparitia tuberculozei miliare acute.
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Scrofuloderma

Definitie: scrofuloderma este o formd de tuberculozd cutanatd progre-
sivd, multibacilard care se produce pe urma contamindrii pielii cu bacili
tuberculosi, pe cale limfatici sau prin continuitate, din focare latente
pre-existente in tesuturile invecinate pielii (ganglioni limfatici, articulatii,
tesut 0sos, glande ldcrimare, etc.).

Epidemiologie: debuteazd, de obicei, in varsta de copildrie, fiind una
din cele mai frecvente forme de tuberculozd cutanatd intalnitd la copii si
adolescenti.

Clinic

Leziunile in scrofulodermd pot fi atit solitare, cat si multiple, cu loca-
lizarea de predilectie in regiunea cervico-maxilard si latero-cervicald, mai
rar fiind atinse zonele retro-auriculare, axilare, pre-sternale, inghinale.
Debuteazd, in general, lent, cu exceptia cazurilor in care hipersensibilitatea
crescutd la tuberculind produce o evolutie acutd, insotitd de febrd si reactie
periganglionard.

Leziunea primard este o nodozitate cu sediul hipodermal. Dupa cateva
sdptdmani de la debut leziunea capitd o culoare rosu-violacee, creste in
volum, devine proeminentd, imobild, aderentd la tesuturile inconjuritoare.
Inflamatia care se produce in leziune este similard unui ,.abces rece”,
astfel nodozitatea devine fluctuanta cu ramolirea zonei centrale. Mai tarziu
survine perforarea nodozitdtii cu formarea unei ulceratii adanci, cu margi-
nile neregulate si decolate, fundul murdar, insofit de granulatii moi.

Evolutie: evolutia ulceratiilor spre vindecare este lentd si indelungatd cu
aparitia unor cicatrici neregulate, retractate, vicioase, insotite de aderente
fibroase.

Examen histopatologic: in centrul focarului se evidentiazd un infiltrat
inflamator nespecific, bogat in granulocite polimorfonucleare neutrofile cu
prezenta unor ulcere si abcese superficiale cu component histiocitar; in
dermul profund si la periferia focarului se observd granuloame tubercu-
loase tipice cu o0 marcatd necrozd cazeoasd in centru si infiltrat pronuntat
in jur; M.tuberculosis este, de obicei, prezent in numdr mare in leziuni, si
respectiv izolat ugor din exsudatul supurativ.

Diagnostic diferential: goma sifiliticd, carcinomul spinocelular, actino-
micoza, hidradenita supurativd, eritemul indurat Hutchinson, sancrul sifi-
litic, sancrul moale, fibromul, lipomul, etc.
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Prognostic: 1n cazul unei imunocompetente suficiente poate avea o
evolutie autolimitatd, mai frecvent insd, scrofuloderma are o evolutie lentd
in pusee, pe parcursul a mai multor luni si ani de zile.

Ulcerul tuberculos orificial

Definitie: tuberculoza orificiald (ulcerul tuberculos) este o formad
de tuberculozd cutanatd progresivd, multibacilard la nivelul jonctiunii
muco-cutanate, care se intalneste la pacientii cu tuberculozd internd avan-
satd si reactivitate scdzutd sau anergie la bacilul Koch.

Epidemiologie: contaminarea pielii si a mucoaselor se realizeazd in
urma autoinocularii M.fuberculosis din organele interne cu sputa, urina,
masele fecale in locurile traumatizate ale pielii si a mucoaselor, care
servesc drept portal pentru pdtrunderea infectiei; in tuberculoza pulmo-
nard cea mai frecventd zond de afectare este cavitatea bucald cu localizarea
preferentiald pe varful si marginile laterale ale limbii, pe buze si gingii;
n tuberculoza intestinald cel mai des este atinsd regiunea perianald, iar in
tuberculoza genito-urinard — vulva, glandul si meatul urinar.

Clinic: leziunile initial se prezintd sub forma unor noduli de culoare
rosie-violacee, care treptat se transforma in ulcere mici, foarte dureroase,
cu margini moi si festonate; fundul ulcerelor este acoperit cu un depozit
sero-purulent de culoare gdlbuie, la indepdrtarea ciruia se observa granu-
lagii miliare, de culoare rosie-gilbuie, denumite granulatiile lui Trelat;
morfologic, aceste granulatii reprezintd niste abcese miliare rezultate din
tuberculi cazeificafi, pe seama cdrora si se produce avansarea ulcerelor
cutaneo-mucoase in profunzime si spre periferie; ganglionii limfatici regi-
onali sunt mdrii, de consistentd dur-elasticd, indolori.

Examen histopatologic: se pune prin evidenta modificdrilor variabile de
inflamatie nespecificd, cu prezenta bacilului Koch.

Diagnostic diferential: sancrul sifilitic, epiteliomul spinocelular sau
bazocelular, piodermita cronicd ulceroasd, lupus tuberculos ulceros, etc.

Complicatii si prognostic: ulceratiile au evolutie lentd, rebeld la trata-
ment, fard tendintd spre cicatrizare spontand.

Tuberculoza cutanatd miliard acutd

Definitie: tuberculoza cutanatd miliard acutd reprezintd o formd rard de
tuberculoza cutanatd multibacilara, care evolueazi concomitent cu tuber-
culoza miliard generalizatd si este produsa prin diseminarea hematogend a
bacilului Koch din focare extracutanate, mai des cele pulmonare.
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Epidemiologie: de obicei, afecteaza copiii sau persoanele cu imunitatea
scdzutd semnificativ.

Clinic: eruptia se localizeazd electiv pe fatd, trunchi, partile distale ale
membrelor; leziunile sunt prezentate de papule mici, acuminate, de consis-
tentd durd, culoare rogie, mult asemdndtoare cu leziunile din tuberculoza
papulo-necroticd, dar cu un component hemoragic mai pronuntat; in
centrul leziunilor pot apirea vezicule sau pustule, acoperite de cruste; ulte-
rior apare necrozd cu eliminarea unor mase cazeoase de culoare gédlbuie si
formarea ulceratiior de dimensiuni mici, care tind spre cicatrizare.

Examen histopatologic: se noteaza prezenta in papule a unui infiltrat
bogat in neutrofile si celule limfoide, centrat de necroza cazeoasd si semne
hemoragice; in tubercule sunt prezente celule epitelioide cu evidentierea
celulelor gigante Pirogov- Langhans.

Diagnostic diferential: tuberculoza papulo-necroticd, tuberculide liche-
noide, sifilide pustuloase acneiforme si varioliforme.

Complicatii si prognostic: in majoritatea cazurilor starea generald a
bolnavilor este gravd, nsotitd de febrd, astenie; prognosticul este rezervat;
in cazul evolutiei benigne apar leziuni tuberculoase similare lupusului
vulgar.

Lupusul vulgar

Definitie: lupusul vulgar (lupus Willan) este o formd de tuberculoza
cutanatd progresivd, paucibacilard, care se intilneste la persoane cu hiper-
sensibilitate moderata sau inalta la tuberculind; de obicei, apare in rezul-
tatul disemindrii hematogene sau limfatice a agentului patogen in piele
din diferite organe interne afectate, mai rar prin continuitate din tesuturile
afectate, Invecinate pielii; se poate dezvolta secundar din focare pre-exis-
tente de tuberculozd verucoasd, scrofulodermad; cazuri rare au fost descrise
si dupd vaccinul BCG.

Epidemiologie: este una din cele mai frecvente forme de tuberculozi
cutanatd, care afecteazd preponderent sexul feminin si debuteazd, de
obicei, in varsta de copildrie.

Clinic: mai frecvent, leziunile in lupus vulgar sunt solitare, si apar pe
pielea intactd; Tn unele cazuri leziunile pot apérea in locul aplicdrii tatua-
jelor, In zona post-vaccinald cu BCG, sau pe sechelele ramase dupa alte
forme de tuberculoza cutanatd (ex. scrofuloderma); localizarea predilecta
a leziunilor este fata (nas, obraji, urechi) si gatul, mai rar pe membrele
superioare, inferioare si trunchi.
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Leziunea primard specificd acestei afectiuni este tuberculul lupic sau
lupomul, care este de mdrimea unei gamalii de ac sau bob de linte, cu
sediul in derm, de culoare roz-gilbuie, consistentd moale, nedureros, cu
suprafata netedd si lucioasd. In urma confluierii lupomilor si extinderii
periferice, focarul capdtd aspectul unei pldci. Placd lupicd este de forma
rotundd sau ovald, cu marginile neregulate si suprafata pufin denivelata.

La diascopie, lupomii devin mai evidenti (prin inldturarea congestiei
perilezionale), si capdtd un aspect caracteristic de noduli translucizi, moi,
cu diametru de 3-4 mm, de culoare galbena, asemdnatoare cu marmelada
de mere (semnul ,,jeleului de mere”). La presiune cu o sondd neascutitd pe
lupom, instrumentul se afundd usor in derm din cauza lizei fibrelor elas-
tice si de colagen, astfel fiind pozitiv semnul Pospelov (de “prdbusire” a
sondei). La continuarea presiunii poate apdrea o hemoragie.

Evolutie: evolutia ulterioard al pldcii lupice este diferitd; in unele cazuri
lipomii exulcereazd cu formarea cicatricelor destul de deformante, care
pot produce chiar si mutildri; in alte cazuri, lupomii regreseazd pe cale
,»uscatd”, fiind inlocuiti de focare de piele atrofiatd; in locul cicatricei vechi
pot apdrea lupomi de recidivd, asa zisd ,cicatrice imperfectd”; in depen-
denta de statutul imun si reactivitatea gazdei, pe de o parte, si de virulenta
si patogenitatea bacilului, pe de altd parte, lupusul tuberculos imbracd mai
multe forme clinice.

Formele clinice al lupusului vulgar

e lupusul tuberculos plan, unde leziunile sunt prezentate de tuberculi
aplatizati, cu suprafata netedd sau acoperitd de scuame fine; foca-
rele se extind serpiginos cu tendintd la vindecare spontand din zona
centrald;

* lupusul tuberculos hipertrofic este caracterizat prin prezenta unor
tuberculi mai mari, boselati, cu suprafata netedd sau hiperkerato-
zicd; la confluarea lupomilor apar formatiuni pseudotumorale, de
consistentd moale, care au tendintd la ulceratie. Se cunosc doud
forme clinice:

— lupusul tumidus cu localizare la nivelul piramidei nazale, care
are tendintd la exulceratie rapidd si transformare ulterioard in
lupus ulcerat;

— lupusul mixomatos (pseudotumoral) cu afectarea preponderentd
a lobului urechii, unde focarul are aspectul unui infiltrat cu supra-
fata mamelonatd, care de obicei nu ulcereaza.
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* lupusul tuberculos vegetant se caracterizeaza prin infiltratie pronun-
tatd, cu suprafata proeminentd si vegetantd, care rapid conduce la
aparitia ulceratiilor; este localizat periorificial cu atingerea mucoa-
selor; Tn urma distrugerii cartilajelor nazale sau auriculare apar
deformatii inestetice;

e lupusul tuberculos ulcerat este, de obicei, secundar formelor cele-
lalte, si se caracterizeazd prin predominarea leziunilor ulceroase,
focarelor de necrozd acoperite cu cruste, sechelelor si mutilagiilor
importante; in dependentd de aspectul leziunilor sunt descrise mai
multe forme clinice de lupus tuberculos: ulcero-crustos, ulcero-ve-
getant, ulcero-serpiginos, terebrant, etc.

e lupusul papulo-nodular (postexantematic) se caracterizeazd prin
aparitia unui numdr mare de lupomi izolati pe trunchi, deseori pe
fundalul unui episod temporar de imunodeficientd (ex. dupd rujeold).

Afectarea mucoaselor

In % din cazuri lupusul vulgar este asociat cu afectarea mucoaselor.
Pot fi afectate mucoasa nazald, mucoasa bucald, faringele, laringele sau
conjunctiva ochiului. Atingerea mucoaselor este soldatd cu anumite conse-
cinte atat de ordin estetic, cat si cel functional. De exemplu: leziunile nazale
pot debuta sub formd de noduli fragili cu singerare frecventa si exulceratie
rapidd, care conduc la mutilatia piramidei nazale; in cazul afectdrii larin-
gelui poate apdrea stenoza, disfonia, etc.

Examen histopatologic

Este variabil, si se prezintd ca granulom tuberculoid sau ca o infil-
tratie tuberculoidd. Granulomul tuberculoid este format din ingramadiri
de celule epitelioide cu diferit grad de necroza cazeoasa, inconjurate de
mononucleare. Printre celulele epitelioide se evidentiaza celulele gigante
Pirogov-Langhans. Infiltratia tuberculoidd este prezentatd de un infiltrat
difuz la nivelul dermului, format din celule mononucleare, printre care se
observa granuloame epitelioide de diferite dimensiuni. Uneori, infiltratul
avanseazd in straturile profunde ale dermului si chiar in hipoderm. in
cazurile date se noteazd absenta fibrelor elastice si de colagen, distrugerea
anexelor cutanate si necroza granuloamelor epitelioide. In unele cazuri,
mai ales la exulcerare, in derm prevaleaza un infiltrat inflamator nespecific
si un numdr redus de granuloame. Modificdrile in epiderm sunt secundare
procesului dermal si se prezintd sub forma de acantozd, hiperkeratoza, mai
rar parakeratoza.
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Diagnostic diferential: lupusul eritematos discoid, rozaceea, sifilisul
tertiar (sifilide tuberculoase), actinomicoza, lepra tuberculoidd, psoria-
zisul, alte forme de tuberculoza cutanata, etc.

Complicatii si prognostic: fird tratament evolutia lupusului vulgar este
cronicd si indelungatd (ani de zile); in unele cazuri leziunile sunt destul
de modeste, in altele au evolutie progresivd cu extinderi semnificative;
complicatia cea mai grava este malignizarea leziunilor cu transformare in
carcinom spinocelular, denumitd lupus-carcinom.

Tuberculoza verucoasd (vegetantd)

Definitie: tuberculoza verucoasd (veruca anatomicd) este consideratd
ca un model de infectie bacilard a pielii, fiind prima forma de tuberculoza
cutanatd descrisd si raportata.

Patogenie: este o formd paucibacilard de tuberculoza cutanatd si apare
in urma inoculdrii cu M.tuberculosis la pacientii cu imunitate pre-exis-
tentd; Tn 80-95% cazuri IDR la tuberculind este pozitivd; actualmente, mai
des este observata la medici veterinari, macelari, tabacari (inoculare de la
animale), mai rar la medici, asistente medicale, anatomisti (inoculare de la
bolnavi sau cadavre).

Clinic

Leziunile cutanate sunt localizate mai frecvent pe partea dorsald a
mainilor si degetelor; mult mai rar pe laba piciorului, glezne si alte zone.
Procesul patologic cutanat incepe cu o papuld mica sau papulo-pustula care
se transformd intr-un nodul de consistentd fermd, culoare rosu-cianoticd,
cu suprafata rugoasd, inconjurat de un inel inflamator. Extinderea treptatd
a leziunii conduce la conturarea unui placard hiperkeratozic bine delimitat
cu aspect verucoid. In unele cazuri se observi ,inmuierea” zonei centrale
cu prezenta fluctuatiei si eliminarea, la presiune, al maselor supurative si
keratozice. Vindecarea incepe de la centru, cu aplatizarea concrescentilor
verucoide si substituirea lor cu cicatrici atrofice de culoare maronie. La
unii pacienti, concomitent cu regresiunea centrald a procesului se observa
extinderea periferica serpiginoasa, care, de obicei, capata forme destul
de bizare. Astfel, un focar de tuberculoza vegetantd, bine instalat, are trei
zone: perifericd cu un halou rosu-violaceu, mediand cu formatiuni veru-
coide si cea centrald prezentatd de atrofie.

Examen histopatologic: in zona centrala epidermald este prezenta hiper-
keratoza, acantoza si papilomatoza, in dermul superficial este un infiltrat
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inflamator format din polimorfonucleare si limfocite; in dermul mediu sunt
prezente granuloame tuberculoide cu necrozd moderata.

Diagnostic diferential: verucile vulgare, lichenul plan verucos, pioder-
mita vegetantd, iodidele si bromidele vegetante, carcinomul spinocelular
dezvoltat pe o keratozd actinica, lupusul tuberculos vegetant.

Prognostic: boala este consideratd ca una din formele cel mai benigne
ale tuberculozei cutanate, fard alterarea stdrii generale, cu evolutie lentd si
relativ usor curabild; peste cativa ani procesul poate regresa spontan.

Lichen scrofulosorum

Definitie: lichenul scrofulosorum (tuberculidele lichenoide) este o vari-
antd de tuberculide, cu evolutie benignd, actualmente intalnitd rar; in mod
normal, reactia la tuberculind este pozitivd, cu exceptia pacientilor infectati
de HIV.

Epidemiologie: necétand la faptul, cd poate aparea in orice varstd, mai
des se intalneste la copii si adolescenti.

Patogenie: mai frecvent, puseul eruptiv se produce dupid o boala infec-
tioasd acutd precum rujeola, gripa sau scarlatina, la pacienti cu tuberculoza
ganglionard, osteo-articulard, pulmonara inactiva si exceptional activd; au
fost raportate cazuri apdrute dupd vaccinarea cu BCG, iar la persoane cu
reactivitate Tnaltd — chiar si dupd reactia Mantoux.

Clinic: leziunile cutanate sunt multiple, grupate, cu localizarea sime-
tricd pe torace, abdomen, regiunea sacrala; leziunile sunt prezentate de
papule perifoliculare, miliare, de culoare rozi-gilbuie sau rosie-brund,
centrate de o micd pustuld, scuamd sau crustd; senzatiile subiective, de
reguld, lipsesc; la regresiune lasd depigmentatie neinsemnatd, mai rar cica-
trici punctiforme.

Examen histopatologic: in dermul superficial, perifolicular se eviden-
tiazd granuloame tuberculoide, fird cazeificare, in care predomind celulele
epitelioide si limfocite cu prezenta ocazionald a celulelor gigante Pirogov-
Langhans.

Diagnostic diferential: eczematidele foliculare, forma acuminatd de
lichen plan, keratoza foliculard, etc.

Prognostic: leziunile persistd cateva luni, dupa care regreseaza spontan,
recidivele fiind posibile.

Tuberculidele papulo-necrotice
Definitie: tuberculidele papulo-necrotice reprezintd o reactie imuno-aler-
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gicd cutanatd la produsi micobacterieni, care sunt prezenfi in circulatia
sanguind ca rezultat al diseminarii din focare bacilare pre-existente.

Patogenie: depistarea ocazionald a agentului patogen 1n leziuni, a facut
ca unii autori sd considere aceastd forma ca o variantd de tuberculoza tipica
paucibacilard; deoarece doar tehnicile mai sofisticate pun in evidentd atri-
butia bacilului Koch in declansarea eruptiilor — rdmane a fi o variantd de
tuberculidd; in favoarea originii bacilare a leziunilor respective vine si
eficacitatea rapidd a tratamentului antituberculos, au fost descrise cazuri
aparute dupa vaccinarea cu BCG; testele la tuberculina sunt pozitive Tn mod
normal, ce demonstreazd o reactivitate bund a gazdei la infectia bacilard.

Epidemiologie: mai des se intilneste la copii si adolescenti cu dereglari
circulatorii periferice (acrocianozd, extremitifi reci).

Clinic

Leziunile cutanate sunt prezentate de papule multiple simetrice, de
culoare rosie-brund, dimensiuni mici, formd conicd, consistentd ferma.
Ulterior, in centrul nodulilor se produce supuratie si necrozd, care da
nastere unor cruste galben-cenusii, aderente, care acopera ulceratiile crate-
riforme. Regresiunea leziunilor survine in 4-12 sdptdmani, cu lasarea unor
cicatrici varioliforme (usor deprimate in centru si hiperpigmentate la peri-
ferie). Procesul evolueaza in puseuri, fiind prezente leziuni in diferite stadii
de dezvoltare, care dau un aspect polimorf. In dependentd de localizarea
eruptiilor sunt deosebite cateva forme clinice:

* acnitis — forma pustuloasd cu localizare electiva pe fatd, care apare
preponderent in varsta de adolescentd, fiind aseméndtoare cu acnee
vulgara;

* foliclis — forma mai profundd cu prezenta leziunilor foliculare loca-
lizate pe pértile de extensie ale membrele superioare, inferioare si
fese;

* acne cachecticorum — o forma avansati, care apare la persoane cu
imunodeficienta si respectiv IDR la tuberculind negativa.

Examen histopatologic: evidentiazd in centrul leziunilor, o zond de
necrozd epidermo-dermald, care este inconjuratd de un infiltrat cu infla-
matie nespecificd, dar si cu prezenta granuloamelor tuberculoide insotite
de necrozd cazeoasd; se noteazd tumefierea endoteliului vascular, chiar
panad la obliterarea trombozantd a lumenului.

Diagnostic diferential: acneea vulgard, vasculitele alergice leucitocla-
zice, sifilidele pustuloase acneiforme si varioliforme, prurigo-ul nodular, etc.
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Prognostic: procesul evolueazd in pusee cu recdderi sezoniere, mai ales
toamna si primdvara; in unele cazuri regresiunea leziunilor este rapidd, in
altele — leziunile ulceroase pot persista luni de zile.

Eritemul indurat Bazin
Definitie: eritemul indurat Bazin este considerat ca o varietate a erite-
mului nodos de origine bacilard.

Patogenie

Desi in focarele cutanate foarte rar se depisteazd agentul patogen,
identificarea ADN-ului de M.tuberculosis prin tehnicile PCR in majori-
tatea cazurilor, a permis catalogarea eritemului indurat Bazin ca o forma
de tuberculozd cutanatd atipicd (tuberculidd). Prezenta focarelor extracu-
tanate bacilare active sau in antecedente, intradermoreactia la tuberculind
intens pozitivd, eficacitatea tratamentului antibacilar la pacientii cu eritem
indurat, la fel vine in sprijinul faptului cd leziunile date sunt in corelatie
directd cu infectia datd de M.tuberculosis. Din factorii favorizanti in aparitia
afectiunii fac parte frigul, ortostatismul prelungit si tulburdrile circulatorii.

Epidemiologie: mai frecvent se intilneste la sexul feminin (80-90%), in
perioada de adolescentd sau de menopauza.

Clinic: leziunile cutanate apar predilect pe partea laterald si posterioard
a gambelor, mai rar pot afecta si alte zone (membrele superioare, trunchiul,
fesele, coapsele); apar nodozitdti hipodermice putin dureroase, indurate,
plate, fard limite bine conturate cu diametrul 1-5 cm, de culoare galben-ci-
anoticd sau violacee.

Evolutie: de obicei, evolutia este lentd (4-6 sdptdmani) si se finalizeaza
cu formarea unei atrofii cicatriceale, putin deprimate; in cazuri mai rare,
leziunile exulcereazd si formeazd ulcere adanci cu marginile decolate si
neregulate, care treptat se restituie cu cicatrici hiperpigmentate (eritem
ulceros Hutchinson).

Examen histopatologic: evidentiazd paniculita lobulard, cu necroza si
atrofie a adipocitelor, precum si prezenta unui infiltrat granulomatos cu
atingeri vasculare si focare de necroza cazeoasa.

Diagnostic diferential: eritemul nodos, goma sifiliticd, etc.

Pronostic: fara tratament procesul poate evolua luni-ani.

Diagnosticul tuberculozei cutanate: confirmarea diagnosticului de
tuberculozi cutanatd prevede doud seturi de criterii — majore si minore.
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Criteriile majore sau de certitudine:

examenul bacterioscopic, care evidentiazd prezenta bacilului Koch
in focarele cutanate; existd mai multe metode de coloratie, cea mai
utilizatd fiind metoda dupd Ziehl-Nielsen, unde se vizualizeaza
bacili acido-alcoolo-rezistenti (BAAR) aranjati in lant;

examenul bacteriologic care permite cultivarea agentului patogen pe
medii de culturd speciale (Lowenstein-Jensen, Agar-Middlebrook);
astfel, pe mediul Lowenstein-Jensen dupd cultivare de 2-4 sipta-
mani la temperatura de 37°C apar colonii rugoase, uscate $i neregu-
late avand un aspect de ,,miez de pdine”;

proba biologicd cu inocularea materialului patologic 1n coapsa unui
cobai; in cazul prezentei agentului patogen in materialul examinat,
apare o leziune similard sancrului de inoculare, adenopatie sate-
litd, generalizare si exitus in interval de 1,5-8 luni (infectie tip
., Villemin™); la fel se poate vizualiza fenomenul Koch, cand dupa
provocarea primoinfectiei bacilare la un cobai, peste 4-5 sdptdméani
se face o noud inoculare subcutanatd in cealaltd coapsd, cu aparitia
peste 2 zile a unei reactii hiperergice cu formarea a unui nodul urmat
de necroza cu eliminarea intregului continut cazeos si cicatrizare;
PCR (reactia de polimerizare in lant) pentru detectarea rapidd a
complexului Mycobacterium tuberculosis ADN 1n diverse produse
patologice cutanate;

QFT-G (QuantiFERON®-TB Gold test) — test bazat pe cuantificarea
INF-y eliberat de limfocitele sensibilizate la doud proteine specifice
strict pentru tulpina patogend de M. tuberculosis (ESAT-6 si CFP-10)
si absente in alte tulpine de micobacterii (b.Calmette-Guerrin,
T.bovis, etc).

Criteriile minore sau relative:

examenul histopatologic—mai semnificativ in formele multibacilare
cu identificarea granulomului tuberculos;

examenul radiologic pentru depistarea unor focare extracutanate de
tuberculozi;

tratamentul de proba.

testele la tuberculind (proba Pirquet — prin scarificare; proba
Mantoux — intracutanatd; proba Moro — epicutanatd; proba Koch —
subcutanatd); singurul test acceptat in scop diagnostic si epidemio-
logic dintre cele mentionate este IDR Mantoux; testul este cantitativ
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si constd in injectarea intradermicd a unei cantitd{i standard de tuber-
culind, care produce la locul injectiei, in cazul in care organismul
este infectat cu M.tuberculosis, o reactie inflamatorie, martor al
hipersensibilitdtii de tip Intarziat — hipersensibilitate tuberculinica.

Tratamentul tuberculozei cutanate este bazat pe aceleasi principii
ca si in celelalte forme de tuberculozd. De obicei se foloseste polichimi-
oterapia in combinafii si scheme variate, care se stabileste in functie de
sensibilitatea bacilului Koch, forma clinicd a tuberculozei cutanate, varsta
pacientilor, toleranta la medicamente, etc.

In tratamentul general sunt utilizate:

* Izoniazida (H) are cea mai puternicd penetratie la nivelul pielii, se
indicd 10 mg/kg.corp/zi, 8-12 luni, precum si ftivazida, tubazida,
etc.

* Rifampicina (R), 10 mg/kg.corp/zi; se poate administra in curd
continud (zilnic) sau intermitentd (2 ori pe saptaimand) — cate 900
mg/zi sau 1000 mg/zi sdptamanal.

* Piraminazida (P), 1,5-2,0 grame in zi, in caz de tolerantd bund pana
la 2,5 g/zi.

* Streptomicina (S), in doza de 1 mg/zi, are efecte favorabile asema-
natoare cu izoniazida, dar dozele mai mari au efecte ototoxice.

e Etambutolul (E), 15-20 mg/kg.corp/zi, asociindu-se cu alte prepa-
rate antibacilare; durata curei la fel ca la izoniazida.

In formele inflamatorii si sclero-infiltrative se foloseste corticoterapia
generald in doze medii si scurte, antiinflamatoare nesteroidiene; la fel se
indicd tratamentul imunostimulator si vitaminoterapia.

Tratamentul topic: are o importantd mai micd, fiind totusi aplicat in
unele forme de tuberculoza verucoasd sau lupus vulgar — dermatol 10%,
saluzidd solubild 5%, drenarea focarelor supurative, etc.; o importantd mare
are dietd hiposalind, bogatd in proteine si vitamine, tratamentul balneo-sa-
natorial, mai ales helioterapia.

Profilaxia tuberculozei cutanate: profilaxia formelor cutanate de tuber-
culozd prevede aceleasi masuri ca si in alte forme extracutanate, i anume:

 profilaxia sociald — ameliorarea conditiilor mediului extern; majo-
rarea bundstdrii materiale a populatiei; fortificarea sdndtdtii popu-
lagiei; ameliorarea conditiilor de alimentare si de trai; practicarea
exercitiilor fizice si sportului de citre populatie; realizarea méasurilor
de combatere a alcoolismului, narcomaniei, tabagismului si altor
vicil;
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e profilaxia sanitard — prevenirea infectarii cu M.tuberculosis a persoa-
nelor sdndtoase; depistarea precoce a bolnavilor, izolarea pacientilor
cu forme contagioase; spitalizarea si tratarea atat a tuberculozei
cutanate, cat si efectuarea investigatiilor complementare, care pot
permite descoperirea unor eventuale focare viscerale; supravegherea
reconvalescentilor; realizarea masurilor sanitare antiepidemice si
curative in focarele de infectie bacilard;

* profilaxia specificd — vaccinarea si revaccinarea prin tulpind atenuata
BCG si chimioprofilaxia.

Lepra
Definitie: lepra este o maladie cronicd, infectioasd cauzatd de Mycobac-
terium leprae, care afecteaza pielea, nervii periferici i alte organe, prin
implicarea sistemului reticulo-endotelial si formarea granuloamelor infec-
tioase.

Istoric

Primele surse istorice care descriu semnele clinice ale leprei pot fi datate
cu anii 600 1.Hr. in India si cu 200 1.Hr. in China si Japonia, deoarece mani-
festdrile descrise Tn Vechiul Testament, sunt mai mult evocatoare pentru
alte dermatoze ca psoriazisul, vitiligo-ul, lupusul eritematos, tuberculoza
cutanatd si mai pufin pentru lepra. In clasificarea dati de Hippocrates si
scoala sa (ca.460-370 1.Hr.) eruptiile uscate si descuamative au fost unifi-
cate intr-un grup comun de dermatoze, care a inclus atét psoriazisul, cét si
lepra. Mai tarziu, in scrierile i tratatele lui Plutarh, Galen, Celsus, dar mai
ales in ,,Canonul de medicind” a lui Avicenna (980-1037) au fost descrise
amdnuntit manifestdrile evolutive si clinice ale leprei. Oricum pe parcursul
secolelor, lepra a fost confundatid cu multe alte patologii, fiind numitad de
unii autori ,,the great imitator”, datoritd manifestdrilor sale clinice variate.
Chiar in 1809, Robert Willan a mai folosit termenul de ,,leprd”, cand a dat
o descriere mai precisd a psoriazisului i I-a divizat in doud forme separate:
leprosa graecorum si psora leprosa. Si numai in 1847 norvegienii Denie-
Isen si Boech au redat descrierea contemporand a leprei si au separat-o de
alte maladii asemdanatoare. Punctul decisiv in discutii a fost pus, cAnd un alt
norvegian G.H. Armauer Hansen in 1873 a anuntat despre depistarea unui
agent in tesuturile bolnavilor, iar A.Neisser in 1880 dupa coloratia reusitd
a materialului patologic a declarat despre identificarea agentului cauzal al
leprei.
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Epidemiologie

Dupd datele OMS, la inceputul anilor 80, pe glob erau inregistrate apro-
ximativ 14 milioane cazuri de leprd. Avand in vedere eficacitatea trata-
mentului combinat, s-a decis scoaterea de la evidentd a pacientilor tratati
timp de 6-24 luni (in dependentd de formd). Astfel, pe parcursul anilor 90,
numadrul bolnavilor a scdzut considerabil, de la 12-14 pand la 1,8 milioane.
Inceputul secolului XXI s-a soldat in continuare cu o dinamici pozitivi
de reducere a numdrului de cazuri noi Inregistrate de leprd. De exemplu,
dacd 1n 2002 au fost nregistrate 764 mii de cazuri, atunci in 2007 cifra a
atins doar 225 mii, iar in 2009 chiar 213 mii de cazuri. In pofida acestor
date imbucuritoare, incidenta leprei in unele tari in curs de dezvoltare din
Asia, America de Sud si Africa de Est, rdiméne a fi destul de mare, cdpatand
chiar aspectul unei probleme nationale. De exemplu, numai in India, Birma
si Nepal, luate impreund au fost inregistrate 70% din toate cazurile de pe
glob. Oricum, OMS actualmente a nominalizat peste 90 de tdri cu zone
endemice de leprd, printre care, in ciuda unor circumstante, sunt i state
cu nivel de dezvoltare social si economic inalt. In Republica Moldova nu
sunt inregistrate cazuri de leprd, pe cand in tdrile vecine existd astfel de
bolnavi. De exemplu, in Roménia in leprozeria de la Tichilesti mai sunt
internati aproximativ 20 de bolnavi cu sechele de lepra. In Ucraina, la fel
mai functioneazd o leprozerie cu 22 de bolnavi, care apropo este situatd la
hotarul cu Republica Moldova, langd localitatile Limanskoe si Cuciurgani.
In Rusia, pe parcursul anului 2007 au fost inregistrati 700 bolnavi de leprd.

in majoritatea cazurilor, sursa de infectie este omul bolnav. La fel, nu
se exclude contaminarea de la unele animale sdlbatice (primate mici sau
armadillo), care in conditii naturale pot fi purtdtori de aceastd infectie. Ca
reguld, contaminarea se face prin contact direct $i mult mai rar, prin cel
indirect. Agentul patogen se concentreazd timpuriu pe mucoasa nazald
a bolnavilor in cantitdti mari, mai ales in forme multibacilare de lepra,
de unde este eliminat si rdspandit aerogen. La fel bacilii sunt prezenti
in saliva, secretiile pldcilor deschise, laptele, sperma, secretia vaginald,
sangele si urina bolnavilor. Portalul de patrundere a infectiei la receptori
este mucoasa nazald, alte mucoase si epidermul dezintegrat. Probabilitatea
infectdrii creste in raport cu durata contactului si forma de leprd la sursa
de infectare. Pe prim plan se inregistreazd modul de transmitere familial,
unde riscul de transmitere a bolii este de 8 ori mai mare. Mai receptivi sunt
copiii si persoanele cu deficientd imund, astfel fiind inregistrate doud picuri
de incidentd maximd in grupele vérstnice de 10-15 si 30 -60 ani. La maturi
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se noteazd prevalenta dubld a barbatilor, pe cand la copii raportul intre sexe
este aproximativ acelasi. Perioada de incubatie este, in medie, 4-10 ani,
fiind Inregistratd atat o perioadd mai scurtd (6 luni), cét si o perioadd mai
Tndelungatd (20-30 ani).

Etiopatogenie

Bacilul Hansen sau M.leprae, la fel ca agentul patogen al tubercu-
lozei, face parte din familia Mycobacteriaceae, genul Mycobacteria. Are
lungimea de 1-7 mcm, diametrul 0,2-0,5 mcm si forma de bastonase cu
marginile alungite. Este un bacil acido-alcoolo-rezistent, care se coloreaza
in rosu intens dupd metoda Ziehl-Nielsen. Sub actiunea medicatiei antile-
proase el isi pierde acido-alcoolo-rezistenta si devine cromofob, constituind
cauza recidivelor bolii, in absenta unui tratament suficient de prelungit.
Are o structurd antigenicd complexd, cu un genom de 3.27 megabaze, care
codificd 1600 de gene, dintre care 1439 sunt comune cu M.tuberculosis,
fapt ce produce o reactivitate incrucisatd intre aceste doud micobacterii.
Este un agent gram-pozitiv, imobil cu un ciclu de replicare foarte lent (12
zile), care nu creste pe medii de culturd. Rezistenta la mediul ambiant este
putin studiatd, insd se stie cd poate supravietui pand la 9 zile in secretul
nazal i 10-12 ani in leproamele pdstrate in glicerind de 40% la temperatura
de camerd.

Bacilul Hansen este un parazit strict intracelular si se multiplicd doar in
citoplasma celulei gazde, cu respectarea nucleului. Bacteriile sunt inconju-
rate de o capsuld densd, lipidd, nu produc exotoxine si induc o reactie infla-
matoare slabd. Dupa patrunderea in organism, se produce o diseminare al
agentului patogen prin sistemul limfatic si sanguin, fard modificari clinice
sau morfologice la locul de primo-inoculare. Celulele tintd sunt macro-
fagii, sistemul reticulo-endotelial si celulele Schwann din nervii periferici.
In fazele tardive de dezvoltare a procesului patologic, agentul infectios
afecteazd, un spectru mult mai vast de tesuturi si organe. Mycobacterium
leprae se dezvoltd mai bine la temperatura de 35°C, fapt ce conduce la
afectarea preponderentd a tesuturilor si organelor mai reci (nasul, pavili-
onul urechii, testiculele, partile distale ale membrelor, nervii periferici in
apropierea pielii).

in cazul imunocompetentei bune al gazdei, agentul microbian sau se
distruge, sau produce o evolutie latentd al infectiei, sau, in cel mai rdu caz,
forme tuberculoide de leprd. Dacd imunocompetenta gazdei este redusd,
atunci se dezvoltd forme lepromatoase de leprd, iar in caz de imunitate
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nestabild se dezvoltd lepra nediferentiatd, care in pofida diferitor circum-
stante poate evolua spre una din formele polare. Reactivitatea sau rezistenta
la agentul leprei depinde atat de factorii de mediu, cat si de predispunerea
geneticd. Se considerd cd locusul genei responsabile de dezvoltarea bolii
se afld pe cromozomul 6, fiind in corelatie directd cu unele gene ale siste-
mului major de histocompatibilitate. Astfel, dezvoltarea formelor tuber-
culoide este mai frecventd la indivizii cu genele HLA-DR2 si HLA-DR3,
iar asocierea cu gena HLA-DQI se intalneste mai des la bolnavii cu forme
lepromatoase.

in dependentd de gradul rdspunsului imun, in special celui mediat
celular (estimat prin testul la lepromind), depinde atit evolutia, cat si
prognosticul leprei. In cazul formelor multibacilare de lepri se realizeazi
un rdaspuns imun mediat preponderent de limfocitele Th2, care genereaza
un profil citokinic antiinflamator (IL-4, IL-5, IL-10 si IL-13). Aceste cito-
kine inhiba activitatea macrofagelor, responsabile de eliminarea agentului
patogen din organism, si ridicd concentratia sericd de imunoglobuline, care,
cu regret, nu au valoare semnificativi in distrugerea bacilului Hansen. in
cazul formelor paucibacilare de lepra, unde se depisteazd un numar mic de
bacterii in focare, raspunsul imun in mare masura este generat de limfoci-
tele Th1 CD4*. Acest raspuns limfocitar este generat prin intermediul cito-
kinelor proinflamatoare IL-2, IFN-y si TNF-f, cu expresia unei proteine
antimicrobiene numitd granulozina, si stimularea activitatii macrofagelor.
Pe langd faptul cd, macrofagii sunt stimulati de limfocitele Th1, ele mai au
un ciclu de stimulare autocrin, prin eliberearea citokinelor IL-1, TNF-a si
IL-12.

Actualmente se discutd si despre unele defecte in imunitatea Tnndscutd
care, in formele multibacilare de leprd, blocheazd expresia receptorilor
TLRs (Toll-like-receptors), in special TLR1 si TLR2, si respectiv, reduce
la minim prezenta in focare a celulelor prezentatoare de antigen CD1b",
limfocitelor Th1 si macrofagelor.

Clasificare

Conform clasificdrii date de leprologii englezi D.S.Ridley si W.Jopling
(1962), lepra se imparte in doud forme polare stabile: tuberculoida (TT) si
lepromatoasd (LL), si una dimorfa (borderline), care este instabild. Lepra
borderline, se imparte la randul sdu in lepra borderline-borderline (BB),
borderline tuberculoidd (BT) si borderline lepromatoasd (BL). Astfel,
lepra borderline-borderline (BB) este o forma de frontierd intre cele polare,
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iar formele BT si BL sunt intermediare intre lepra BB si formele polare de
lepra.

In clasificatorul ICD-10 dat de OMS, pe langi formele de leprd nomina-
lizate anterior, mai este addugata si forma indeterminata (I). In dependentd
de incdrcdtura bacilard si numdrul leziunilor, lepra se mai imparte in forme
multibacilare (LL, BL si BB) si forme paucibacilare (BT si TT).

Lepra lepromatoasa (LL)

Clinic: lepra lepromatoasd (LL) este cea mai gravd si mai contagioasd
formd de leprd; datoritd imunitdtii celulare scdzute, proba la lepromind
(reactia Mitsuda) este negativa si in toate leziunile se depisteazd o cantitate
mare de agenti patogeni; potrivit unor studii, 1cm3 de tesut afectat de leprd
lepromatoasd contine aproximativ un bilion de bacili.

Leziunile cutanate

Apar initial sub formd de macule eritematoase si hipopigmentate de
dimensiuni mici si fard limite bine conturate. Leziunile sunt aranjate sime-
tric cu localizare electivd pe fatd, urechi, frunte si pértile extensoare ale
membrelor. Treptat eruptia devine mai infiltratd, de o culoare galben-ma-
ronie, aspect uleios si un luciu caracteristic, gratie hiperfunctiei glandelor
sebacee. La fel, se noteazd hipofunctia progresivd a glandelor sudoripare
si cdderea pdrului la nivelul arcadelor supraorbitale si alte zone faciale cu
respectarea scalpului. Ulterior pe zonele infiltrate apar elemente sub forma
de tubercule si nodozitdti indolore, de consistentd dur-elasticd cu diametrul
de la 1-2 mm pand la 2-3 cm — numite leproame.

Astfel, se realizeazd un aspect caracteristic de “facies leonin”, cu
fruntea ingrosata mult, cu pliuri profunde, cu zona sprincenelor proemi-
nentd si fard pdr, cu nasul si buzele monstruoase sau cu urechile latite.
Treptat leproamele se ramolesc si formeaza ulceratii cu fundul murdar si
marginile neregulate, care au tendintd lentd spre cicatrizare.

Leziunile mucoaselor se manifesta prin: coriza, rinitd atrofica, ulceratii
si perforatii nazale, infundarea nasului, infiltrate cu ulceratii si distrugeri la
nivelul mucoasei bucale, faringelui, laringelui si tractului digestiv superior.

Leziunile oculare, care sunt destul de frecvente si pot duce la orbire,
se prezintd sub forma de cheratite, iridociclite, episclerite, conjunctivite,
blefarite, etc.

Atingerile nervoase se manifestd prin tulburdri de sensibilitate dure-
roasd si termicd; hipertrofia nervului cubital si altor nervi periferici;
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nevralgii intense, dar mai ales tulburdri trofice sub forma de ulceratii, mal
perforant, mutilatii.

Manifestdrile viscerale sunt prezentate de slabire progresiva, febra,
adenopatii, orho-epididimitd, splenomegalie, hepatomegalie, leziuni endo-
crine, renale, pulmonare, digestive, etc. Sistemul osos la fel este grav
afectat si se manifestd prin osteoporozd difuzd, osteoartrite, osteolizd, etc.

Lepra tuberculoidd (TT)

Lepra tuberculoidd (TT) este cea mai benignd forma de leprd, care este
insotitd de un rdspuns imun mediat celular suficient si reactia Mitsuda
intens pozitivd. Evidentierea bacililor in leziuni este dificild, fapt ce dove-
deste cd este o formd putin contagioasd. Din manifestdrile clinice predo-
mind atingerile nervilor periferici si ai pielii, viscerele fiind implicate mult
mai tardiv i mai rar.

Leziunile cutanate, care sunt, de reguld, unice si dispuse asimetric, se
prezintd sub formd de macule si placi cu marginile usor ridicate si bine
conturate, de culoare discret eritematoasd sau hipopigmentatd. Ele au o
tendintd la extensie excentricd centrifugd, cdpdtdnd aspect inelar sau
figurat, cu o zond centrald de vindecare prin atrofie sau hipopigmentare,
inconjurati de un chenar eritematos activ. In focare se observi ciderea
firelor de pdr, este dereglata functia glandelor sudoripare si sebacee.

Atingerile nervilor periferici apar destul de precoce si pot chiar preceda
leziunile cutanate. Se manifestd prin scdderea sensibilitdtii dolore, termice
si tactile, atat in focarele cutanate, cit si in zonele cutanate invecinate
(cu exceptia sensibilitdtii tactile). Nervii periferici, in apropierea leziu-
nilor cutanate, sunt ingrosati, bine palpabili si durerosi. Ulterior, afectarea
nervilor duce la atrofie musculard, contracturi ale méinilor si picioarelor,
ulcere neurotrofice plantare si mutilatii falangiene. Afectarea nervului
facial poate duce la lagoftalm, cheratita si ulcerarea corneei cu orbire.

Lepra borderline (BB)

Lepra borderline (BB) este o formd instabild, care in dependentd de
mai multe circumstante (terenul imun al gazdei, aplicarea unui tratament
anterior, etc.) poate evolua atét spre LL, cat si spre TT. Eruptiile cutanate
sunt polimorfe, variabile la numdr, fapt ce depinde de evolutia ulterioard
spre tipul de forma polard de leprd. Leziunile sunt prezentate de macule si
plici inelare cu marginile slab conturate si cu centrul deprimat. Atingerile
nervoase, ca i leziunile cutanate, sunt variabile in dependentd de evolutie,
dar mai des se noteazd o diminuare moderatd al sensibilitatii.
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Examenul paraclinic si confirmarea diagnosticului

Examenul bacterioscopic al materialului luat de pe mucoasa nazala
prin raclaj, din eruptiile cutanate prin incizie, sau din ganglionii
limfatici, cu coloratia dupd Ziehl-Nielsen, care permite vizualizarea
bacilului Hansen; in dependentd de cantitatea bacililor evidentiati se
stabileste indexul bacteriologic (IB), care poate varia intre O (nici-un
bacil/100 campuri) si 6 (peste 1000 bacili/camp).

Examenul histopatologic:

— LL — este relevant, cu evidentierea unui infiltrat dermic, loca-
lizat predominant in jurul vaselor si nervilor, constituit din histi-
ocite spumoase, ce contin in citoplasma bacili Hansen (celule
Virchow).

— TT - se denotd granuloame tuberculoide dispuse 1n ciorchine in
jurul structurilor neurovasculare, compuse din celule epitelioide
si uneori celule gigante Pirogov-Langhans, inconjurate de limfo-
cite.

PCR (reactia de amplificare genicd in lanf), permite identificarea

urmelor de AND microbian; este de o importan{d mai mare in

formele paucibacilare de leprd, atunci cand depistarea agentului
patogen prin examenul microscopic prezintd dificultati.

Teste serologice pentru identificarea anticorpilor antileprosi, unde ca

antigen servesc glicolipidul I fenolic (PGL-1) si analogii sdi semi-

sintetici; sunt mai relevante pentru formele multibacilare de lepra,
deoarece, nivelul anticorpilor plasmatici creste direct proportional
cu cantitatea de bacili, care au invadat organismul uman; sensibili-

tatea acestor teste este de peste 95%.

Proba biologicd — prevede inocularea materialului examinat la mami-

ferele tatu, temperatura corpului al cdrora de 30-35°C este optimald

pentru dezvoltarea bacilului Hansen in ficat, splind si ganglionii
limfatici.

Testul la lepromind (nu are importantd diagnosticd), este un test

destinat sd aprecieze rezistenta antileproasa a organismului, sa dife-

rentieze formele clinice de leprd si are o valoare prognostica pentru
tratament; se efectueazd prin injectarea intradermald a 0,1 ml. de
lepromind; in cazul testului pozitiv, peste 48 ore apare un eritem
sau o papuld (reactia Fernandes), iar peste 2-4 sdptdmani apare un

tubercul cu necrozd (reactia Mitsuda); testul pozitiv evidentiazd o

reactivitate antileproasd bund cu probabilitatea minimd de contami-
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nare si 0 evolutie mai benignd de leprd in caz de imbolnévire; testul

negativ prevede o vulnerabilitate maximald pentru contaminare si

un prognostic evolutiv nefavorabil al bolii.
* Probe functionale (farmacodinamice), care permit identificarea atin-
gerilor la nivelul sistemului nervos periferic:

— proba cu histamind, pentru evaluarea functiei sistemului nervos
periferic; pe zona cutanatd afectatd si pe o porfiune de piele
intactd (martor) se aplicd cate o picdturd de solutie de histamina
1:1000 cu scarificare ulterioard; in mod normal, timp de 2-5
minute se instaleazi toate fazele reactiei Lewis, secundare unui
reflex de axon (eritem de cateva centimetri, centrat de o urtica
sau papuld); in cazul eruptiei leproase, unde este afectatd si iner-
vatia perifericd, reactia Lewis este scdzutd sau chiar absentd;

— proba cu pilocarpind, pentru evaluarea functiei glandelor sudo-
ripare; pe zona cutanatd afectatd si pe o portiune de piele intacta
(martor) se aplica tincturd de iod 5%, se lasa sa se usuce, apoi se
injecteazd intradermal 0,2 ml de solutie de pilocarpind 1:1000
cu aplicarea ulterioara de pudrd de amidon; Tn mod normal
amidonul se coloreazd in albastru gratie transpiratiei produse de
pilocarpind; in focarele cutanate leproase amidonul se schimba la
culoare Tn mozaic, sau nu se decoloreaza.

Tratamentul

Din 1993, pentru optimizarea tratamentului antilepros, OMS reco-
manda scheme de polichimioterapie, care includ preparate de prima linie
(rifampicina, dapsona si clofazimina). In caz de intolerantd sau contrain-
dicatii, unele preparate de prima linie pot fi inlocuite cu ofloxacind, mino-
ciclind, monociclind, claritromicind, etionamida si protionamida. Durata
tratamentului si schemele variaza in dependentd de forma de lepra si
varsta bolnavilor. Astfel, terapia maturilor cu forme multibacilare de lepra
prevede un tratament de 24 luni cu rifampicind in dozd de 600 mg/zi o data
pe lund; dapsond administratd zilnic in dozd de 100 mg/zi; clofazimina in
doza zilnicd de 50 mg/zi si lunard de 300 mg/zi. In formele paucibacilare
de lepra se indicd o curd de 6 luni cu rifampicind n dozd de 600 mg/zi o
datd pe lund si dapsond, administratd zilnic in doza de 100 mg/zi. Monito-
rizarea post-terapeuticd in formele multibacilare de lepra este de 5 ani, in
cele paucibacilare de 2 ani.
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In timpul tratamentului antilepros, pot apirea reactii de acutizare,
numite reactii leproase. Astfel, in timpul tratamentului bolnavilor cu
lepra borderline (BB) poate apdrea reactia leproasd de tip I, caracterizatd
prin accentuarea manifestdrilor inflamatorii in zonele afectate cu edem si
nevritd acutd. In aceste cazuri se recurge la suspendarea terapiei speci-
fice, imobilizarea bolnavilor si indicarea corticoterapiei sistemice adecvate
(prednisolon 40-80 mg/zi). Reactia leproasd de tip II (eritema nodosum
leprosum), se intalneste in timpul tratamentului antilepros la bolnavii cu
lepra lepromatoasd (LL). Aceastd reactie se manifestd prin aparitia unor
nodozitdti dureroase, de culoare rosie, localizate electiv pe membre. in
formele mai avansate pot apdrea frisoane, limfadenitd, artralgii si nevrite.
Optiunile curative prevdd suspendarea terapiei specifice si imobilizarea
bolnavilor. Se indicd talidomida 400 mg/zi pe noapte, prednisolon 1-1.5
mg/kg/zi, acid acetilsalicilic 2-3 g/zi, antimalarice de sintezd 300-400 mg/
Z1, citostatice, etc.

Sub egida OMS, care a lansat o campanie de eradicare a leprei de pe
glob, concernul farmaceutic Novartis si fundatia Nippon oferd toate prepa-
ratele gratuit.

Profilaxia

Masurile de profilaxie a leprei includ:

¢ ridicarea bundstdrii materiale a populatiei si ameliorarea conditiilor
de alimentare si de trai;

* examenul profilactic periodic al populatiei din zonele endemice;

* depistarea precoce a bolnavilor, izolarea pacientilor cu forme conta-
gioase si tratamentul complet;

* monitorizarea persoanelor care au fost in contact indelungat cu
bolnavii de lepra si tratamentul preventiv in caz de necesitate;

* vaccinarea $i revaccinarea prin tulpina atenuatd BCG.

135



10. DERMATOZE ALERGICE: ECZEMELE;
DERMATITA ATOPICA; URTICARIA; PRURIGO-UL

(conf. univ. M. Betiu)

Eczemele si dermatita atopica

Definitie: eczema este un sindrom tegumentar polietiologic cu un
polimorfism lezional si o histologie caracteristicd de veziculatie spongi-
otica.

Epidemiologie: eczema este o maladie alergica foarte frecventa, atin-
gand o pondere de 20-30% din bolile dermatologice spitalizate si 1/3 din
totalul consultatiilor in policlinicd, fiind semnalatd la pacienti de orice
varsta.

Patogenie: abordarea contemporand a patogeniei eczemei ne deschide
cateva directii principale de implicare a sistemului imun, neuro-vegetativ,
endocrin, membranelor celulare, mediatorilor, citokinelor, etc; referitor la
deregldrile neuro-vegetative in patogenia eczemeli, care pand nu demult se
considerau primordiale, sunt actualmente dovedite secundare.

In prezent, in prim plan se plaseazi conceptia patogenicd imuno-aler-
gicd. Eczema, in fond, este produsd prin reactii alergice mediate celular
(eczema de contact alergicd), dar $i prin mecanism mixt celular-umoral, in
special cu implicarea reactiilor de tip I (eczema atopicd/numulard, de rand
cu astmul bronsic, rinitd si conjunctivita alergica)

Eczema poate sd apard si prin actiunea directd, iritantd a unor substante
care vin In contact cu tegumentul §i reusesc sd realizeze compromiterea
integritdtii sau numai a functiei de barierd a epidermului (eczema-derma-
titd de contact iritativ). In acest caz sensibilizarea la alergene nu este nece-
sari. In acelasi timp, persoanele cu atopie sunt predispuse sd facd dermatite
de contact iritative.

Riscul alergic creste odatd cu antecedentele familiale semnificative (in
special a celor atopice). Expunerea la alergene, inclusiv in context profe-
sional, faciliteazd procesul eczematos. Alergenele cu risc de sensibili-
zare sporit sunt: pneumoalergenii (praful de casd, polenurile, pulberile de
plante, pulberile industriale, mucegaiurile, produsele biologice de origine
animald); trofoalergenele (laptele de vacd, oul, carnea de orice proveni-
entd, pestele, molustele, crustaceele, gliadina din grau si secard, protei-
nele din soia, cartoful, fructele rosii, ciocolata, condimentele, conservantii,
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colorantii); bioalergenele (microbiene, micotice, parazitare); alergenele
medicamentoase (aspirina, penicilina, sulfamidele, medicamentele anti-
tuberculoase, nitrofuranul, barbituricele, anticonvulsivantele, anestezicele
locale, fenolftaleina, chinina si chinidina, preparatele de iod si brom, insu-
lina, serurile si vaccinurile, tranchilizantele, etc.); alergenele de contact
(cromatii, nichelul, cobaltul, cauciucul si masele plastice, colorantii, medi-
camentele, detergentii, vegetale, etc.)

Comund pentru eczeme se constatd derularea stresului oxidativ la
nivelul fosfolipidelor membranare cu labilizarea membranelor celulare,
inclusiv a celor lizozomale, deversarea enzimelor lizozomale in focare siin
circuitul sanguin, constituind fondul sporit proinflamator la nivel cutanat.

Clinic, pentru orice tip de eczemd se pot constata stadiile evolutive
distincte:

* eritematos — pldci/placarde eritematoase pruriginoase si cu edem

discret (in acest stadiu este propriu termenul de dermatitd);

* de veziculatie — fondul eritematos se acoperd de vezicule cu continut
seros (in acest stadiu este propriu termenul de eczemd);

e de zemuire — veziculele se rup, formindu-se suprafete erozive si
puturile Devergie (aspect exsudativ);

* de crustificare — uscarea exsudatului in cruste seroase, care acopera
suprafetele erozive (in acest stadiu este posibild impetiginizarea
eczemei, adicd asocierea infectiei bacteriene secundare);

* de descuamare — cdderea crustelor si inifierea unei descuamari vari-
abile (aspect psoriaziform)

e de lichenificare — in cazul aplicarii de cdtre pacient a unui grataj
continuu se dezvolta placi/placarde infiltrate cu accentuarea cadrila-
jului cutanat (aspect hiperkeratozic).

Clasificare clinico-evolutivd si histopatologia asociatd

» Eczema acutd — clinic se caracterizeaza prin accentuarea fazelor exsu-
dative de eritem, edem, veziculatie si zemuire marcatd la nivelul erozi-
unilor, escaladare ulterioard rapidd prin stadiile de crustificare si descu-
amare, remitere in cateva zile; histopatologic — in epiderm predomind
edemul intercelular, se constatd veziculatie pronuntatd in stratul malpigian
(spongiozd), precum si cresterea activitdtii mitotice epidermice (acantozd).

* Eczema subacutd — clinic se caracterizeaza prin eritem moderat, edem
discret si persistenta scuamo-crustelor, astfel eczema se retine evolutiv in
stadiile de crustificare/descuamare pe durata a cateva sdptimani; histo-
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patologic — in epiderm se constatd diminuarea spongiozei si veziculatiei,
accentuarea acantozei, instalarea parakeratozei neunifome, dar si formarea
unui infiltrat limfo-histiocitar in jurul vaselor dilatate din dermul papilar.

* Eczema cronicd — clinic se observa dominarea expresiei terminale
uscate a eczemei cu ingrosarea pielii, descuamarea persistentd, accentuarea
cadrilajului si modificdri pigmentare, eczema rimanand timp de luni-ani in
stadiile de descuamare/lichenificare; histopatologic —in epiderm se constata
0 acantozd dominantd, hiperkeratozd exprimatd, spongioza si veziculatie
minimald, asociind un infiltrat masiv, dens, mixt, pseudo granulomatos atat
in dermul superficial, cat si in cel mediu.

Clasificare in functie de etiologie (Degos)

* Eczeme exogene — eczemd (dermatitd) de contact iritativd (ortoer-
gicd), eczema (dermatita) de contact alergicd, eczema (dermatita) alergica
de contact pe cale sistemica.

* Eczeme endogene (constitutionale) — eczema (dermatita) atopica.

* Eczeme mixte (exo-/endogene) — eczema numulard; eczema dishidro-
zicd; eczema microbiand; eczema de staza; eczema seboreicd; eczema aste-
atoticd (fisuratd); eczema asociatd malabsorbtiei intestinale; diseminarea
secundara a unei eczeme (eczematide).

Eczema (dermatita) de contact iritativa

Ti revine circa 80% din toate dermatitele de contact, fiind cauzati de
diversi factori termici, fizici, mecanici, chimici, biologici, etc. Dermatita de
contact iritativd poate fi cauzatd de orice substantd in concentratie crescutd
care poate leza integritatea pielii, impreuna cu anumiti factori favorizanti
— concentratia substantei; durata de expunere; forma de vehicul; regiunea
de expunere (pliurile, pleoapele), sensibilitatea pielii; cdldura si umiditatea
crescutd sau invers ; caracteristicile rasiale, predispunerea genetica si alte
conditii patologice (dermatita atopica, ihtioza, etc).

Exemple de substante iritante: sapunurile alcaline puternice; solventii
industriali, pesticidele, fertilizatorii artificiali; produsii petroliferi, adezivii;
vopselele; detergentii; conservantii; cimentul; dezinfectantii; uleiurile;
sampoanele, etc. Multe din substantele iritative au si un inalt potential
sensibilizant (alergizant). Mecanismul este unul nespecific, iritativ, prin
injurie directd a pielii, nu necesita sensibilizare prealabild, dar poate fi
conditionat de un efect cumulativ care presupune o perioadd de latentd
clinicd. Daca concentratia si potentialul iritativ sunt suficiente, reactia
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apare imediat de la Inceperea expunerii (in citeva minute sau ore). Iritantii
foarte potenti, precum acidul fluorhidric, oxidul de etilena, cimentul umed,
pot da din start necroze cutanate severe si arsuri chimice cu ulceratie.
Iritantii puternici produc dermatite acute cu formare de papule si vezi-
cule, iar iritantii mai slabi produc numai dermatite subacute sau cronice cu
leziuni eritemato-scuamoase si/sau hiperkeratozice. Leziunile sunt locali-
zate numai la locul de contact, iar testul epicutan cu alergenele de contact
este negativ.

Eczema (dermatita) de contact alergicd

Definitie: este manifestarea cutanatd a unei hipersensibilizdri de tip
tardiv, de tip IV dupd Gell si Coombs, mediate celular, realizate de limfo-
citele sensibilizate la un alergen de contact cutanat.

Patogenie

Agentul sensibilizant este un alergen de contact (nichel, cobalt, crom,
parafenilendiamind, etc.) , de obicei haptend (substantd cu masd molecu-
lard micd si insuficientd antigenicd), care formeazd complexe antigenice cu
proteinele complexului major de histocompatibilitate de tip Il (HLA-DR) de
pe suprafata celulelor Langerhans din epiderm. Dupa fagocitare, procesare
in lizozomi si reexpunere de suprafatd pe HLA-DR, antigenul se prezintd
limfocitelor T de catre celulele Langerhans migrate din piele Tn ganglionul
limfatic regional, In consecintd apar clone limfocitare cu memorie Ag-spe-
cifice, adicd au format receptorul T-celular specific (TCR) pentru antigenul
provocator, constituind faza de sensibilizare primara cu o duratd de 7-21
zile. La un contact repetat cu alergenul de contact, limfocitele sensibilizate,
care au receptor T-celular specific fatd de alergenul in cauzd, ajung prin
circulatia limfaticd si sanguind din nou in piele si determind instalarea lezi-
unilor de eczema si eventual diseminarea lor — faza de relevanti clinica. In
cazul unei sensibilizdri prealabile sau cand limfocitele T de memorie anti-
genicd sunt deja prezente in piele, faza latenta (de la contactul cutanat pand
la aparitia manifestdrilor clinice) se reduce la 2-3 zile.

In aparitia eczemei pot fi implicati factori din mediul extern (alergene
externe), factori cu origine 1n interiorul organismului sau prin asociere de
cauze endogene si exogene; sunt cazuri care raman fdrd cauzd precizata.
Alergenele pot fi factori chimici — substante chimice, substante folosite
in industria alimentard, medicamente, produse cosmetice, veninuri de
animale si insecte, latex, etc; precum si factori biologici — bacterii, virusuri,
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paraziti, toxine microbiene, insecte, polen, fructe (cdpsuni, zmeurd, kiwi,
ananas, etc.), praf, fungi, par si scuame de animale, seruri, vaccinuri, etc.

In cazul eczemei (dermatitei) de contact pe cale sistemici, dupi o sensi-
bilizare percutanatd, manifestdrile clinice apar la patrunderea alergenului
pe cale paracutanatd, adica sistemica — alimentard, injectabila, aerogena.

Clinic

Eczema de contact alergica se manifestd ca o eczema ce depiseste aria
cutanatd a contactului sensibilizant, comparativ de dermatita de contact
iritativd. Poate fi acutd, subacutd si cronica (vezi mai sus).

Eczema (dermatita) atopicd

Generalitdfi

in conceptia modernd dermatita atopicd reprezintd ansamblul mani-
festdrilor cutanate, care apare la indivizii cu o predispozitie geneticd de a
dezvolta afectiuni alergice — eczemd, astm brongic, rinitd alergica, conjunc-
tivitd alergica, etc. Aceastd predispozitie a fost denumita de Coca si Cook
atopie. Dermatita atopicd este cea mai recentd manifestare din totalul
maladiilor atopice si adesea reprezintd primul pas in asa-numitul “mars
atopic”, fiind complementata ulterior cu astm si rinitd/conjunctivitd alergicd
1n anumite cazuri. Atopia este dinamizatd de hiperproducerea IgE (forma
extrinsec) sau nivelul acestora este normal, dar sensibilitatea receptorilor
pentru IgE este crescutd, de rand cu deficitul profilagrinei/filagrinei epider-
mice $i compromiterea functiei de barierd pentru alergene (forma intrinsec).

Dermatita atopicd se instaleazd in timpul fragedei copildrii (Ia 1-8 luni),
avand tendinta spre evolutie indelungatd, dar in anumite cazuri are debut
si la maturitate. Ca, de obicei, maladia se manifestd pand la varsta 4-5 ani.
Maladia, avand o evolutie cronicd-recidivantd, are perioade de remisiuni
complete, in special, in adolescentd, dar poate sd reapard la adulti; raportul
M/F este de 1:1.4.

Etiopatogenie

in aparitia dermatitei atopice sunt implicati:

* factori genetici — predispozitia familiald pentru manifestdri alergice
mediate de IgE) cu o eventuald transmitere autosomal dominantd; asocie-
rile HLA constatate in atopie — HLA B9 1n dermatita atopicd, HLA B12 in
polinoza atopicd, HLA B2, B7 si B40 in astmul bronsic atopic; mutatii in
genele ce codificd IL-4, receptorul pentru IL-4, filagrina, etc.
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» factori imunologici — dezechilibrul limfocitelor T (Th1/Th2), rezul-
tand episoadele de hiperproducere a IgE; anomalii functionale ale limfoci-
telor cu diminuarea activitdtii citotoxice a celulelor NK, cresterea sintezei
de interleukine de citre limfocitele T helper (CD4), prezenta receptorilor
pentru IgE pe suprafata celulelor Langerhans (efect de opsonizare cu IgE),
etc.;

» factorul epidermic — perturbdrile in sinteza profilagrinei/filagrinei si a
keratohialinei la nivelul barierei cutanate; pierderea transepidermica cres-
cutd de apd, precum si permeabilitatea crescutd pentru apd; sensibilitatea
crescutd la alergene si iritanti primari (chimici); tulburdri ale receptorilor
celulari de blocaj alergic;

e tulburdri non-imunologice — blocarea beta-adrenergica, tulburarile in
secretia si calitatea mediatorilor; deregldrile in metabolismul eucosanoi-
delor; distonia neurovegetativa, etc.

» factorii de mediu care intervin in dermatita atopicd sunt numerosi —
colonizarea cu stafilococi, Pityrosporum; sensibilitate crescutd la substante
iritante (agenti fizici si chimici), alergene de contact (metale, diferite medi-
camente, prafuri), alergene alimentare, pneumoalergene (acarieni, praf
de camerd, fum de tigard, polenuri, pdr de animale); exacerbdri la stres
psihoemotional, schimbdri climaterice (anotimp), stimuli susceptibili de a
provoca hipersecretia sudorald, etc.

Dermatita atopicd este o eczemd endogend, constitutionald, fiind cauzata
primar de expansiunea limfocitelor T CD4 de tip 2 (Th2). In rezultat,
profilul citokinic al Th2 (IL-4, IL-5, IL-10, II-13, etc.) determina activarea
limfocitelor B, transformarea acestora in plasmocite secretdnd cantititi
mari de IgE, astfel incat interactiunea intre anticorp (IgE) si antigen are
loc pe suprafata celulelor care au receptori de mare afinitate pentru IgE,
adicd pe mastocite si bazofile. Mediatorii eliberati la degranularea aces-
tora (histamina, bradikinina, serotonina) realizeazd doud efecte majore —
vasodilatarea perifericd (urticarie, conjunctivitd si rinitd alergicd), precum
si bronhoconstrictie (astm bronsic) — expresii clinice ale reactiilor de tip
I (imediate) dupd Gell si Coombs. In acelasi timp, la atopici receptorii
pentru IgE sunt in mod anormal si pe celulele Langerhans, contribuind la
,,opsonizarea” acestora si la derularea interactiunii cu antigenii de contact.
Astfel, sunt facilitate si reactiile de tip IV (intarziate) dupd Gell si Coombs,
care clinic se manifestd cu leziuni exsudative (veziculatie) sau infiltrative
(lichenificare) de eczemd (dermatitd) atopica. Factorul cheie care inchide
cercurile vicioase de autointretinere si potentare reciprocd a reactiilor de
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tip I 'si IV la atopici este pruritul si gratajul cronic aplicat de pacient, menti-
nand activarea continud a keratinocitului si a Th2.

Clasificare

Dupa morfologia si distributia leziunilor variazd in functie de varsta:

* Dermatita atopica infantild — pana la 2 ani.

* Dermatita atopicd a copildriei — de la 2 1a 13 ani.

e Dermatita atopicd a adolescentului si adultului — de la 14 ani.

Clinic: tabloul clinic in dermatita atopicd variazd in functie de varsta
pacientului, ceea ce a condus la delimitarea a doud mari expresii clinice
polare — dermatita atopicd la sugar si copilul mic sub 2 ani si dermatita
atopicd la copil dupd 2 ani, adolescent si adult.

Standardizarea diagnosticului clinic (J.M. Hanifin, G.Rajka, 1950)

Criteriile majore se bazeaza pe urmdtoarele constatari clinice: prurit
cronic; eczeme faciale si extensorii cu caracter acut/subacut la sugari si
copii sub 2 ani sau eczeme lichenificate flexorii cu caracter subacut/cronic
la copii peste 2 ani, adolescenti si aduli; evolutie cronica si/sau recidi-
vantd; istoric personal sau familial de atopie (astm bronsic, rinitd/conjunc-
tivita alergicd, dermatitd atopica).

Criteriile minore completeaza tabloul clinic: xeroza cutanatd; tegumente
palide (paloare faciald); keratozd pilara; pliu suplimentar la pleoapa inferi-
oard (semnul Dennie-Morgan); cheilitéd fisuratd (santurile pseudo-Parrot);
pdr uscat si mat; pitiriazis alb al fetei; dermografism alb; pigmentare
peri-orbitald; cherato-conjunctivitd si cherato-conus (miopie); cataractd
subcapsulard anterioard (semnul Andogski); predispunere la dishidroza;
predispunere la piodermii secundare; hiperlinearitate palmara; dermatita
cronicd a mainilor si picioarelor; crize de hipersudoratie; fisuri periauri-
culare; interlinie pdroasd a fruntii jos situatd; cresterea titrului de IgE si
eozinofilia in ser.

Pentru atingerea pragului diagnostic si stabilirea standardizatd a
diagnosticului de dermatitd atopicd este necesar un cuantum minim de de 3
criterii majore (pruritul este obligator) si 3 criterii minore.

Formele clinice

Dermatita atopicd la sugar (eczema infantild): debuteazd in general
intre 2 si 6 luni prin aparifia unor leziuni eczematoase acute cu stadiile
clasice de eritem, zemuire si crustificare, descuamatie si epitelizare, loca-
lizare pe obraji, menton, frunte si uneori pe membre, fiind respectatd, in
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general, zona centrofaciald; leziunile intereseazd in aceeasi mdasurd si
fetele de extensie ale membrelor, mainile, degetele, plicile subpalpebrale
(semnul Dennie-Morgan), pliurile infra-/retro-auriculare.

Citre varsta de 2 ani apare xeroza, dupd care eruptia devine subacutd/
cronicd, si se prezintd sub forma de placarde, foarte pruriginoase cu locali-
zare frecventd pe fetele de flexie ale membrelor (pliurile mari ale coatelor
si genunchilor); pruritul intens este nsotit de leziuni de grataj si se accen-
tueaza noaptea.

Evolutia dermatitei atopice a sugarului are o oarecare stereotipie in
sensul alterndrii remisiilor cu puseele evolutive declansate de infectii ORL,
dentare, schimbarea regimului alimentar. La varsta de 2-4 ani, o jumatate
din cazuri se vindecd, fara sa fie vorba de o remisiune totald, Intrucat la
acesti subiecti se mai pot constata ulterior usciciunea pielii si leziuni liche-
nificate.

Complicatiile dermatitei atopice la sugari si copii mici sunt determi-
nate de suprainfectii, datorate pielii fragile brazdatd de excoriatii, urme ale
gratajului, dar si receptivitdtii crescute la infectii a copilului atopic.

Dermatita atopicd la copil dupd 3 ani, adolescent si adult: se manifestd
prin eczema subacutéd/cronica a pliurilor de flexie (ulnare, poplitee, axilare),
a regiunilor latero-cervicale, a fetelor dorsale ale mainilor si picioarelor.

In varstele respective se pot constata o serie de forme particulare de
dermatitd atopica: dermatita atopicd a scalpului — leziuni inflamatorii
minime acoperite de scuame pitiriaziforme si cruste hemoragice mici,
secundare gratajului; dermatita atopica a pavilionului urechii — aseménator
impetigoului retroauricular cu tegumente eritematoase, leziuni de grataj si
fisuri; dermatita atopicd a buzelor — buzele sunt eritematoase, fisurate si
se descuameaza (cheilita sicca), modificdri care se extind si la tegumen-
tele periorale, aspect de eczema a ,,buzelor linse”; pulpita fisuratd — afec-
tarea degetelor, inclusiv si pe partea dorsald, interesarea repliului unghial
determind onicodistrofie; dermatita plantard juvenild — o forma particulara
de dermatitd atopicd intalnitd la copii, exacerbdrile se produc, de obicei,
iarna, trebuie diferentiatd de finea pedis; eczema mamelonard — aspect
tipic de eczemd areolard intélnitd la adolescente si femei tinere, inclusiv in
lactatie; eczema-prurigo Besnier — dermatita atopicd cu leziuni de prurigo
(papulo-vezicule pruriginoase), situate mai ales pe zonele de extensie ale
membrelor; neurodermita circumscrisa sau difuza — placarde lichenificate
care asociazd prurit intens si dermografism alb.
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Complicatiile infectioase la adolescenti si la adult sunt cele mai frec-
vente si mai redutabile. Factorii infectiosi implicati sunt: agenti bacterieni
— stafilococul auriu poate produce impetiginizare; agentii micotici, provo-
cand, in mod special, intertrigo candidozic; agentii virali, mai frecvent
fiind semnalatd infectia herpetica in forme diseminate $i severe — eczema
herpeticd. Alte complicatii ar fi eritrodermizarea, tulburdrile de dezvoltare
psihicd, sensibilizarea la medicamente, subdezvoltarea staturo-ponderala.

Eczemele de origine mixta

Eczema numulard sau discoidd se caracterizeaza prin placi rotunde ca
o moneda, net delimitate, corelata cu o colonizare bacteriana, de obicel,
in focarele cronice de infectie, traumatisme locale, fizice sau chimice,
expunere la medicamente. In faza acuti apar vezicule grupate pe o bazi
eritematoasd, care ulterior iau aspectul unor pléci uscate, descuamative cu
extensie perifericd. Se localizeaza mai frecvent pe membre si pe trunchi.

Eczema dishidrozicd este o eczema a palmelor si plantelor ce se mani-
festd clinic printr-o veziculatie pruriginoasd. Este datoratd tulburdrilor
secretiei sudorale de la nivelul palmelor si plantelor, iritantilor primari,
ingestiei de nichel, cobalt, crom, neomicind, etc., dar poate fi $i 0 conse-
cintd a sensibilizdrii la un focar micotic (la plante) sau bacterian (pielone-
fritd), precum si pe fond de stres.

Eczema microbiand se formeaza prin prezenta unor bacterii sau produ-
silor de metabolism ai acestora de la nivelul unor leziuni cutanate de pioder-
mitd, arsuri sau pldgi infectate, ulcere cronice ale gambelor. Se manifestd
prin placarde eritemato-edematoase, acoperite de vezicule, eroziuni post-
veziculoase, intens exsudative sau cu scuamo-cruste, pruriginoase si se
localizeazad initial in proximitatea focarului infectios.

Eczema de stazd este un caz particular de eczema microbiana, evolueaza
pe fundalul unui teren cu insuficientd venoasd cronicd, realizindu-se prin
sensibilizare bacteriand sau la topicele aplicate, precum si din contactul cu
secretiile ulcerului venos de gamba,

Eczemd seboreicd este o dermatitd de etiologie complexd la aparitia
cdreia concurd Pityrosporum ovale, seboreea, afectiunile neurologice si
interne, infectia HIV, stresul. Este posibild la ambele sexe, mai frecventa
la sexul masculin, fiind manifestata intre 18-40 ani, dar si in primele luni
si ani de viatd, precum si la varstnici. La copii se observa plici eritema-
toase cu scuame groase, gilbui, grasoase pe scalp, pliuri axilare, inghinale,
anogenitale, frunte, obraji, gat. La adulti sunt interesate scalpul, fata, regi-
unea presternala si interscapulard, pliurile mari.
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Eczemd fisuratd comportd, de obicei, aspectul unei eczeme cronice
xerotice, cauzate de uscdciunea tegumentelor, scdderea filmului lipidic,
spdlatul frecvent, factorii climatici, afectiunile sistemice (diabetul, boli
hepatice si renale, tumori maligne viscerale);

Eczemd asociatd cu malabsorbtia intestinald este alura maladiilor
cronice ale tractului digestiv si a malabsorbtiei intestinale;

Diseminare secundard a unei eczeme (eczematide) se manifesti cu
leziuni diseminate (eritemato-scuamoase, papulo-scuamoase, papulo-vezi-
culoase), frecvent In lipsa focarului eczematos initial, care se exacerbeaza
la introducerea alergenelor in organism pe cale sistemicd (orald, injecta-
bild, etc.), la pacientii sensibilizati in prealabil printr-un contact cutanat sau
prin auto-sensibilizare si hiperiritabilitate tegumentara.

Diagnosticul paraclinic in dermatozele alergice este unul complex care
cuprinde teste in vifro $i in vivo:

In vitro:

— teste de autentificare a imunitdtii umorale — teste de hemaglutinare
pasivd; determinarea imunoglobulinelor cu metoda precipitdrii
in gel dupd Mancini (IgG, IgM, IgA); teste de determinare a IgE
cu radioizotopi (RAST - radioalergosorbent test) sau cu metode
imuno-enzimatice (ELISA); teste de fixare a complementului seric;
teste de apreciere a degranularii bazofilului; determinarea comple-
xelor imune circulante, etc;

— teste de autentificare a imunitdtii celulare — testul de transformare
blasticd a limfocitelor; testul de inhibare a migrarii macrofagelor;
teste de imunocitoaderentd (testul rozetelor), etc.

— teste de prezumptie — determinarea eozinofiliei, histaminemiei,
histaminuriei, histaminopexiei serice;

In vivo:

— teste epicutane (patch test) — diagnosticul afectiunilor produse prin
mecanism de hipersensibilitate tip IV; teste prin scarificare (scratch
test) sau intepdturd (prick test) — diagnosticul afectiunilor produse
prin mecanism de hipersensibilitate tip I; intradermoreactii — reactii
de hipersensibilitate tardivd mediatd celular (reactia Mantoux).

Alte investigatii: examenul micologic direct sau culturi pe medii
speciale; explorarea fotobiologicd; examenul bacteriologic; examenul
coprologic; examenul parazitologic; fibroscopia; citodiagnosticul Tzanck;
radiografia, ultrasonografia, etc.
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In dermatita atopici se poate constata o serie de anomalii imunologice:
— reactii cutanate de tip I;
— cresterea IgE serice;
— corelarea cresterii IgE serice cu scidderea IgA;
— eozinofilia;
— cresterea deversdrii spontane a histaminei din bazofile;
— micsorarea numdrului si activitdtii functionale a limfocitelor CD8
supresoare/citotoxice;
— expresia sporita a receptorilor CD23 pe celulele mononucleare;
— activarea cronicd a macrofagelor cu secretia crescutd a GM-CSF,
PGE2 si IL-1;
— expansiunea limfocitelor Th2 secretoare de 1L-4 si IL-5;
— micsorarea limfocitelor Thl secretoare de interferon-gama;
— majorare receptorilor serici pentru IL-2;
— crestere a cantitdtii proteinei cationice eozinofilice (indice atopic
important);
— cresterea cantitdtii trombospondinei in trombocite;
— cresterea nivelului E-selectinei solubile si altor molecule de adeziune
celulard vasculard si intercelulard (VCAM-1, ICAM-1, etc.).
Tratamentul eczemelor: este individualizat in functie de etiologie,
stadiul evolutiv (acut, subacut, cronic), localizare.
Indepirtarea factorilor trigger: eliminarea alergenilor de contact,
asanarea focarelor de infectie cutanate sau profunde, etc; odihna, sedatia,
masurile igieno-dietetice cu regim lacto-vegetarian declorurat, etc.

Tratament general

— antihistaminice (cloropiramina, quifenadina, clemastina, prometa-
zina, etc.) si antiserotoninice (ciproheptadina) — administrate pentru
calmarea pruritului; la atopici sunt de preferat antihistaminicele de
generatia II (loratadina, cetirizina, ebastina, astemizol, precum si cele
modernizate — desloratadina, levocetirizina, fexofenadina), avand si
efectul de membrano-stabilizare a bazofilelor si mastocitelor, de rind
cu cromoglicatul sodic, nedocromilul sodic si ketotifenul;

— hiposensibilizarea nespecificd — se poate face cu solutie de clorurd
de calciu (contraindicat la cei cu dermografism alb), tiosulfat de
sodiu, sulfat de magneziu;

— antibiotice, antimicotice §i antivirale — sunt administrate in cazuri de
suprainfectie;

146



— corticosteroizii sistemici se administreaza, in special, In cazuri grave
(de ex. eczema acutd a fetei) — hidrocortizon, prednisolond, triamci-
nolond, dexametazondi, betametazona in doze medii;

— diuretice (furosemid, hipotiazida, etc.) — in cazul eczemei acute
insotite de un edem pronuntat;

— sorbenti (cdrbune activat, enterodez, polifepan, polisorb, enterosgel,
lignind) — pentru inldturarea trofoalergenelor si dezintoxicare;

— imunosupresoare (ciclosporind, azatioprind, micofenolat mofetil) —
1n cazul eczemel cronice, rebele la tratament;

— antiinflamatoare nesteroidiene (diclofenac, indometacina, etc.) —
pentru inhibarea sintezei prostaglandinelor si nucleotidelor ciclice
pro-inflamatoare; la atopici de preferat inhibitoarele selective de
ciclooxigenaza II — meloxicam, celecoxib, etc,

— metilxantine (teofilina, eufilina, papaverina) — stabilizarea membra-
nelor prin inhibarea fosfodiesterazei si majorarea continutului intra-
celular de AMPc;

— antioxidanti, vitamina E (tocoferol acetat) si C (acid ascorbic),
precum si a membranostabilizatoare lizozomale, clorochina si
hidroxiclorochina — pentru stabilizarea stresului oxidativ in eczema
subacutd/cronica.

— fizioterapie — electroforeza nazald cu antihistaminice, magneto-
diafluxul (in cazul eczemei acute); PUV A-terapia, RUV (dupa depa-
sirea fazei acute).

Tratamentul local: reducerea reactiei inflamatorii, calmarea pruritului,
reparatia epidermului (depinde de stadiu, tip si sediu), este axat pe trei
algoritmuri topice.

Stadiul de zemuire (eczema acutd): lotiuni apoase antiseptice sub forma
de comprese umede (tanind, furacilin, etacridind, acid boric) sau spray-uri
cu dermatocorticoizi cu efect antiinflamator, dezinfectant si de calmare a
pruritului; scopul principal este uscarea leziunilor exsudative si crustifi-
carea.

Stadiul de crustificare (eczemd subacutd): solutii apoase de coloranti
anilinici (albastru de metilen, violet de gentiand, eozind) cu efecte sicative,
antipruriginoase si de prevenire a infectiilor secundare; paste moi (oxid
de zinc) si creme cu dermatocorticoizi de potentd micd sau medie (butirat
de hidrocortizon, aceponat de metilprednisolond, furoat de mometazond,
propionat de fluticazond, etc.); scopul principal este inldturarea crustelor,
profilaxia impetiginizdrii si facilitatrea epitelizarii.
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Stadiul de descuamare si lichenificare (eczema cronicd): pomezi cu
dermatocorticoizi de potentd mare, la necesitate sub pansamente ocluzive
(propionat de clobetasol, dipropionat sau valerat de betametazond, etc.);
keratoplastice, reductoare si keratolitice (naftalan, ichtiol, gudron, sulf-sa-
licilic).

In calitate de alternativii la dermatocorticoizi se folosesc inhibitorii
de calcineurind — unguent tacrolimus si cremd pimecrolimus. In caz de
suprainfectie bacteriand se mai aplicd antibiotice topice — acidul fuzidic,
mupirocinul, eritromicina, neomicina, gentamicina, baneocina; n caz de
candidozd asociatd — topice cu natamicind, nistatind, miconazol, clotri-
mazol, etc.

In tratamentul topic al dermatitei atopice si eczemei cronice (uscate)
sunt indispensabile emolientele, produse ce contin uree, alfa hidroxi acizi,
glicerind, untul de shea, etc, acestea asigurand hidratarea cutanatd si refa-
cerea filmului hidro-lipidic deficient.

Actualmente, a fost introdus tratamentul biologic cu Dupilumab, repre-
zentand anticorpi monoclonali anti-IL-4 si anti-IL-13, care este indicat in
formele moderate si severe de dermatitd atopicd la pacientii cu varsta mai
mare de 12 ani.

Urticaria

Definitie: urticariile constituie un grup de manifestdri alergice sau
non-alergice, brusc instalate, caracterizate printr-o eruptic cutanatd
monomorfd, eritemato-edematoasd, migratorie, tranzitorie si, de obiceli,
pruriginoasa.

Clasificare: din punct de vedere evolutiv urticariile pot fi acute (durata
pand la 6 sdptdmani) si cronice (mai multe luni/ani).

Se considerd cd o treime din urticarii, mai ales cu evolutie cronicd,
survin in conditii de efort fizic, stres, depresie si anxietate, iar 50% din
urticariile cronice rdman fard cauza precizatd (urticarii idiopatice).

Etiopatogenie

Dupd mecanismul de aparitie se clasificd in urticarie alergica (15-25%)
si nonalergicd (75-85%). Urticaria alergicd este mediatd de reactii imune
— tip I (anafilactic, mediat de IgE) si tip III (realizatd de complexe imune
circulante si activarea complementului seric). Cea nonalergicd se produce
prin mecanismul nonimun de activare si degradare a mastocitelor si bazofi-
lelor si este mediatd direct de neuropeptide, medicamente, alimente.
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Factorii declansatori ai urticariilor alergice sunt: alimentele si aditivele
alimentare (oud, cdpsune, cacao, nuci, lapte si produse lactate, mezeluri,
peste, coloranti, conservantii, etc); medicamentele (peniciline, cefalos-
porine, tetracicline, sulfamide, salicilati, antiinflamatorii nesteroidiene,
inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei, etc.); aeroalergenele
(pneumo-) — polenuri, mucegaiuri, praf de casd, fum de tigard, etc.; Inte-
paturile de insecte (albine, viespi, etc.); implanturile (materiale de oste-
osintezd, proteze dentare metalice, amalgamuri dentare); infectiile virale
(hepatita B, mononucleoza infectioasd); infectiile bacteriene (dentare,
sinusale, urinare, colecistite, cu Helicobacter pylori); infectiile fungice —
candidoze; infestatiile cu protozoare (lamblia) si helminti (ankilostoma,
strongyloides, echinococoze); dezordinile imune din colagenoze (lupus
eritematos, dermatomiozita); tiroidita autoimund; neoplaziile (limfoame,
neoplasme viscerale); disfunctiile hormonale cu sensibilizdri la proges-
teron, etc.

Urticariile non-alergice pot fi declansate de: medicamente — aspirina,
antiinflamatorii nesteroidiene, substante de contrast, solutii macromolecu-
lare (dextran), anestezice, medicamente eliberatoare de histamind, precum,
morfina, codeina, antibiotice ca polimixine, ciprofloxacina, rifampicina,
vit.B16, etc.; alimente — vinul rosu (eliberator de histamind), brinza, peste,
tomate, avocado (bogate in substante vasoactive), albus de ou, cipsuni,
pesti scrumbie (contin substante eliberatoare de histamind); aditivi alimen-
tari (tartrazina); infectii (nespecifice, virale, bacteriene).

Clinic

Urticaria se caracterizeazd prin leziuni monomorfe (urtica sau papula
urticariand), cu margini bine delimitate, edematoase, de culoare diversa
(rosie, roz pal, liliachie sau albd), migratorii, tranzitorii, intens pruriginoase,
cu dimensiuni variabile (pitici sau gigante), iar ca formd — rotund-ovalare,
figurate, inelare.

La palpare urticele au o consistentd elasticd; uneori placa urticariand are
o evolutie excentricd, cu marginile mai proeminente $i mai rosii, iar centrul
mai palid si mai plat; in citeva ore elementele eruptive se resorb fara urme,
dar altele apar, astfel, eruptia se poate mentine sdptimani, luni sau ani.
La unii bolnavi eruptia evolueaza in pusee succesive, dupd o perioadd de
liniste aparand un nou puseu.

Cel mai des urticele apar pe trunchi, dar pot fi localizate in zonele cu
tesut lax (pleoape, buze, regiunea genitald), prezentdnd un edem masiv.
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Localizarea pe mucoase este rard, dar poate determina tulburdri impor-
tante; astfel, cea laringiand duce la aparitia disfoniei si stdrilor de asfixie.
Localizdrile palmo-plantare si in pielea capului sunt intens pruriginoase,
leziunile fiind discrete, mai ferme.

Starea generala a pacientului in mare majoritatea cazurilor nu este modi-
ficatd, dar in formele generalizate si grave se insotesc de tulburdri digestive
(vérsdturi, diaree, dureri abdominale), artralgii, mialgii, febra, cefalee.

Formele severe a urticariei au ca expresie clinica anafilaxia, conditie
de risc letal mediatd de IgE, care poate asocia sau nu o eruptie urticariand
cutanatd — angioedem Quincke, hipotensiune, tulburdri de ritm cardiac,
bronhospasm.

Histopatologie: placa urticariand se formeaza prin aparitia bruscd a
unui edem dermic, care progreseaza apoi spre epiderm, rezultat al vaso-
dilatatiei si cresterii permeabilitdtii capilare si venulelor superficiale; la
exoseroza se adaugd o exocitozd leucocitard discretd, constituitd din limfo-
cite si polinucleare, cu procent ridicat de eozinofile, ce contribuie la auto-
limitarea leziunilor.

Forme clinice particulare ale urticariei:

— Urticaria vasculiticd — se manifesta prin leziuni edematoase persis-
tente ce se resorb cu discromii sau echimoze, se insotesc de artralgii migra-
torii, dureri abdominale, greturi, varsdturi; de obicei, leziunea urticariand
persistd mai mult de 24 ore.

— Urticaria fizicd — Tmbracd diverse aspecte clinice $i apare sub actiunea
unor stimuli: mecanici (frictiune, stergere, zgariere a pielii), ce determind
vasodilatatie capilard si edem cu halou eritematos — dermografism rosu
sau urticaria facticiala; presiune, dupd ce apar leziuni edematoase insotite
de prurit sau senzatii dureroase; vibratii; caldurd (sauna uscata sau umeda,
alcool, méancdruri fierbinti), in care este stimulatd sudoratia, datoritd cres-
terii temperaturii centrale a corpului, cand apar papule eritematoase pato-
genic legate de acetilcolind — urticaria colinergicd; frig — expunerea la vant,
ploaie rece sau dupd alimente sau bduturi reci; apd — prin aparitia leziunilor
similare urticariei colinergice ce constituie urticaria aquagenica; lumind si
raze ultraviolete — urticaria actinica.

— Urticaria adrenergica — dupd un stres emotional.

— Urticaria de contact — survine prin mecanism imunologic sau non
imunologic la contactul pielii cu substante iritante de origine vegetald
(urzicd), secretate de meduze, omizi, insecte sau substante chimice, manusi
de cauciuc, etc.

150



Diagnosticul: se bazeazd pe aspectul si trasiturile evolutive ale leziu-
nilor; diagnosticul etiologic necesitd o anamneza detaliatd — debutul mala-
diei, durata leziunilor, semnele sistemice asociate, depistarea factorilor
declansatori; factorii posibili pot fi cadldura, frigul, presiunea, frictiunea,
radiatiile solare, infectiile, ingestia de alimente sau medicamente, antece-
dentele familiare de atopie sau angioedem, etc.

Diagnostic diferential: eritem polimorf (forma -eritemato-edema-
toasd), dermatita herpetiformd la debut, eriteme figurate (eritem inelar
centrifug), etc.

Paraclinic

titrul seric al IgE totale si specifice (testul RAST) — la pacientii cu
forme clinice severe;

testul de scarificare sau intepdturd — cu alergenul suspicionat;

teste de provocare — pentru identificarea alimentelor si aditivi
alimentari incriminati, se efectueazd in perioadele de remisiune ale
urticariei cronice alimentare;

imunoelectroforeza, dozarea complementului seric, aprecierea
complexelor imune circulante, etc.

Tratamentul etiologic al urticariei vizeazd evitarea sau inldturarea
factorilor provocatori identificati (alimente, medicamente, etc.); dieta este
importanta.

Tratamentul patogenic consta in administrarea de:

antihistaminice H1 — hidroxizina, clorfeniramina, clemastina,
ciproheptadina, precum si, cele de ultimd generatie, cetirizina, levo-
cetirizina, loratadina, desloratadina, fexofenadina, etc.;

inhibitori ai degranuldrii mastocitare — cromoglicatul si nedocro-
milul de sodiu, ketotifenul;

glucocorticoizi in doze medii si cure scurte — hidrocortizon, predni-
solona, metilprednisolona, triamcinolona, dexametazona, betameta-
zona;

epinefrind — adrenalind, mai cu seamd in caz de edem al laringelui si
hipotonie;

betablocantele (propranolol) si ketotifenul — se administreazd in
cazuri de urticarie colinergicd, care se insoteste si de alte forme de
urticarii fizice.

Angioedemul (edemul Quincke): este o forma severd de urticarie aler-
gicd, curisc posibil letal, manifestatd printr-un edem important dermic si al
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tesutului celular subcutanat si submucos; edemul Quincke poate fi insotit
de eruptia urticariand.

Etiopatogenie: angioedemul (edemul Quincke) dobandit este o maladie
plurietiologicd ca si urticaria; cel ereditar se datoreaza deficitului inhibito-
rului de Cl-esteraza si debuteazd precoce in copildrie.

Alte forme etiopatogenice sunt:

— angioedemul indus de inhibitorii enzimei de conversie a angioten-

sinei;

— angioedemul prin deficit dobandit de inhibitor natural al primei
componente a complementului, care poate fi asociat unui limfom
sau unui lupus eritematos sistemic;

— sindromul angioedem-urticarie-eozinofilie care se manifestd prin
episoade recurente de angioedem, urticarie, febrd, eozinofilie si
leucocitozd precum si infiltrat dermic cu eozinofile.

Clinic

Angioedemul intereseazd predilect buzele, pleoapele, pavilioanele
urechilor, extremitdtile membrelor si regiunea genitald. Se constatd clinic
o tumefiere difuzd roz palidd sau albd, elasticd, cu senzatie de presiune si
ingepdturi care se instaleaza brusc. Constituie o urgentd medicald i impune
tratament prompt, mai ales cdnd intereseazd mucoasa orald, limba, farin-
gele, laringele, determinind disfonie, dispnee sau senzatii de asfixie si
anxietate marcatd. Se remite obisnuit In decurs de ore sau 2-3 zile.

Tratamentul formelor grave de angioedem (forma laringiand): oxige-
noterapie, epinefrind (adrenalind) 0,1-1,5ml sol. 1/1000, i/v sau s/c sau
inhalator, prednisolon (dexametazon) i/v in bolus apoi in perfuzie, anti-
histaminic i/m sau i/v; in caz de edem glotic se poate administra adre-
nalina sublingual. Dacd medicamentele nu sunt disponibile — traheotomie
»a minima” utilizdnd un ac gros (de perfuzie) introdus prin membrana
crico-tiroidiand, urmatd de traheostomie.

Prurigourile

Definitie: prurigo este un sindrom caracterizat prin leziuni initiale papu-
lo-veziculoase pruriginoase, cu timpul cdpatand un aspect nodular.

Etiologie: etiologia prurigourilor este foarte variatd — hipersensibilitate
la intepatura de artropode, fotodermatoze, dermatita atopicd, reactii post-
medicamentoase, boli metabolice, neoplazii, etc.
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Clasificare

* prurigo acut — prurigo acut al copilului i prurigo acut al adultului;

e prurigo cronic — prurigo Besnier cu debut in copilarie (atopic);
prurigo cronic al adultului; prurigo nodular Hyde.

Prurigo acut al copilului

Prurigo acut al copilului (prurigo strofulus, prurigo simplex acuta
infantum) afecteazd 1n special copiii cu varste cuprinse intre 2-8 ani, predo-
minant in perioada de vard si toamna.

Patogenie: sunt implicate reactiile alergice la intepdturi de insecte,
alergia alimentarad, reactiile postmedicamentoase, aparitia dentitiei, stresul.

Clinic: maladia debuteazd acut prezentand leziuni eritemato-edema-
toase centrate de o veziculd, intens pruriginoase si localizate pe membre i
trunchi; se intalnesc frecvent excoriatii produse prin grataj si, uneori, bule
(strofulus bulos); leziunile se pot suprainfecta, apar in pusee si au tendintd
la remisiune spontand, cu acutizdri sezoniere; vindecarea se face cu macule
hipo-/hiperpigmentare; boala se stinge in jurul varstei de 7 ani.

Histopatologie: edem dermic, cu vasodilatatie papilard si infiltrat
limfocitar perivascular, asociat de spongiozd sau vezicule intraepidermice
si parakeratoza.

Prurigo acut al adultului

Prurigo acut (acne urticata, strophulus adultorum) afecteaza predomi-
nant femeile de varstd medie, care adesea au tulburdri emotionale si sunt
supuse stresului. Poate fi o manifestare in cadrul atopiei. Spre deosebire
de prurigoul acut al copiilor, intepdturile de insecte nu au rol patogenic.
Se asociazd cu afectiuni interne (diabet, leucemii, limfoame, insuficientd
renald cronicd), sarcind, consum al unor alimente si reactii postmedica-
mentoase, dar de cele mai multe ori niciuna dintre acestea nu este depistata.

Clinic: leziunile primare sunt papulo-vezicule intens pruriginoase,
rapid excoriate; se dispun simetric pe brate, torace, coapse si fata; respecta
palmele si plantele; se vindecd cu cicatrici atrofice de cativa mm, depig-
mentate central si hiperpigmentate periferic.

Evolutie: este cronicd cu exacerbdri si remisiuni; rar, prurigo-ul acut
poate surveni vara (prurigo estival) cu leziuni papulo-veziculoase pe ariile
cutanate fotoexpuse sau iarna (prurigo-ul de iarnd) cu leziuni localizate
predilect pe membre; la femeia insdrcinatd cu diatezd atopicd, incepand din
trimestrul al doilea de sarcind se poate instala prurigoul gravidic, care se
remite dupd nastere, pentru a reapare la sarcinile urmétoare.
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Prurigo cronic

Prurigo cronic (urticaria papuloasd cronicd) apare frecvent la adulfi,
predominant la femei in decadele 5-6 de viata. Se asociaza cu boli interne
similare celor din prurigoul acut (boli hematologice, diabet zaharat, insu-
ficientd renald cronicd). Boala are un debut in copildrie si se prezintd in
cateva forme clinice — eczemd-prurigo Besnier, prurigoul cronic al adul-
tului si prurigo nodular Hyde:

— Prurigoul cronic Besnier debuteazd in prima copildrie, ca eruptie
papulo-veziculoasd localizatd la nivelul fetei, gatului, pliurilor; cores-
punde manifestdrilor de dermatitd atopicd juvenild cu leziuni polimorfe
— placarde lichenificate, hiperpigmentate, pe alocuri papulo-veziculoase si
eroziv-crustoase; se atenueaza postpubertar sau la varstd adulta.

— Prurigoul cronic al adultului debuteaza brusc, printr-un prurit violent,
urmat de aparifia unor papule infiltrate, dense, uscate sau papulo-vezicule,
avand localizare pe membre; pruritul intens ce insoteste eruptia duce usor
la ingrosarea si infiltrarea pielii din zonele afectate, care devine cenusie,
durd si rugoasd; este asociat cu numeroase papule infiltrate, cu excoriatii
produse prin scarpinat, cicatrici, cruste, zone hiperpigmentate sau depig-
mentate; boala are o evolutie indelungatd (ani), cu frecvente pusee de
acutizare in cursul iernii.

— Prurigo nodular (Hyde) este o forma de prurigo caracterizatd prin
prezenta de noduli intens pruriginosi, fard tendintd spre regresie; afecteaza
ambele sexe si toate grupele de varstd (predominant decadele 3-6); leziu-
nile sunt noduli globulosi, fermi, reliefati, brun-gri, de 1-3 cm in diametru,
cu suprafata keratozica sau erodati si acoperiti de cruste hematice, incon-
jurati de un inel hiperpigmentar; numarul leziunilor este variabil — de la
cateva pand la sute; tegumentele interlezionale sunt usor xerotice; sunt
afectate fetele de extensie ale membrelor; se Insoteste de prurit cu exacer-
bari si poate remite spontan lasand cicatrici.

Cauza principald a maladiei nu este cunoscutd. S-au raportat asocieri cu
atopie si enteropatie cu sensibilizari la gluten. Stresul emotional poate fi un
factor de intretinere.

Diagnosticul pozitiv se stabileste in baza examenului clinic in corelatie
cu datele anamnestice, consultatii interdisciplinare pentru factori de teren.

Diagnostic diferential: urticaria, eczema papulo-veziculoasd, scabia,
eritemul polimorf, lichenul plan, dermatita herpetiformd, varicela.
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Diagnostic de laborator: este orientat spre identificarea cauzei etiopa-
togenice si maladiilor de fond; testele diagnostice sunt alese in dependenta
de datele preliminare obfinute din anamneza i din examenul paraclinic
(IgE serice, teste cutanate, teste la agenti fizici, dieta de excludere inclu-
dere, RAST, etc.).

Tratament: se administreazd luind in consideratie forma clinicd, parti-
cularitdtile individuale i include masurile de asistentd a maladiilor de fond
asociate; antihistaminice, sedative, dermatocorticoizi, antiseptice si colo-
ranti; corticoizii au doar un efect morbistatic; pentru leziunile nodulare pot
fi folosifi dermatocorticoizi in pansamente ocluzive sau intralezional; in
prurigo nodular Hyde se administreazd talidomida, PUVA, injectare intra-
lezionald de corticoizi, crioterapie, retinoizi, tranchilizante.
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11. ERITEMUL POLIMORF, SINDROMUL
STEVENS-JOHNSON, SINDROMUL LYELL

(asist. univ. N. Fiodorova, conf. univ. M. Betiu)

Generalitati

Definitie: eritemul polimorf este un sindrom plurietiologic caracterizat
printr-o eruptie acutd si polimorfd, dispusd concentric ,,in tintd” (,,iris”),
simetrica, eventual cu interesare muco-cutanata.

Epidemiologie: este mai frecvent la adultul tanar.

Clasificare: traditional se descriu doud forme clinice ale maladiei
— eritem polimorf minor (Hebra) si eritem polimorf major (sindromul
Stevens-Johnson).

Mai recent, de cdtre Bazex si colab. au fost propuse trei stadii de gravi-
tate ale acestor maladii inrudite:

— stadiul I — eritem polimorf

— stadiul IT — sindrom Stevens-Johnson

— stadiul III - sindrom Lyell

Si mai recent, J.Bolognia si colab (2008), au propus diferentierea erite-
mului polimorf in forma minord (fird afectarea mucoaselor i simptome
sistemice) si forma majord (cu afectarea mucoaselor si semne sistemice),
iar divizarea sindromului Stevens-Johnson si sindromului Lyell (necroliza
epidermald toxicd) se face in functie de aria cutanatd afectatd:

— < 10% suprafatd cutanata afectatd — sindrom Stevens-Johnson;

— 10-30% suprafatd cutanatd afectatd — suprapunere (overlap) sindrom

Stevens-Johnson / sindrom Lyell;

— >30% suprafatd cutanatd afectatd — sindrom Lyell (necrolizd epider-

mala toxica).

Etiopatogenie: eritemul polimorf este o dermatozd cu determinism
plurietiologic, in prim plan cauzat de infectii de tip Herpes simplex virus
si Mycoplasma pneumoniae, cu evolutie obisnuit recidivantd, avand o
predispozifie geneticd demonstratd de frecventd mai mare a HLA B15,
B35, DRS53.

in aparitia maladiei se implicd reactiile imune de tip III $i IV. Imunofiu-
orescenta directd evidentiazd depuneri de IgM/IgG, complement si fibrind
in jurul vaselor superficiale ale dermului, motiv pentru care unii autori
incadreazi eritemul polimorf 1n categoria vasculitelor superficiale. Datele
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recente insistd asupra prezentei anticorpilor de tip IgG dirijati impotriva
unor componente ale plicii desmozomale, identificate in serul pacientilor
in perioada activd a bolii (anticorpi anti-desmoplakina I si II).

Sunt implicate doud tipuri de limfocite in reactia imund de tip IV:
limfocitele T CD4+ (purtdtori de VB2 fenotip) si limfocitele CD8+ (acti-
vitate de tipul limfocitelor NK). Limfocitele CD4+ sunt importante in
patogenia eritemului polimorf, iar limfocitele CD8+ intervin in sindromul
Stevens-Johnson si sindromul Lyell.

De rand cu infectiile mentionate, mai sunt incriminati si alti factori —
hepatita virala B, gripa, citomegalovirusul; unele medicamente — cotri-
moxazolul, barbituricele, anticonvulsivantele, contraceptivele, antiinflama-
toarele nesteroidiene, etc.); antigenele tumorale (limfoame, carcinoame);
sarcina. Eritemul polimorf poate surveni in cursul evolutiei unei colage-
noze, vasculitelor, dar poate rimane fard context etiopatogenic precizat.

In patogenia sindromului Stevens-Johnson si sindromului Lyell sunt
implicate Tn primul rand medicamentele, circa 100 din ele au fost docu-
mentate in studii: alopurinolul, aminopenicilinele, amitiozona, antiretro-
viralele, barbituricele, carbamazepina, clormezanona, fenitoinul, lamotri-
gina, fenilbutazona, piroxicamul, sulfadiazina, sulfadoxina, sulfasalazina,
trimetoprim-sulfametoxazolul, etc. Imposibilitatea de detoxifiere a produ-
silor intermediari ai acestor medicamente, de rand cu predispozifia gene-
ticd (HLA B12) si initierea unei activitdti citotoxice in piele si mucoase a
limfocitelor T CD8+, conduce la derularea apoptozei keratinocitare extinse
prin intermediul activirii receptorilor de moarte celulara Fas-FasL (ligand),
rezultdnd necroza cutanatd (formarea de bule si decolarea epidermica).

Eritemul polimorf (forma minora)

Clinic: eritem polimorf (forma minord) debuteazd acut, are un caracter
sezonier (toamna, primdvara); se caracterizeaza prin leziuni simetrice cu
dispozitie acrald, uneori precedate de febrd, cefalee. Afectarea muco-cuta-
natd se prezintd in felul urmaitor:

— forma eritemato-papuloasd — leziuni eritematoase, cu extindere rapida,
care devin edematoase sau urticariene, bine delimitate, ovale sau rotunde,
de la cativa mm pand la 1-2 cm, de culoare diversd — roz pal la rosu-violet
sau cianotic; centrul leziunii este deprimat, asemandtor cu ,,cocarda”; peri-
feric leziunile au culoarea rosie, iar in centrul — cianotica sau purpuricd; se
localizeazd mai des la nivelul extremitatilor membrelor (regiunea acrald)
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si, mai rar, pe fatd, gat, urechi; de reguld, mucoasa orald nu este interesatd;
eruptia se asociazd de un prurit moderat; eruptia se remite in 1-2 sdptdmani
ldsand macule hipercromice tranzitorii.

— forma veziculo-buloasd (,,herpes iris”’) este asemdnatoare cu forma
precedentd, dar aspectul de ,,cocardd” sau ,,in tintd” este realizat de prezenta
in centrul leziunilor a unor vezicule sau bule, evoluand spre deschidere,
crustificare sau rezorbtie; leziunea cutanatd tipicd de ,, herpes iris” este
constituitd dintr-o zond centrald veziculoasd sau buloasd, urmatd de un
halou infiltrativ (papulos), inconjuratd la periferie de un inel eritematos;
mucoasa este interesata in aproximativ 25-60% cazuri, la acest nivel bulele
se deschid rapid formand eroziuni rosii si dureroase; eruptia poate fi inso-
titd de prurit local si, mai rar, de febrd, artralgii, mialgii, astenie; evolutia
este ciclicd, observand indlbirea si disparitia in curs de 8-10 zile.

Histopatologic: in derm — edem papilar, inflamatie endoteliald, infiltrat
limfohistiocitar perivascular, asociat cu o exocitoza marcatd; in epiderm —
exocitoza si veziculatie discretd; in leziunile dermo-epidermice se observa
un infiltrat inflamator in bandd, de-a lungul jonctiunii dermo-epidermice si
degenerarea hidropici a celulelor bazale; forma veziculo-buloasd prezinta
1n derm modificdri aseménatoare cu formarea unei bule subepidermice.

Diagnostic diferential: forma eritemato-papuloasd se diferentiaza de
sifilidele papuloase, leziunile urticariene, vasculita Gougerot-Ruiter; lezi-
unile veziculo-buloase de eritem polimorf — cu porfiria cutanatd tardiva,
dermatita herpetiformd, pemfigoidul bulos.

Evolutie: cauza principald a recurentelor eritemului polimorf minor
este infectia cu virusul herpes simplex; recurentile se observd primdvara
sau toamna.

Sindromul Stevens-Johnson (SJS)

Definitie: este o formd severd cu un risc letal (urgentd medicald) al
eritemului polimorf major, afectand sub 10% din suprafata cutanata.

Clinic: se caracterizeaza printr-un tablou clinic dominat de stare gene-
rald alteratd, febrd ridicatd (39-40 grade C) si sindrom toxico-infectios
sever (hipotensiune, tahicardie, deshidratare); se Insoteste de catar oculo-
nazal, tusd uscatd, dureri abdominale difuze, astenie, cefalee, artralgii,
mialgii si leziuni constante ale mucoaselor.

Distributia leziunilor este variatd si diferd de cea in eritemul polimorf
minor prin tendinta la generalizare i afectarea marcatd a trunchiului. Afec-
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tarea mucoasei orale si labiale este prezentd in toate cazurile i se caracteri-
zeazd prin bule si leziuni sdngerande acoperite de membrane false, gri-albe
sau cruste hemoragice, determinind disfagie, dificultate la masticatie si
vorbire, sialoree. Bulele se intind pe mucoasa jugald, gingii, limba sau
vilul palatului. Buzele prezintd fisuri si cruste hematice (,,melena-like”)
caracteristice.

Alte simptome clinice:

— afectarea oculara (90%) — conjunctivitd catarald sau purulentd;
formarea bulelor are consecinte severe manifestate prin ulceratii
corneene, keratitd, uveitd anterioard si, in unele cazuri, panoftalmie
si cecitate;

— afectarea genitald — bule si eroziuni, uneori, suprainfectate (bala-
nitd sau vulvovaginitd), insotite de usturimi mictionale, fimoza sau
retentie de urind;

— afectarea ano-rectald — eroziuni, determinand tenesme, diaree;

— afectarea nazald — eroziuni, cruste hemoragice, rinoree sanguino-
lenta;

— simptomatologie respiratorie (peste 50% de cazuri) — tusd iritativa,
muco-purulentd si sanguinolentd, pneumopatie interstifiald sau
bronhopneumonie;

— interesarea renald — hematurie sau prin necroza tubulara spre insufi-
cientd renald;

— afectare sistemului nervos central (mai rar) — meningism, hemoragii
cerebrale, meningoencefalita.

Evolutie si prognostic: afectiunea evolueazd pe o perioadd de 3-6 sdpta-
mani, la 8-10 zile dupd tratament intensiv se observa ameliorarea stirii
generale; evolutia uneori recurentd a sindromului Stevens-Johnson este
favorabild cu exceptia complicatiilor pulmonare, renale, SNC, in caz de
dezechilibru hidroelectrolitic, etc.

In absenta tratamentului adecvat sindromul are un caracter de mare
gravitate si conduce la deces in 5-10% cazuri.

Examen histopatologic: bule subepidermice multiple, bazate pe un
proces de necroza a stratului malpighian fard acantolizd; cavitatea bulelor
contine limfocite, histiocite si putine eozinofile; in derm apare un infiltrat
perivascular cu polinucleare, fragmentéri nucleare sau carioliza, eozinofi-
lele fiind rare; poate fi evidentiatd dezlipirea corpului mucos cu balonizare
celulara.
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Sindromul Lyell (necroliza epidermica toxica, NET)

Definitie: sindromul Lyell este cea mai severd formd eritem polimorf,
afecteazd peste 30% din suprafata cutanatd, avand riscul letal de aproxi-
mativ 25%-40% cazuri.

Forme etiologice de NET:

— medicamentoasi (sindromul Lyell la adult);

— stafilococicd (sindromul Lyell infantil, sindromul SSS);

— prin infectie cu bacil piocianic (Pseudomonas aeruginosa).

Forma stafilococicd se observd la copii purtdtori de focare infectioase
(vezi stafilococii cutanate). O serie de autori considera cd sindromul Lyell
stafilococic este foarte apropiat, dacd nu identic, cu eritrodermia Ritter von
Rittersheim.

Clinic

Debutul maladiei este brusc caracterizat prin febrd, alterarea stdrii
generale, facies toxic, inapetentd, vérsituri si eritem cutanat difuz. Lezi-
unile eritematoase au o tendintd la generalizare rapidd, urmate de o deco-
lare epidermica intinsd prin deschiderea unor bule flasce, ce pot interesa
toatd suprafata cutanatd. Pielea bolnavului are un aspect unui ,,mare ars”
si semnul Nikolsky este pozitiv. Zonele afectate sunt extrem de dureroase.
Leziunile mucoase sunt severe, dureroase situandu-se pe buze, 1n cavitatea
orald, pe faringe, mucoasa genitald, conjunctivi. Starea generald se alte-
reazd progresiv.

Evolutie si prognostic: este in general nefavorabild; in formele severe,
in afard dezechilibrelor hidroelectrolitice, in urma decolérii intinse Inso-
tite de oligurie, hemoconcentratie, retentie azotatd, hipoproteinemie, apar
leziuni viscerale — renale (glomerulonefritd, ce poate evolua spre insufici-
entd renald acutd), hepatice, pulmonare, pancreatice, mai pot aparea ulce-
ratii esofagiene, piodermite si septicemii. in absenta tratamentului morta-
litatea depdseste 50% cazuri, dar $i cu tratament sustinut aceasta rdmane
foarte nalta.

Examen histopatologic: se constatd decolarea epidermica la nivelul
jonctiunii dermo-epidermice; epidermul este necrozat, in special, la nivelul
stratului bazal (forma medicamentoasi); in forma stafilococica decolarea
are loc la nivelul stratului granulos, iar dermul nu prezintd modificiri
importante.

Tratamentul este adaptat gradului severititii bolii:
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— formele clinice minore si moderate de eritem polimorf eritemato-pa-
pulos si veziculo-bulos pot fi autolimitate, necesitdnd doar tratament de
excludere a cauzei si unul simptomatic — antihistaminice, vitamina C, anti-
inflamatoare nesteroidiene, antibiotice (pentru prevenirea infectarii secun-
dare a leziunilor deschise), eritemul recurent postherpetic beneficiaza de
tratament cu aciclovir;

— formele clinice extinse si severe de eritem polimorf veziculo-bulos
sunt supuse corticoterapiei in doze moderate pe o duratd de maximum 2
sdptamani;

— in sindromul Stevens-Johnson si sindromul Lyell se impune institu-
irea corticoterapiei sistemice in doze mari (initial in perfuzii, metilpredni-
solon 4 mg/kg corp/zi timp de 7 zile), antibioterapie profilactica (de spectru
larg), precum si reechilibrare hidricd si electroliticd la pacientii cu supra-
fete mari erodate (se trateazd in terapie intensivd); alimentatie parenterald.

Din alte tratamente poate administra anti-TNF-a (infliximab), N-aceti-
Icisteind, pentoxifilind, ciclosporind; pacientii necesitd o evidentd perma-
nentd; asocierea cu infectie secundard este fatald; pacientii cu leziuni
oculare necesitd un tratament oftalmologic cat mai precoce.

Tratamentul topic previne suprainfectia printr-o asepsie corectd a ariilor
cutanate denudate si a mucoaselor afectate: comprese antiseptice, colo-
ranti, spray-uri cu corticoizi si antibiotice; gargarisme cu solutii antiseptice
(clorhexidind, apd oxigenatd dilutie 1:4), corticoizi in orabaza.
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12. REACTIILE CUTANATE POSTMEDICAMENTOASE

(asist. univ. N. Fiodorova, conf. univ. M. Betiu)

Epidemiologie: reactiile cutanate adverse la medicamente sunt relativ
frecvente. Numdrul acestor cazuri este in continud crestere. Majoritatea
studiilor au demonstrat cd cea mai mare parte a reactiilor postmedicamen-
toase apar intr-un interval pand la o sdptdmand de la expunere la medica-
ment. Fac exceptie de la aceastd reguld reactiile de la penicilinele semi-
sintetice (ex: ampicilina), care pot apdrea si la mai mult de o sdptimand
de la administrare. Se stie cd peste 50% din efectele adverse la medica-
mente sunt localizate la nivelul pielii. Eruptiile cutanate sunt constatate
la 0,1-1,0% pacienti inrolati in studiile clinice randomizate de testare a
medicamentelor sistemice. in cazul aminopenicilinelor si anticonvulsivan-
telor ponderea reactiilor cutanate creste la 5%. Aproximativ 2% din reac-
tille cutanate postmedicamentoase sunt considerate ,,serioase” in confor-
mitate cu definitia OMS: ,,dacd conduce la deces, necesita spitalizare sau
extinderea duratei de spitalizare, rezultd in dizabilitate/incapacitate persis-
tentd sau semnificativd, sau pune in pericol viata”. Exemple de asemenea
,reactii serioase” sunt sindromul Lyell si sindromul de hipersensibilitate
DRESS (reactie la medicamente cu eozinofilie si simptome sistemice). Se
estimeazd cd 1 din fiecare 1000 pacienti spitalizati face o asemenea reactie
cutanatd severd (Roujeau & Stern, 1994).

Etiopatogenie: in functie de greutatea moleculard i structura chimicd
medicamentele se impart in alergene complete si incomplete (haptene);
astfel, medicamentele cu greutate moleculard mare ca insulina si alti
hormoni, diverse enzime, protamina, seruri imune, vaccinurile, proteine
recombinate — actioneaza ca alergene complete; in acelasi timp, f3-lacta-
minele, barbituricele, medicamentele antitiroidiene, penicilamina, sarurile
diverselor metale, avand greutate moleculard sub 4 kDa — actioneazd ca
haptene si pentru a declansa un rdspuns imun este necesar conjugarea lor
cu o moleculd carrier din organismul gazdd; in cazul altor medicamente
haptenele se genereazd in urma metabolizdrii lor — sulfonamide, fenitoin,
halotan, procainamidd, fenacetin, acetaminofen, etc.

Existdanumitifactorideriscpentrudezvoltareaalergiilormedicamentoase
ce tin atdt de natura medicamentului si modalitatea de expunere, cat si
de organismul individului. Astfel, substantele macromoleculare care sunt
antigene complete pot induce sensibilizare la orice individ, n timp ce
pentru haptene imunogenitatea e influentatd de potentialul acestora de a se
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conjuga cu proteinele carrier. f-lactaminele, antiinflamatoarele nesteroi-
diene si sulfonamidele dau 80% dintre reactiile alergice si pseudoalergice
medicamentoase.

Modul de expunere la medicamente este foarte important. Astfel, se
considerd cd aplicarea epicutand a medicamentelor se asociaza cu riscul cel
mai mare de sensibilizare. Efectul anumitor adjuvanti poate creste riscul
de sensibilizare, cum este cazul benzatin penicilinei cu o incidentd a sensi-
bilizédrii mai mare decat pentru alte preparate de penicilind. Administrarea
intravenoasa are riscul cel mai mic de a duce la sensibilizare. Dacd sensi-
bilizarea deja existd, manifestdrile alergice apdrute sunt foarte severe (soc
anafilactic). Administrarea oralda e mai rar urmata de anafilaxie, insa pot sa
apard si reactii foarte grave.

Riscul de sensibilizare e mai mic pentru copii decat pentru adulti, dar
reactii severe pot fi intdlnite si la copii. Gravitatea reactiilor la pacientii
sensibilizati este mai mare la atopici, In special, astmatici, decat la ne-ato-
pici.

Clasificarea reactiilor cutanate la medicamente se bazeazd pe meca-
nismul patogenetic $i anume:

* Reactii imunologice:

— IgE-dependente, de tip I, anafilactic — socul anafilactic dupd anti-
biotice B-lactamice, angioedemul, urticaria acuta la penicilina,
etc.;

— citotoxice, tipul II — purpura alergica;

— mediate de complexe imune, tipul III — urticarii, boala serului,
vascularite alergice, eriteme, eritem nodos, etc.;

— mediate celular, tip IV — eruptiile exantematice (morbilifome),
sindromul Stevens-Johnson, sindromul Lyell, sindromul DRESS,
eczemele la antibiotice utilizate in tratament local, reactii de tip
tuberculinic, etc.

* Reactii neimunologice:

— activarea neimunologicd a unor cai efectoare — eliberarea directa
de citre droguri a mediatorilor mastocitari, declansarea cdilor de
activare a complementului, anomalii ale metabolismului acidului
arahidonic;

— supradozaj — depdsirea dozelor maxime stabilite pentru fiecare
medicament sau toxicitate cumulativd, acumularea medicamen-
tului ca urmare a perturbérii metabolice;

— efecte secundare directe, cele mai frecvente — greturi, cefalee
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dupd metilxantine, sedare si efecte anticolinergice dupd anti-
histaminice de generatia I, teratogenicitatea unor medicamente
(retinoizi aromatici, metotrexat, etc.), carginogenicitatea imuno-
supresivelor, etc.;

— efecte secundare indirecte — provenite din dezechilibrul ecologic
al florei intestinale dupa administrare de antibiotice cu spectrul
larg si corticoterapie prelungitd;

— interactiuni medicamentoase — macrolidele, antifungicele imida-
zolice cresc concentratia antihistaminicelor, teofilinei; antacidele
scad absorbtia medicamentelor acide (aspirina, penicilina, barbi-
turice, etc.), si o cresc pentru cele bazice (alcaloizi, amfetamine,
etc); fenobarbitalul prin stimularea enzimelor hepatice favori-
zeazd metabolizarea mai rapidd a griseofulvinei, etc.;

— idiosincrazia — este un rdspuns anormal fatd de un medicament.

Clinic: leziunile cutanate postmedicamentoase sunt diverse; exista
cateva forme clinice, cele mai importante, dintre acestea fiind:

— eruptiile exantematice sau morbiliforme — reprezintd cel mai frec-
vent tip de eruptie postmedicamentoasd; se manifestd printr-un rash erite-
matos sau eritemato-papulos; se observa placarde unice sau generalizate,
simetrice, care apar la 7-14 zile dupd inceputul de administrare a medica-
mentului, resorbtia fiind evidentiatd in 5-7 zile de la oprirea tratamentului;
continuarea acestuia poate determina eritrodermie; medicamentele incri-
minate sunt antiinflamatoare nesteroidiene, antibiotice (mai ales, ampici-
lina), sulfamide, barbiturice, fenitoin, captopril, fenotiazine;

— urticaria (40%) si anafilaxia — sunt declangate prin actiune directd de
degranulare mastocitard (aspirina, sulfamide, opiacee, curarizantele) sau
prin mecanism de hipersensibilitate tip I sau III (penicilina, cefalosporinele);

— socul anafilactic — este cea mai grava formd a efectelor adverse medi-
camentoase, fiind deseori letal;

—eczema alergica de contact — prin mecanismul de hipersensibilitate de
tip IV la medicamente aplicate topic (antihistaminice, antibiotice, aneste-
zice locale, sulfamide, tetraciclina, neomicind, balsam de Peru, etc);

— eritrodermii medicamentoase — dupa sulfamide, barbiturice, fenilbu-
tazona, aspirina, etc.;

—vasculitele (mai des, purpurice) — sunt mediate de complexe imune circu-
lante, antigenul fiind medicamentul incriminat (sulfamide, diuretice, etc);

— eritemul fix postmedicamentos — reprezintd o leziune evidentiatd in
acelasi loc, la administrarea repetatd a medicamentului incriminat (ex:
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fenolftaleind, sulfamide, barbiturice, antiinflamatoare nesteroidiene, etc.),
manifestindu-se printr-o placd rotund-ovalard, rosu-violacee, centrul mai
inchis la culoare, purpuric sau bulos; este, de obicei, unicd cu localizdri
diverse, se resorbi spontan, 1dsdnd deseori hiperpigmentatie;

— eruptiile lichenoide (lichen plan like) — produse de antipaludicele de
sintezd, beta-blocante, saruri de aur, diuretice;

— leziunile de tip eritem polimorf — declanseazd mai frecvent sulfami-
dele, antiinflamatoarele nesteroidiene, barbituricile, etc;

— sindromul Lyell (necroliza toxicd epidermicd) si sindromul
Stevens-Johnson — se produc prin mecanism de hipersensibilitate sau, mai
rar, de toxicitate (vezi eritem polimorf);

— leziunile acneiforme — sunt induse de corticoizi androgeni, saruri de
litiu, vit.B12, sdruri de iod sau brom;

— alopeciile — pot fi produse de anticonceptionale, citostatice, antitiroi-
diene, retinoizi, heparind, trombostop;

— hirsutismul (hipertricoza) — se observa pe parcursul administrarii
glucocorticoizilor, androgenilor, anticonceptionalelor, minoxidilului;

— discromiile pilare si cutanate — decolorarea pdrului in rosu dupd
tetracicline si in galben dupd clorochind; tulburdrile cutanate de pigmentare
pot fi cauzate de antimalarice $i minociclind (coloratie brund), clofazimind
(coloratie rosu-maronie), mepacrind si beta-caroten (coloratie gélbuie);
amiodarona determind o hiperpigmentare a fetei, iar estrogenii favorizeaza
sau exacerbeazi cloasma;

—reactiile buloase — se evidentiaza prin folosirea captoprilului, D-peni-
cilaminei, etc. (vezi eritem polimorf);

— fotosensibilizare — apare la fotoexpunere ca o eruptie eritemato-ede-
matoasd si veziculo-buloasd dupd administrarea fenotiazinelor, tetracicli-
nelor, tiazidelor, griseofulvinei, chinolonelor, sulfamidelor.

Diagnostic: se stabileste in baza examenului clinic si anamnezei deta-
liate (datele subiective), precum si folosind intregul arsenalul paraclinic de
screening pentru medicamentul incriminat (IgE specifice, teste cutanate,
teste de provocare, etc.)

Tratament:

— suprimarea administrdrii medicamentului incriminat;

— favorizarea elimindrii sale $i administrarea unei terapii patogenice
sistemice sau locale (antihistaminice, corticosteroizii in formele
grave, hiposensibilizante, detoxifiere, etc.); se pot Incerca hiposen-
sibilizdri specifice.
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13. VASCULITELE (ANGIITELE) CUTANATE

(conf. univ. L. Gugulan)

Definitie: sunt dermatoze, in simptomatica clinica si patomorfologicd
a cdrora veriga de debut si de baza este inflamatia nespecificd a vaselor
dermului si hipodermului de calibru diferit; actualmente sunt cunoscute
circa 50 de forme nozologice, care se grupeazd in angiite cutanate; majori-
tatea au un aspect clinic si patomorfologie asemantor.

Clasificare: pand 1n prezent nu existd o clasificare unanim admisd; din
punct de vedere practic se poate utiliza urmatoarea clasificare:

Forme clinice

Sinonime

| Manifestirile de bazi

I. Angiitele dermale

Angiita dermald (vasculita cutanatd a vaselor de calibru mic), de tip:

- polimorfo-dermal

vasculita urticariana,

macule hemoragice,

urticarian sindrom Gougerot-Duperrat, papule, bule, ulceratii,
arteriolita Ruiter, necroze, macule
boala Gougerot-Ruiter, inflamatorii, urtici
vasculita necrotizanti, vasculita
leucocitoclazica

- hemoragic purpura Henoch-Schonlein petesii, purpura

(purpura anafilactoida), vasculita
hemoragicd, microbid hemoragic
leucocitoclazic Miescher-Storck,
capilarotoxicoza hemoragica

palpabild, echimoze,
bule hemoragice

- papulo-nodular

alergida nodulara dermala
Gougerot,
erythema elevatum diutinum

papule inflamatorii,
plici, noduli edematosi

- papulo-necrotic

dermatita necrotica nodularid
Tork-Werther

noduli inflamatorii
cu necroza centrald,
cicatrici ,,stantate”

- pustulo-ulcerat

dermatita ulceroasd, piodermita
gangrenoasa

vezicule, pustule,
erozii, ulcere, cicatrice

- necrotico-ulceros

purpura fulminans

bule hemoragice,
necrozd hemoragicad,
ulcere, cicatrici

Purpura pigmentara cronicd, de tip:

- petesial-
telangiectazic

purpura pigmentara persistenta
progresiva Schamberg

boala Schamberg

purpura telangiectazica Majocchi

petesii, telangiectazii,
macule cu
hemosideroza,
hiperpigmentatii
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Forme clinice

Sinonime

Manifestarile de baza

- lichenoid angiodermita pigmentard petesii, papule
purpuricd lichenoida Gougerot- | lichenoide,
Blum telangiectazii, macule
cu hemosiderozd
- eczematoid purpura eczematoidd Doucas- petesii, eritem,

Kapetenakis

lichenificare, scuame,
cruste, macule cu
hemosideroza

I1. Angiite dermo-hipodermale

- livedo-angiita

forma cutanatd a periarteriitei
nodulare,

vasculita necrotizanta,

livedo cu nodozitti,

livedo ulceros

livedo reticularis sau
racemoza, induratii
nodulare, macule
hemoragice, necroze,
ulcere, cicatrici

II1. Angiite hipodermale

Angiita nodulari, de tip:

- eritem nodos acut

nodozitdti edematoase
rosu-aprins, artralgii,
febrd

- eritem nodos
cronic

vasculita nodulara

nodozitdti recidivante
fara fenomene
generale pronuntate

- eritem nodos
migrator

Hipodermita nodulara variabild
Vilanova-Pinol,

Erythema nodosum migrans
Bafverstedt

nodozitate asimetrica
platd, se extinde la
periferie si se rezolva
din centru

- angiita nodulard
ulceranta

vasculita nodulara,
eritem indurat

nodozitdti dure,
ulceroase, cicatrici

Etiopatogenie

Réamane neclard. S-a stabilit cd vasculitele au o patogenie polietiolo-
gicd, dar monopatogenicd. Vasculitele pot fi provocate de factori diversi,
realizandu-se prin mecanisme imunologice. Cele mai importante dintre
acestea sunt depunerile de complexe imune circulante in peretii vasculari
cu distructia lor (reactie de hipersensibilitate tip III).

Printre factori cauzali sunt mentionate focarele cronice de infectie, de
origine diversd (stafilococicd, streptococicd, micobacteriend, tuberculoasd,
enterococicd, levuricd/fungica, virald). Un rol considerabil n patogenia
vasculitelor il pot juca intoxicatiile cronice, endocrinopatiile, deregla-
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rile nutritionale diverse, hipotermiile repetate, stresurile fizice si psihice,
fotosensibilizarea, hipertensiunea arteriald, insuficienta venoasd, etc. Ca
factori favorizanti, de asemenea, sunt citate majorarea tensiunii intravas-
culare, incetinirea fluxului sanguin determinata de ortostatism, provocarile
hidrostatice, turbulenta fluxului sanguin, etc.

Histopatologic

Structura histopatologicid a vasculitelor cutanate este caracterizatd prin
alterarea peretilor vasculari — tumefactia celulelor endoteliale, degeneres-
centd fibrinoida si necrozd, infiltrat inflamator perivascular compus din
neutrofile, histiocite, limfocite. In formele necrotice/ulceroase — trombozi
asociatd frecvent cu proliferarea endoteliului pand la obliterarea totald a
lumenului vascular. in vasculita nodular — celulele epitelioide sl gigante,
focare de necroza (aspect granulomatos).

Generalitdfi clinice

Manifestdrile clinice ale vasculitelor cutanate sunt extrem de diverse.
Existd un sir de caracteristici care unesc intr-un grup aceste dermatoze
polimorfe: caracterul inflamator al manifestdrilor cutanate; tendinta erupti-
ilor la edematiere, hemoragii, necroze; topografia si dimensiunea; polimor-
fismul eruptiilor; localizarea primard sau majoritard pe membrele inferi-
oare; prezenta maladiilor asociate; aparitia deseori dupd o infectie sau ca
intolerantd la medicamente; evolutie acutd sau cu acutizdri periodice.

Vasculite (angiite) dermale (vasculita cutanata
a vaselor de calibru mic)

Clinic

De reguld, au o evolutie cronicd recidivantd i se caracterizeaza printr-o
simptomaticd polimorfd. Eruptiile debuteazd pe gambe, dar pot apirea si
pe alte teritorii, mai rar pe mucoase. Apar urtici, macule hemoragice de
diferite dimensiuni, noduli si plici inflamatoare, nodozitéti superficiale,
eruptii papulonecrotice, vezicule, bule, pustule, eroziuni, necroze super-
ficiale, ulceratii, cicatrici. Uneori eruptiile sunt insotite de febrd, astenie,
artralgii, cefalee. Eruptiile persistd timp indelungat (de la cateva sdptdmani
pand la cateva luni), au tendinta la recidivare.

Formele clinice
» Forma polimorfo-dermald urticariand, de regula, simuleaza aspectul
urticariei cronice recidivante; se manifestd prin urtici de diferite dimen-
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siuni, care apar pe diferite regiuni a tegumentului; spre deosebire de urti-
carie, urticile in vasculita de tip urticarian se deosebesc prin persistentd,
pastrandu-se 1-3 zile (uneori si mai mult); in loc de prurit pacientii de
obicei acuzd la arsuri sau senzatie de excitare a pielii; eruptiile deseori
sunt insotite de artralgii, dureri abdominale, semne de afectare sistemica;
la examinare se pot depista glomerulonefrita, VSH crescut, hipocomple-
mentemie, ridicarea nivelului de lactatdehidrogenaza, probe inflamatoare
pozitive, devieri in corelatiile imunoglobulinelor; diagnosticul se bazeaza
pe examenul histopatologic ce pune in evidentd aspectul vasculitei leuco-
citoclazice; preparatele antihistaminice, de obicei, nu au efect.

* Forma hemoragicd este cea mai tipicd; se caracterizeazd prin asa
numita purpura palpabild — macule hemoragice edematoase de dimensiuni
diverse, localizate, de obicei, pe gambe, partea dorsald a labei piciorului,
usor reliefate vizual si la palpare, cea ce le deosebeste de la alte purpure;
manifestdrile de debut in forma hemoragicd, de obicei, sunt macule infla-
matorii edematoase unice, seamdnd cu urticile si nu intirzie sd se trans-
forme in leziuni hemoragice; ulterior fenomenele inflamatorii se accen-
tueazd pe fondul purpurei confluente si echimozelor, se pot forma bule
hemoragice, care lasd dupa sine eroziuni sau ulcere; leziunile, de reguld,
sunt Tnsotite de un edem moderat al membrelor inferioare; maculele hemo-
ragice pot apdrea si pe mucoasa cavitafii bucale si a vestibulului faringian;

* leziunile hemoragice (petesii si purpure), apdrute acut dupd o

infectie respiratorie sau tonzilite si care sunt asociate de febrd,
cefalee, artralgii pronuntate, dureri abdominale, atestd tabloul clinic
de purpurd Henoch-Schonlein (purpura anafilactoidd), care se
intalneste mai frecvent la copii si adolescenti.

 Forma papulo-nodulard se intalneste destul de rar, se caracterizeaza
prin aparitia unor papule inflamatorii plate lenticulare sau numulare si
nodozitdti difuze edematoase superficiale roz pale de dimensiuni pand la
1-1,5¢m, durerosi la palpare; leziunile se localizeazd pe membre, de obicei
pe cele inferioare, rar pe trunchi si nu se manifestd cu fenomene subiec-
tive pronunfate; localizarea extenzorie predilectd, in special la coate si
genunchi, este evocatoare pentru erythema elevatum et diutinum

* Forma papulo-necroticd se manifestd prin aparitia unor noduli mici
inflamatorii, semisferici sau aplatizati, fard descuamare, in centrul cdrora
nu Intirzie sa apard o crustd necroticd uscatd, de obicei, de culoare neagré;
la inldturarea crustei se pune in evidentd mici ulceratii superficiale rotunde,
iar dupd rezolvare rdman cicatrici stantate mici; leziunile se localizeaza, de
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reguld, pe suprafetele extensorii ale membrelor si clinic perfect simuleaza
tuberculoza papulo-necroticd, cu care si trebuie diferentiata.

e Forma pustulo-ulceratd debuteaza, de obicei, prin vezicule-pus-
tule mici, acneiforme sau foliculare; ele nu Intarzie sa se transforme in
focare ulceroase cu insistentd tendintd la evoluare excentricd din contul
descompunerii bordurii periferice edematoase de culoarea rosu-violacee,
sunt localizate pe orice regiune a tegumentului, mai frecvent pe gambe,
partea inferioard a abdomenului; dupd rezolvarea ulcerelor rdaman cica-
trici normotrofice sau hipertrofice, care pastreaza timp indelungat culoarea
inflamatoare.

» Forma ulcero-necroticd este varianta cea mai grava a vasculitelor
dermale; debuteazd acut (uneori fulminant) si ulterior capitd o evolutie
trenantd (dacd procesul nu se termind cu deces); ca consecintd a trombozei
acute a vaselor inflamate survine necroza cu o crustd masivd de culoare
neagra, precedatd de o maculd hemoragica masiva sau buld; procesul, de
reguld, se declanseazd pe parcursul a citeva ore, este insotit de dureri acute
si febrd; se afecteazd preponderent membrele interioare si fesele; crusta
purulentd necroticd persista timp indelungat; ulcerele formate dupa deco-
larea crustei au dimensiuni si contururi diverse, sunt acoperite de elimindri
purulente, se cicatrizeaza foarte lent.

Purpura cronicd pigmentard este o capilaritd dermald cronicd, care
afecteazd capilarele papilare; in dependentd de particularitdtile clinice se
Tmpart in cateva forme:

* Forma petesial-telangiectazicd se caracterizeaza prin aparifia macu-
lelor hemoragice multiple si mici, fard edem (petesii), cu transfor-
marea lor in pete de hemosiderozd brune-ocre, de dimensiuni si
contururi diverse, formand medalioane specifice, zona centrald a
cdrora contine telangiectazii mdrunte (pe un fond putin atrofiat), iar
la periferie — petesii mici pe un fond de hemosideroza; leziunile se
localizeazd preponderent pe membrele inferioare, nu sunt insotite de
fenomene subiective, se Intdlnesc aproape exclusiv la barbati.

* Forma lichenoidd se caracterizeazd prin aparitia de nodului mici
diseminati, lichenoizi, strdlucitori, de culoarea pielii, care se
combind cu petesii, pete de hemosiderozd, uneori cu telangiectazii
mici.

* Forma eczematoidd se deosebeste prin prezenta in focare, in afard
de petesii si hemosiderozd, a fenomenelor eczematoase (edematiere,
eritem difuz, papulo-vezicule, cruste), care sunt insotite de prurit.
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Vascularite (angiite) hipodermale

Eritem nodos

Definitia eritemului nodos include diferite variante care se deosebesc
prin caracterul nodozitdilor $i evolutia procesului morbid:

* Eritemul nodos acut — este forma clasicd, chiar dacd nu si cea mai
frecventd variantd a maladiei; se manifesta prin aparitia rapidd a leziunilor
pe gambe (mai rar pe alte regiuni ale membrelor inferioare); apar nodozi-
tai de culoare rosie-aprinsd, edematoase, dureroase, cu dimensiuni pana
4 ¢cm pe un fond de edem al gambelor si picioarelor; se remarcd febra
pand la 38-39°C, astenie, cefalee, artralgie; maladia este, de obicei, prece-
datd de riceald, tonzilitd; nodozitdtile dispar fard sechele pe parcurs de 2-3
sdptdmani, schimbandu-si succesiv culoarea in cianoticd, verzuie, gilbuie;
nodozitdtile nu ulcereazd, boala nu recidiveaza.

e Eritem nodos cronic — forma cea mai comund, se deosebeste prin
evolutia cronicd persistentd, apare, de obicei, la femei de varsta medie,
deseori pe fondul unor maladii sistemice vasculare si alergice, focarelor
cronice de infectie si proceselor inflamatorii $i tumorale in organele bazi-
nului mic (anexita cronica, miom uterin); acutizarile mai frecvent se observa
primdvara §i toamna, se caracterizeaza prin aparitia a catorva nodozitati
dure de culoarea roz-cianoticd, dureroase, de marimea unei alune sau nuci;
in debut nodozitdtile nu schimba culoarea tegumentului, nu sunt elevate,
si se atestd numai la palpare; apar aproape exclusiv pe gambe (de obicei
pe suprafata anterioara si laterald); se mai observd si un edem moderat al
gambelor si labelor picioarelor; fenomenele generale nu sunt obligatorii ori
slab pronuntate; recidivele persista cateva luni pe parcursul cdrora unele
nodozitdti se pot resorbi, iar in schimbul lor apar altele.

* Eritem nodos migrator de reguld are o evolutie subacutd, mai rar
cronicd, si o dinamicd specificd a afectiunii de bazd, procesul mai frec-
vent este asimetric si debuteaza printr-o nodozitate solitard plata pe supra-
fata antero-laterald a gambei; nodozitatea are o culoare roz-cianoticd, de
consistentd pastoasd si destul de rapid se mareste in dimensiuni prin proli-
ferare perifericd, ca apoi sd se transforme intr-o placd profundd cu ombi-
licare centrald, centrul pal, inconjuratd de o bordurd periferica latd, intens
coloratd; aceste elemente pot fi insotite de noduli solitari mici, inclusiv si
la cealaltd gambad; evolutia de la cateva sdptdmani pand la cateva luni; sunt
posibile si fenomene generale (subfebrilitate, indispozitie, artralgii).
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* Angiita (vasculita) nodulard-ulcerantd in sens larg se poate considera
ca o formd ulceroasd a eritemului nodos cronic; procesul incd de la debut
capdtd o evolutie torpidd si se manifestd prin nodozitdti dure, destul de
mari, putin dureroase de culoarea rosie-cianoticd, cu tendinta la descom-
punere si formarea unor ulcere cu cicatrizare lentd; pielea de asupra nodo-
zitdtilor recent aparute are o culoare normald, alteori procesul debuteaza
prin aparitia unei macule, care cu timpul se transformd intr-o induratie
nodulard si ulcer; dupd vindecarea ulcerelor rdimén cicatrici plate retrac-
tate, pe fondul cdrora la acutiziri din nou se produc induratii si ulcerdri,
localizarea tipicd — suprafata posterioard a gambelor (pulpa piciorului), dar
se pot localiza si pe alte suprafete; gambele au un caracter pastos; procesul
are o evolutie cronicd recidivantd, se intalneste la femei de varstd medie,
rareori la bdrbati; aspectul clinic uneori este foarte aseméanitor cu eritemul
indurat Bazin (formi de tuberculozi cutanatd), cu care si trebuie efectuat
un diagnostic diferential.

Pe parcursul monitorizirii in dinamica a pacientului uneori se poate
observa transformarea unei vasculite 1n alta. Diagnosticul vascularitelor
se bazeazd pe date clinice, anamnestice, care se pot confirma in cazuri
suspecte si indoielnice cu examinare histolopatologica. Diagnosticul dife-
rential se efectueazd mai frecvent cu tuberculozele cutanate.

Tratamentul: tratamentul diferitor forme de vasculite se bazeazd pe
un diagnostic cert, stadiul procesului si gradul lui de activitate, patologia
asociatd si procesul patologic, care poate sta la baza vasculitei cutanate, la
fel si pe factorii favorizanti.

Tratamentul sistemic include antiinflamatoare nesteroidiene (diclofenac,
nimesulid, etc.), antibiotice (eritromicind, ciprofloxacind, cefalexind), anti-
paludice albe de sinteza (clorochina, hidroxiclorochind), sulfone (dapsona),
antiagregante (acid acetilsalicilic) si antitrombotice (heparind), antihis-
taminice (clemastind, loratadind), clorurd de calciu, vitamina C si rutind,
vasodilatatoare periferice (pentoxifilind, acid nicotinic, xantinol nicotinat,
prodectin); in formele mai grave, cu activitate sistemicd si diseminare, se
asociazd glucocorticoizi sistemici (prednisolond, dexametasond), citosta-
tice si imunodepresive (metotrexat, colhicind, ciclofosfamida, azatioprina,
micofenolat de mofetil), iar in cazul eritemului nodos cronic este indicata
iodoterapia sistemicd cu iodurd de potasiu. Tratamentul local tine de ungu-
ente cu dermatocorticoizi de potentd medie si Tnaltd, antibiotice topice,
coloranti anilinici, dimexid, venotonice topice, topice enzimatice prote-
olitice in caz de necrozi, topice cicatrizante, fizioterapie (cdldurd uscatd,
laseroterapie, etc.). Deseori, curele de tratament necesitd repetare sau paci-
entul rdmane pe tratament de sustinere.
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14. PEMFIGUSUL AUTOIMUN

(conf. univ. L. Gugulan)

Definitie: pemfigus autoimun (pemphigus verus, pemfigus acantolitic)
este o dermatozd buloasd, caracterizatd prin declansarea acantolizei si ca
consecintd se formeazd bule intracpidermale.

Este semnificativ cd eruptiile evolueazd cu progresare continud, care
duce la sfarsit letal peste 1,5-2 ani (in lipsa tratamentului), dar pot fi devieri
atat intr-o parte, cat si in alta. In prezent tratamentele moderne cu gluco-
corticoizi, citostatice au redus substantial mortalitatea, chiar cu numeroase
sanse de vindecare.

Istoric: notiunea de pemfigus 1i apartine lui Hipocrate, care denumea
astfel toate afectiunile buloase; la sfarsitul secolului XVIII (1791) Wickham
primul a folosit termenul de ,,pemphigus” in sens de pemfigus vulgaris; in
1874 Hebra si Kaposi il descriu ca pemphigus vulgaris malignus, izolandul
de celelalte afectiuni buloase, iar Besnier descrie boala la toate aspectele
clinice caracteristice.

Epidemiologie: incidenta anuald este de un caz la 200 000 locuitori si
constitue 1% din cazurile spitalizate in serviciile de dermatologie; pemfi-
gusul afecteaza persoanele de varsta 40-60 ani, predomina la femei, dar nu
se exclude afectarea persoanelor de orice varsta.

Etiopatogenie: majoritatea pacientilor au o anumitd predispozitie gene-
ticd si etnicd; grupele populationale cu haplotipurile pozitive HLA-DR4
si HLA-DQS8 la pacientii evrei, la care se adauga HLA-DR6 si HLA-DQ5
la cei de alta origine, sunt mai frecvent afectate; mecanismul patogenic al
pemfigusurilor are la bazd fenomenul de acantolizd autoimund prin acfi-
unea autoanticorpilor de tip IgG directionati impotriva unor proteine inter-
celulare din epiderm (desmogleine); studii de imunofluorescentd indirectd
au evidentiat faptul ca formele polare de pemfigus autoimun — pemfigusul
vulgar si cel foliaceu — sunt cauzate de prezenta autoanticorpilor indreptati
impotriva unor molecule de adeziune calciu-dependente ce intra in struc-
tura desmozomilor (jonctiuni intercelulare); aceste antigene sunt proteine
transmembranare situate pe suprafata keratinocitelor si sunt reprezen-
tate de desmogleina 1 (DSG1) in pemfigusul foliaceu si desmogleina 3
(DSG3) si/sau DSG1 - in pemfigusul vulgar; autoanticorpii anti-desmo-
gleine, formati in serul persoanelor afectate si prezenti pe suprafata celu-
lelor epiteliale atat la nivelul, cét si in jurul zonelor afectate, determina
pierderea aderentei intre celule (acantolizd) — principala cauza a formarii
bulelor in pemfigus.
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Depunerea autoanticorpilor determind activarea directd a plasmino-
genului intercelular realizind o proteolizd plasmin-indusd si producand
ruperea legéturilor intercelulare. Celulele din stratul spinos se separa unele
de altele, formand fante celulare cu continut lichid, in care se gdsesc celule
acantolitice. La imunofluorescenta directd se evidentiazd o fluorescentd
specificd cu un aspect reticulat produsd de depunerea in spatiile interce-
lulare malpighiene a IgG, IgM si fractia C3 a complementului. Imuno-
fluorescenta indirectd confirmd prezenta autoanticorpi circulanti cu rol
patogen din clasa IgG (subclase IgG1 si IgG4). Asocierea tuturor formelor
de pemfigus cu alte boli autoimune de asemenea, argumenteaza patoge-
neza imunologicd a maladiei.

Potrivit acestui concept, acantoliza Tn pemfigus este primitivd, iar
afectarea celulelor — secundard. Imunofluorescenta indirectd a lichidului
bulelor si serului sanguin a bolnavilor cu pemfigus la fel depisteaza anti-
corpi ,,pemfigoizi”’. Cu toate acestea, aceastd teorie nu poate fi primitd
neconditionat. La 10-25% pacientii cu pemfigus nu se depisteazd anticorpi
,,pemfigoizi” nici fixati, nici circulanti.

Pe de altd parte acesti anticorpi pot fi depistati in serul sanguin in arsuri
masive, in sindromul Lyell, toxidermia provocatd de penicilind, in pemfi-
goidul bulos, lupusul eritematos diseminat, miastenia gravis si altele.

Potrivit altei teorii de concurs a patogeniei pemfigusului, la bazd se
afld deficitul regenerator-plastic, care este conditionat de sinteza deficitard
a structurilor proteice ale keratinocitelor afectati, cea ce duce la lezarea
lor morfofunctionald. Acest proces patologic apare deja in nucleele celu-
lelor stratului bazal. In stratul spinos la procesesle patologice progresive
din nucleu se adauga alterarea organitelor citoplasmatice, in primul rand
ale celor esentiale functionale, compromitind integritatea tonofibrilelor si
desmozomilor legati de ele, pand la dizolvarea acestora, ce duce la aparitia
fenomenului de acantolizd. Cauza primordiald a acestor afectiuni constd in
reducerea de ARN matriceal dependent de ADN 1in keratinocite sub influ-
enta unor factori neidentificati pand in prezent asupra aparatului genetic
al celulei. Acest proces patologic este insotit de devieri ale continutului
antigenic al celulelor din epiderm, cea ce duce la formarea anticorpilor
,»pemfigoizi”. Astfel, acantoliza si formarea anticorpilor ,,pemfigoizi” sunt
etapele finale ale morfogenezei in pemfigus si nu de debut. Un rol evident
1n patogenia pemfigusului vulgar au dereglérile metabolismului hidrosalin,
despre acest fapt marturiseste micsorarea bruscd a elimindrii prin urind a
clorurii de potasiu.
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Dereglarile autoimune in pemfigus, bineinteles, au un rol important
in aspect aplicativ: depistarea anticorpilor ,,pemfigoizi”’, mai cu seamd a
celor fixafi, marturiseste despre prezenta acestei maladii, iar dupd titrul
anticorpilor circulanti si dinamica acestora se poate prognoza evolutia boli,
aprecia rezultatele tratamentului §i a interveni cu corectii pe parcurs.

Clasificare:

— forme profunde cu acantolizd in stratul spinos — pemfigusul vulgar
propriu-zis si pemfigusul vegetant;

— forme superficiale cu acantolizd 1n stratul granulos — pemfigusul
foliaceu (exfoliativ) si pemfigusul seboreic (pemfigusul eritematos
sau sindromul Senear-Usher);

— alte forme — pemfigusul medicamentos, paraneoplazic, herpetiform,
iatrogen, endemic, etc.

Pemfigusul vulgar

Clinic: pemfigus vulgar propriu-zis este cea mai comund si des intalnitd
forma.

Afectarea mucoasei: maladia debuteazi deobicei cu afectarea mucoa-
selor cavitdtii bucale (60%), la care deseori contribuie gripa, tonsilita,
extractiile dentare sau protezarea; ea poate rimane izolatd de la cateva zile
pand la 3-6 luni si mai mult, apoi in proces se implica si tegumentele.

Bulele mici, putine la numir, nu prea multe, uneori chiar solitare, care
apar pe mucoasele cavitdtii bucale se pot localiza pe orice sector, cu timpul
numdrul lor creste. Caracterul bulelor este efemer. Anvelopa lor subtire
si flascd In conditii de maceratie si miscari permanente la masticatie se
sparge rapid, lasdnd eroziuni dureroase de culoare rosie-aprinsd sau acope-
rite de depozite albicioase, marcate la periferie de resturi epiteliale (mace-
ratie). In locul bulelor uneori se formeazi membrane albicioase, decolarea
lor duce la formarea unor suprafete erozive. La examinare bulele se depis-
teazd foarte rar, de obicei, se disting numai suprafete erozive. Odatd cu
progresarea procesului eroziunile devin multiple, se méresc Tn dimensiuni,
formeaza prin contopire focare masive cu margini festonate. Salivarea se
intensificd, masticatia si deglutitia devine dureroasd pand la imposibilitate.
La afectarea laringelui vocea devine rdgusitd. Pe partea rosie a buzelor
eroziunile se acoperd cu cruste seroase, hemoragice sau impetiginoase.
Cateodatd afectarea buzelor de tipul cheilitelor exfoliative evolueaza izolat
si timp indelungat pand la 2 ani si mai mult. Un miros fetid din cavitatea
bucald persecuta pacientul si pe cei din jur. In faza de remisiune eroziunile
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de pe mucoase se vindecd fara cicatrice. Uneori boala debuteaza cu afec-
tarea mucoaselor genitale, iar conjunctivitele apar secundar.

Afectarea cutanatd: afectarea pielii progreseaza lent, initial apar bule
pe pielea toracelui, cu timpul numarul lor creste.

Bulele apar, de obicei, pe pielea nemodificata, dimensiunile bulelor sunt
de 1-3 c¢m, avand anvelopa tensionatd si continutul seros. Bulele se rup
repede, formand cruste gdlbui prin coagularea continutului, apoi ele cad,
lasand pete hiperpigmentate sau la spargerea bulelor se formeaza eroziuni
de culoare rosie, evocatoare, eliminind un exsudat dens. In aceasti fazi
eroziunile cutanate sunt putin dureroase si se epitelizeazd repede. Starea
generald raméne satisfacdtoare. Pe masurd ce unele leziuni regreseazd,
apar altele noi. Procesul se generalizeazd rapid pe tegumente cu impli-
carea mucoaselor cavitdtii bucale si chiar a organelor genitale. leziunile
devin multiple, diseminate, in lipsa tratamentului pot duce la afectarea
fatald a tegumentelor. In rezultatul evolutiei excentrice din contul deco-
larii straturilor superficiale ale epidermului, bulele se maresc in dimen-
siuni, atingdnd mdrimea unui ou de gdind si mai mare; pot conflua intre
ele; anvelopa devine flascd si se rupe usor, iar continutul — opac sau puru-
lent. Bulele mari in ortostatism, sub presiunea exsudatului, iau forma de
pard — ,.fenomenul de pard@’. Ruperea anvelopei duce la formarea eroziu-
nilor, de culoare rosie-aprinsd sau roz-cianoticd, acoperite cu un exsudat
seros, membrane albicioase sau maronii sau cu cruste laxe, la detasarea lor
fortatd provoacd hemoragie, vizand resturi de epiderm decolat la periferie.
Este caracteristicd cresterea perifericd a eroziunilor in dimensiuni si lipsa
tendintei de epitelizare.

O particularitate deosebitd a pemfigusului vulgar, cét si a altor forme
de pemfigus acantolitic, este fenomenul Nikolski, esenta cdruia este deco-
larea mecanicd (dezlipirea si devierea straturilor superficiale) a epider-
mului. Este provocat prin frectia cu degetul (presiune prin alunecare) a
pielii nemodificate din vecinatatea bulei, in unele cazuri feomenul este
pozitiv si distantat de bule, adicd pe o zond cutanatd aparent sdndtoasd. O
altd variantd a semnului Nikolski este intinderea perifericd, prin tragere, a
resturilor de anvelopa a bulei, ceea ce duce la decolarea straturilor super-
ficiale a epidermului sub aspectul unei benzi, care treptat se ingusteazd pe
pielea aparent sdnatoasd. O modificare a acestui fenomen este simptomul
Asboe-Hansen — prin vitropresiune pe buld nespartd se mareste suprafata ei
din cauza decoldrii marginale a epidermului modificat prin acantolizad sub
presiunea lichidului din bula.
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Evolutie: prin generalizarea eruptiei se atestd o afectare a stdrii generale
— astenie, lipsa apetitului, insomnie, febrd pand la 38-39°C, diaree, edeme,
mai cu seamd a membrelor inferioare, se suprapun infectiile secundare,
se declanseazd cagexia, din cauza imposibilitdtii de alimentare, care este
rezultatul afectdrii mucoaselor cavititii bucale, are loc pierderea semnifica-
tivd a proteinilor (plasmoree) si intoxicatia. In lipsa tratamentului bolnavii
decedeazi din cauza infectiilor secundare sau a casexiei. In faza terminald
manifestirile cutanate de obicei regreseaza.

Pemfigusul vegetant

Se considera ca o varietate a pemfigusului vulgar, deosebindu-se prin
predominarea elementelor vegetante, mai ales in pliuri, si o evolutie mai
benignd. Bulele in pemfigusul vegetant se formeazd initial ca si in pemfi-
gusul vulgar, mai des pe mucoasele cavitdtii bucale, apoi se localizeaza
in jurul orificiilor naturale si in pliurile cutanate (fosele axilare, regiunea
inghinald, sub glandele mamare, plicile interdigitale, zona ombilicald,
retroauricular). Dupd deschiderea bulelor, care de reguld, sunt mai marunte
decat in pemfigusul vulgar, pe suprafata eroziunilor se formeazd vegetatii
suculente de culoare roz-rosieticd, consistentd moale, de dimensiuni de la
0,2 pand la 1 cm indltime; suprafata lor este acoperitd cu un depozit crustos
cenusiu, seros sau purulent, degajd un miros fetid.

Ulterior eroziunile vegetante, contopindu-se, formeazd pldci masive,
suprafata lor devine cu timpul uscatd, hiperkeratozicd, fisuratd; la periferia
lor si la distantd pot apdrea pustule. Pe piele, in afara plicilor §i mucoa-
selor, vegetatiile apar rar, evolutia bulelor pe aceste suprafete este similard
acelor din pemfigusul vulgar, dar in vecindtatea mucoaselor cu tegumente
(buze, nas, organe genitale, regiunea perianald) vegetatiile au o prezentd
constantd. La regresare vegetatiile se usucd, sa aplatizeazd, eroziunile se
epitelizeazd, lasand o hiperpigmentare reziduald. Bolnavii acuzd la dureri
si prurit de o intensitate variatd.

Evolutie: este mai prelungitd, decit a pemfigusului vulgar, pot sd apard
remisiuni complete si indelungate (citeva luni si chiar ani). Fenomenul
Nikolski poate fi provocat numai in vecindtatea focarelor; pe pielea aparent
sdnatoasa, de reguld, fenomenul devine pozitiv in faza terminald, in care pe
fundalul agravarii, afectérile devin similare cu cele din pemfigusul vulgar.

Diagnostic diferential: piodermita cronicd vegetantd Hallopeau,
combinatd deseori cu colita ulceroasd, este considerata de unii autori ca
o variantd a pemfigusului vegetant, ceea ce se confirmd prin examindri
imunofluorescente.
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Pemfigusul foliaceu (exfoliativ)

Se intilneste mai rar decét cel vulgar, dar mai des decat cel vegetant.
Mucoasele nu sunt afectate. Pentru aceastd formd de pemfigus sunt caracte-
ristice bule de dimensiuni nu prea mari, plate, cu o anvelopd flasca, subtire,
apar, de obicei, pe un fundal eritematos. Plafonul lor se rupe usor, chiar la
o traumatizare mecanicd minimd, sau sub presiunea exsudatului din buld.
Se formeaza eroziuni de culoare roz-rosie, cu lichid seros, abundent, care
se usucd, formand cruste lamelare. Asemenea cruste se pot forma si fard
ruperea plafonului bulei, datoritd uscdrii continutului lor. Crustele lamelare
subtiri seamdna cu foi de hartie, ceea ce a stat la baza denumirii respective.
De obicei, crustele nu cad, deoarece sub ele continua sa se elimine exsudat,
ceea ce duce la formarea unei cruste noi; ca rezultat se formeaza cruste
masive pluristratificate.

In cazul unei evolutii indelungate a pemfigusului, pe diferite segmente
ale tegumentului, indeosebi pe fatd si spate, deseori se observd scuame
masive cu spini cornosi pe suprafetele respective, care sunt inglobate in
ostiurile foliculare si se desprind cu greu. La rnd cu bulele in calitate de
elemente primare, pot fi observate papule descuamative si pete de culoare
roz-rosieticd. Procesul debuteazd deseori cu afectarea regiunii fetei (uneori
sub forma unui focar eritematos de tip fluture sau lupic), pe scalp, spate.
Uneori maladia rdmane cu aceste localizdri timp indelungat — luni si chiar
ani. Dar mai des se atestd o diseminare rapidd a procesului pe tegumente,
ajungand in final la o eritrodermie exfoliativd. Pielea afectatd este erite-
matoasd difuz, edematoasd si partial infiltratd, acoperitd cu bule flasce,
eroziuni zemuinde, scuame hiperkeratozice, cruste stratificate.

Fenomenul Nikolski este intens pozitiv, inclusiv si pe pielea aparent
sdndtoasd. Eroziunile deseori pot apdrea primitiv si fard a fi precedate de
bule. Deseori se atestd alopecii, lamele unghiale cad, uneori se dezvolta
hiperkeratoza palmo-plantard. Pacientii acuzd de prurit intens, o sensibi-
litate majorati la frig. In singele periferic eozinofilia ajunge pani la 40%
si mai mult.

Evolutia: poate fi prelungitd pand la 2-5 ani si mai mult; sunt descrise
cazuri, cand bolnavii suferiserd de aceastd maladie 15-30 ani; starea gene-
rald pe parcursul a mai multor luni, iar uneori §i ani, poate riméne satisfa-
cdtoare, dar apoi treptat se atestd astenie si bolnavii decedeazd din cauza
unor infectii secundare sau a casexiei; sunt posibile remisiuni, uneori
prelungite; sunt cunoscute si cazuri cind maladia se finalizeaza prin vinde-
care spontand.
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Pemfigusul seboreic (pemfigusul eritematos sau sindromul

Senear-Uscher)

Debuteazd, de obicei, prin placarde roz-rosietice cu diametrul de 2-5
cm, cu limite clare, rotunde sau neregulate, cu afectarea fetei si a scalpului,
cu diseminarea ulterioard antesternal, Tn regiunea interscapulard, plicile
mari §i alte segmente cutanate. Mucoasele se afecteazd rar. Suprafata
plécilor poate fi acoperitd de scuame albicioase, uscate, greu detasabile,
cu spini cornosi, asemdndtoare cu focarele de lupus eritematos. Mai mult
ele se localizeaza pe nas si obraji sub forma de fluture si pe scalp, unde
se atestd atrofii si alopecii. Deseori, suprafata placardelor este acoperitd
de scuame si cruste grasoase de culoare galben-maroniu, asemédndtoare cu
manifestdrile din dermatita seboreicd. Uneori pe focare, pe langa cruste
grdsoase, se formeazd vegetatii. Partea centrald a placilor deseori e depri-
matd, iar periferia e marcatd cu un chenar de epiteliu decolat.

Fenomenul Nikolski este pozitiv sau, mai des, slab pozitiv, marginal.
Cu timpul, de la 2-3 sdptdmani pand la 2-3 ani i mai mult, apar bule ca
in pemfigusul vulgar si foliaceu. Ele incep sd predomine in tabloul clinic,
ceea ce duce la transformarea pemfigusului eritematos in forma vulgara
sau, mai des, 1n cea foliacee. Din aceste considerente unii autori afirma ca
pemfigusul eritematos se considerd ca un debut specific deosebit al pemfi-
gusului vulgar sau a celui foliaceu.

Evolutie: pemfigusul eritematos are o evolutie lentd, benignd; peste un
timp Indelungat poate si se transformd n pemfigus vulgar sau foliaceu;
acutizdrile deseori sunt provocate de insolatie.

Diagnosticul de laborator al pemfigusurilor autoimune

— citologic: citodiagnosticul pune in evidentd fenomenul de acantolizd
si se foloseste ca metoda de testare diagnosticd pentru a depista celulele
acantolitice (conform metodei Tzanck); celule acantolitice se deceleaza in
frotiuri-amprente — materialul de pe fundul eroziunii se preleva cu ajutorul
unui dop de cauciuc, sterilizat prin fierbere, se vehiculeazi pe o lama de
sticld, se usucd, se fixeaza si se coloreazd cu hematoxilind-eozind; celu-
lele acantolitice au dimensiuni mai mici, un nucleu mare, de culoare violet
sau violet-albastru si ocupd aproare tot spatiul celulei, iar in nucleu se
observd doud sau mai multe nucleole de culoare mai deschisd; citoplasma
este intens bazofild, 1n jurul nucleului ea e azurie-deschisi, iar la periferie
albastrd (,,cercul de concentratie™); celulele acantolitice pot fi solitare si
multiple, formand aglomerdri si chiar straturi;
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— histopatologic: in pemfigusul vulgar propriu zis si in forma vegetanta
cavitdtile sunt localizate in stratul spinos, in formele foliacee si seboreice
—1n zona stratului granulos, deseori subcornos, bordura dermo-epidermala
ramanand clara; la aceste structuri histopatologice in pemfigusul vegetant,
se asociazd papilomatoza, acantoza, si abcese eozinofile intraepidermale,
iar in focarele vechi — hiperkeratozd; Tn pemfigusul foliaceu — celulele
rotatinate si hipercrome de tipul granulelor din boala Darier, dispuse in
stratul granulos; in pemfigusul seboreic — hiperkeratoza foliculara; in toate
formele de pemfigus dereglérile acantolitice afecteazd epiteliul foliculilor
pilosi si a glandelor sudoripare;

—  imunofluorescenta directd: aratd o fluorescentd specificd cu aspect
reticulat produsd de depunerea IgG, IgM si a fractiei C3 a complementului
in spatiile intercelulare malpighiene;

— imunofluorescenta indirectd: evidentieazd prezenta autoanticor-
pilor circulanti cu rol patogen din clasa IgG (subclase IgG1 si IgG4);
depistarea anti-desmogleinelor 1 este sugestiva pentru pemfigusul foli-
aceu si seboreic, iar a anti-desmogleinelor 3 — pentru pemfigusul vulgar
si vegetant; titrul acestor anticorpi este in concordantd cu evolutia bolii, se
coreleazd partial cu activitatea clinicd si poate ghida ajustarea dozelor de
corticosterroizi sistemici.

Diagnostic diferential: pemfigoidul bulos Lever, dermatita herpe-
tiformd Duhring, pemfigusul familial Hailey-Hailey, sindromul Lyell,
lupusul eritematos, dermatita seboreicd, piodermita cronicd vegetantd,
forma buloasd a maladiei Darier, pustuloza subcornoasid Sneddon-Wil-
kinson, etc.

Tratamentul general este imunosupresor; medicatia de bazd o reprezintd
hormonii glucocorticoizi; pAnd in prezent preparatul de electie rimane pred-
nisolonul; doza initiald este de 1-2 mg/kg/corp/zi — doza de atac, de obicei,
este suficientd pentru a stopa procesul, dar uneori este nevoie de doze mai
mari (pand la 200 mg si mai mu6lt); se administreazd dimineata dupd dejun
50% din doza zilica si cate 25% 1n jurul orei 11.00 si respectiv 14.00 (dupd
pranz); reducerea dozei se face lent dupd ameliorarea stdrii generale si lipsei
bulelor noi, cu 2,5-5 mg sdptdmanal, pdnd la o dozd de sustinere (15-30mg/
zi) care se administreazd constant pe parcursul intregii vieti.

La pacienti cu stare deosebit de gravd este indicatd puls-terapia pand
la 1000 mg intravenos. Reducerea dozei destul de mare aici se face cu o
treime din cea initiald, se mentine apoi doza respectiva 2 sdptdmani, apoi o
datd 1n 4-5 zile se micsoreaza lent cu 2,5-5 mg.
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In afari de prednisolon se poate de utilizat triamcinolon, metilpred-
nisolon, dexametasond, betametasond in doze echivalente pentru predni-
solon.

Tratamentul cu corticosteroizi este complementat cu citostatice si alte
imunosupresive — metotrexat, azatioprind, ciclofosfamida, ciclosporind,
micofenolat de mofetil, etc.

Este necesard corectia complicatiilor apdrute pe parcursul tratamentului
cu corticosteroizi. Ca profilaxie se recomanda dieta, bogatd in proteine si
vitamine, cu limitarea glucidelor, grasimilor si sdrii; administrarea prepa-
ratelor ce contin potasiu pand 3g pe zi, protectoare a mucoasei gastrice,
precum si administrarea anabolicelor.

Cu scop de eliminare a antoanticorpilor circulanti din organism si ridi-
carea sensibilitdfii cdtre corticoizi, mai cu seamd la debutul terapiei, se
folosesc plasmaforeza, hemosorbtia, hemodializa. Rituximab este un anti-
corp monoclonal umanizat anti-CD20 care antagonizeazd limfocitele B,
precursorii lor (pre-B) si productia de anticorpi. Dapsona poate fi uneori
utila.

Tratamentul topic include coloranti pe apd (albastru de metilend, violet
de gentiand), creme cu steroizi, spray-uri cu anestezice, bdi cu perman-
ganat de potasiu.

Prognosticul intotdeauna e serios, potential fatal, e nevoie de profilaxia
recidivelor, tratament rational, regim corespunzdtor, evitarea racelilor,
insolatiilor; pacientii cu pemfigus necesitd o dispensarizare permanentd la
medicul de familie si dermatolog.
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15. DERMATITA HERPETIFORMA DUHRING-BROCQ

(conf. univ. L. Gugulan)

Definitie: dermatita herpetiformd este o dermatoza cronica caracterizatd
prinr-o eruptie polimorfa, pruriginoasd, recidivantd si dureroasa.

Epidemiologie: se intalneste mai frecvent la barbati in proportie de 2:1,
mai des la 30-40 ani, dar poate debuta la orice varstd, inclusiv la copii.

Etiologie: este o maladie multisistemica de origine autoimund, ceea ce
se confirmd prin faptul cd la majoritatea absolutd a bolnavilor se atestd
o enteropatie sensibild la gluten; sensibilitatea accentuatd la gluten este
cauzatd de atrofia marcatd a vilozitdtilor mucoasei jejunale prin infiltrate
limfo-plasmocitare submucoase; astfel dermatita herpetiformd este consi-
deratd 1n prezent o forma extraintestinald a bolii celiace.

Originea autoimund se confirmd prin depistarea depozitelor de IgA prin
imunofluorescentd directd (anticorpi contra componentelor structurale ale
papilelor dermice din vecindtatea membranei bazale) in locul coeziunii
dermo-epidermale atét in pielea afectatd, cit si in cea neafectatd. Depo-
zitele de IgA se distribuie preponderent sub forméa de granule pe varful
papilelor dermice si in interiorul lor, si cu mult mai rar sub formd de banda
de-a lungul membranei bazale (testul imunofluorescentei directe la IgA
mai cert confirma diagnosticul decét alte probe paraclinice, inclusiv si cele
histopatologice).

Transglutaminaza tisulard (inntestinald) si cutanatd este auto-antigenul
principal recunoscut de anticorpii depistati in boala celiacd si dermatita
herpetiformd; markerii serologici — anticorpii antitransglutaminaza tisulara
IgA (testul Celikey), IgG; anticorpii anti-endomisium IgA, IgG; anticorpii
anti-gliadin IgG, etc.

Un rol deosebit Tn patogenia maladiei 1l joacd sensibilitatea accen-
tuatd la halogeni, insolatia, infectiile virale si predispozifia geneticd, boala
fiind mai frecventi la persoanele cu haplotip pozitiv HLA-B8, HLA-DR3,
HLA-DQ2 si HLA-DQB8; poate sd reprezinte o manifestare paraneoplazica.

Clinic: debutul de obicei insidios, dureaza saptimani si luni, dar uneori
se limiteazd la cateva zile si chiar ore; boala capdtd un caracter cronic,
intreruptd de remisiuni cu durata de la 3 luni la 1 an §i mai mult.

Manifestdrile cutanate pot fi precedate de astenie, febrd, intepdturi si,
deosebit de des, prurit. Se caracterizaeza printr-un polimorfism veridic,
cu o combinatie de pete eritematoase, leziuni urticariene, papule, vezi-
cule, apoi bule si pustule. Polimorfismul veridic se completeazd cu cel fals
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(evolutiv). Petele eritematoase sunt, de obicei, de dimensiuni mici, rotunde
cu contur clar, suprafata lor poate fi brazdatd de excoriatii liniare (leziuni
de grataj), acoperite de cruste seroase si hemoragice. Petele eritematoase
devin efemere, ca rezultat al exsudatiei plasmei din vasele sanguine dila-
tate, apoi se transformd in urtici, cu tendintd spre crestere perifericd, se
contopesc in focare mari de culoare roz-cianoticd, rotunde, dar mai des
festonate sau bizare cu conturi clare. Suprafata lor este preseratd de exco-
riatii, cruste seroase si hemoragice, vezicule, dispuse de reguld inelar, cu
diametru de 2-3 mm si mai mult, uneori pustule. In urma depozitirii infil-
tratului perivascular maculele eritematoase se transforma in papule sucu-
lente roz-rosietice, cu suprafata initial netedd, care ulterior capdtd caracter
pruriginos si excoriat; leziunile urticariene si papuloase pot sd apard si fard
stadiul de pete. Veziculele pot sd apard atat pe pielea afectatd, cat si pe
cea aparent sdndtoasd, se caracterizeazd prin anveloape dure si confinut
clar, care cu timpul se tulburd si poate deveni purulent. Dupd coagularea
continutului se formeazd cruste, iar in rezultatul ruperii veziculelor, sub
actiunea gratajului, se formeazd eroziuni. Veziculele grupate seaménd cu
cele din herpes. Bulele au acelasi caractere si evolutie, ca si veziculele, dar
se deosebesc prin dimensiuni mai mari (0,5-2 cm) si acoperite cu anvelope
flasce. Pustulele in dermatita herpetiformd se intlnesc mai rar i putin se
deosebesc de foliculite si flictene; aparitia lor poate fi legatd de asocierea
florei microbiene.

Caracterul polimorf in dermatita herpetiforma se defineste prin prezenta
elementelor in ansamblu. Dar, de obicei, unele din ele prevaleazd si in
legatutra cu aceasta se pot defini urmatoarele variante clinice: veziculoasd,
papuloasi (pruriginoasd), urticariand, buloasd. Ultima mai des se intalneste
la copii si la batrni. Leziunile, de obicei, sunt simetrice, se localizeaza
pe suprafetele extensorii ale membrelor, la coate, genunchi, in regiunea
sacrald, pe scalp si fatd. Deseori ele sunt grupate herpetiform. Aspectul
focarelor variazd de la unice, solitare, forme veziculoase si buloase, pand
la afectiuni vaste, care se observd in forma urticariand. S-au descris si
formele atipice a dermatitei herpetiforme ca eczematiforma, tricofitoida,
strofuloidd, etc. Pe palme se pot manifesta petesii, purpure, echimoze.

Uneori dermatita herpetiformd poate fi combinatd cu pemfigoiudul.
Mucoasele se afecteaza rar, unde pot apdrea vezicule care trec ulterior in
eroziuni. Dupa rezolvarea leziunilor, de reguld, raman hipo- sau hiperpig-
mentatii reziduale, rareori cicatrici. Pacientii acuza la prurit intens, arsuri,
uneori dureri. Sunt descrise cazuri cind bolnavii nu atestd senzatii subiec-
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tive. Starea generald in perioada de acutizare poate fi dereglatd — febrd,
pruritul se accentueazd, se deregleazd somnul, in cazul afectdrii cavitatii
bucale alimentarea devine o problemd; in cazul progresarii leziunilor, mai
cu seamd 1n forma buloasd, cand numeroase bule se sparg, starea brusc se
inrdutdteste.

Paraclinic: trebuie de mentionatd eozinofilia In singele periferic si in
continutul bulelor; depistarea markerilor serologici — anticorpii antitrans-
glutaminaza tisulara IgA (testul Celikey), IgG; anticorpii anti-endomisium
IgA, IgG; anticorpii anti-gliadin IgG — este sugestiva pentru diagnostic;
examenul histopatologic (bule subepidermale cu un continut seros bogat
in eozonofile) si imunofluorescenta directd (depozite granulare, mai rar —
lineare, de IgA 1n varful papilelor dermice); testul epicutan (patch test) cu
unguentul de iodura de potasiu 50% (testul Jadassohn) releva hipersensibi-
litatea de contact la halogene.

Diagnostic diferential: pemigoidul bulos Lever, pemfigusul fami-
lial benign Hailey-Hailey, pemfigusul vulgar, pustuloza subcornoasi
Sneddon-Wilkinson, eritemul polimorf, toxidermia buloasa.

Tratament general: in primul rdnd bolnavul trebuie examinat minutios
pentru depistarea maladiilor asociate ale tractului digestiv (boala celiaca),
focarelor cronice de infectie, maladiilor oncologice, mai ales in formele
atipice, la persoane de varsta naintatd; se exclud produsele care contin
gluten si halogene.

Medicatia de prima linie o constituie preparatele sulfonice — diamindi-
fenilsulfona (DDS, dapsona, disulona, diucifon) si sulfpiridind; de obicei,
se administreazd cate 50-100 mg de 2 ori pe zi, cicluri cate 5-6 zile, pauze
de 1-3 zile; in cazul unui raspuns curativ insuficient la sulfone se reco-
manda prednisolon in doze medii.

Topic: bdi cu antiseptice, de evitat halogenii (betadinul), bulele si vezi-
culele se deschid, apoi se badijoneazd cu solutii apoase de coloranti anili-
nici, spray-uri si creme cu corticoizi.
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16. GENODERMATOZE: EPIDERMOLIZELE BULOASE;

IHTIOZELE

(asist. univ. N. Fiodorova, asist. univ. I. Emet)

Epidermolizele buloase

Definitie: epidermolizele buloase (EB) reprezintd un grup de boli eredi-
tare caracterizate printr-o fragilitate deosebitd a tegumentelor si mucoa-
selor, manifestand bule dupa cel mai mic traumatism sau spontan.

Epidemiologie: dupa datele National Epidermolysis Bullosa Registry
din SUA, formele usoare de epidermolize buloase se inregistreaza anual
in raport de circa 1:50000 cazuri, iar cele grave —in 1:500000 de nasteri.

Patogenie: epidermolizele buloase rezultd prin defecte genetice ale
moleculelor adezive ale pielii; mucoasa si pielea contin numeroase stra-
turi epiteliale mentinute Impreund de componente specializate, care se
combind pentru a forma complexul de ancorare; acestea cuprind:

Proteinele membranei bazale
care formeaza complexul de ancorare

citoscheletul keratinocitelor
bazale

keratina 5
keratina 14

complexul
hemidesmozomi-
filamente de ancorare,
lamina lucida

plectina; bulos pemfigoid antigen 1 (colagenul
XVII); bulos pemfigoid antigen 2; integrina,
subunitatea a

integrina, subunitatea 3 A tetraspanul CD151;
laminina 5

lamina densa

heparanul sulfat, proteoglicanul; laminina 5
(laminina-332); laminina 6 (laminina-311);
laminina 10 (Iaminina-511); nidogenul; tipul IV
de collagen.

partea sublamind densa

tipul VII de collagen; tipul IV de collagen;
elastina; fibuline; fibrile; TGF-b-proteine; linkine;
tipul III de colagen; tipul I de colagen

Clasificarea epidermolizelor buloase congenitale in patru grupe, 1n
functie de modul de transmitere, severitatea si asocierea cu alte manifes-

tari viscerale:
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— epidermolizele buloase simple (epidermolitice), cu clivajul intraepi-
dermic (EBS);

— epidermolizele buloase jonctionale, cu clivajul in lamina lucida
(EBJ);

— epidermolizele buloase distrofice (dermolitice), cu clivajul in dermul
superficial, sub-lamina densa, datorita lipsei de fibrile de ancorare
(EBD)

— sindromul Kindler — reprezinta un overlap din formele sus-numite
asociat cu fostosensbilitate.

Clasificarea EB (dupd J.Bolognia, 2008)

EB simpld EBS Weber-Cockayne EBS asociatd cu tulburari de
(EBS) (EBS-WC) pigmentare (EBS-TP)
EBS Koebner (EBS-K) Autosomal recesive (EBS-AR)
EBS Dowling-Meara EBS Ogna
(EBS-asociati cu distrofie EBS asociate cu atrezie pilorica
musculara)
EB EB jonctionale, tip Herlitz EBJ localizatd (EBJ-Lo)
jonctionale | (EBJ-H) EBJ inversi (EBJ-I)
(EBJ) EB jonctionale, tip
non-Herlitz (EBJ-nH)
EB EBD dominantd (EBDD) EBDD pretibiald (EBDD-Pt)
dermolitice | EB recesiva distrofica EBDD pruriginoasa (EBDD-Pr)
distrofice Hallopeau-Siemens (EBDR- | EBD tranzitorie a nou-nascutului
(EBD) HS) (EBD-TNN)
EB recesiva distrofica EBD, autosomal-dominanti
non-Hallopeau-Siemens /autosomal-recesiva la
(EBDR-nHS) heterozigoti
EBD, recisivi inversa (EBDR-I)
EBD, recisiva centripeti
(EBDR-Ce)

Epidermolizele buloase simple (epidermolitice)

Epidermoliza buloasd simpld Koebner: este o forma generalizatd
transmisd autosomal dominant; apare, de obicei, in primul an de viatd, dar
se intdlnesc si cazuri, cind afectiunea apare la adulti; frecventa in populatie
— 1:50000 de nasteri.

Patogenie: au loc perturbdri in sinteza keratinei 5 si 14 cu distrugerea
tonofilamentelor; natura anomaliei acestor keratine constd in mutatiile de
aminoacizi — arginina 125 in keratina 14 si izolectina 161 in keratina 5.
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Clinic: se manifestd prin formarea de bule pe tegumente pe locul mini-
melor traumatisme cutanate, avand mdrimea de 3 mm — 2 cm; continutul
bulelor este sero-citrin sau hemoragic; se vindeca fira cicatrici; bulele apar
in orice parte a corpului, dar cel mai des la locurile de frictiune si trau-
matisme minore, cum ar fi, mdinile si picioarele (coate, genunchi); starea
generald, unghiile, dintii, pdrul — In stare normala.

Evolutie: se acutizeazd mai des vara, umididatea si cédldura facilitind
aparitia de bule; evolutia este favorabild, cu atenuarea leziunilor la adoles-
centi sau in varsta adultd; fragilitatea cutanatd se mentine foarte indelungat.

Histopatologic: bulele se formeaza prin epidermoliza intraepidermica
cu modificdri citolitice degenerative ale keratinocitelor bazale.

Epidermoliza buloasd simpld Weber-Cockayne: este o forma localizatad
(palmo-plantard) a epidermolizei buloase simple; se transmite autosomal
dominant; aceastd formd intereseazd in exclusivitate mainile i picioarele
si are ca particularitate aparitia tardivd a bulelor, de obicei, cand copilul
incepe sd meargd sau chiar mai tarziu in adolescenta.

Clinic: se manifestd prin formarea de bule la nivelul plantelor, dar si a
palmelor, de obicei vara, reepitelizarea fiind fard atrofii; alte zone tegumen-
tare nu sunt afectate; se asociazd cu hiperhidroza si, mai rar, cu keratodermia
palmo-plantard; starea generald nu este afectatd; evolutia este favorabila.

Histopatologic este asemandtoare cu epidermoliza buloasd simpla
Koebner.

Epidermoliza buloasd simpld Dowling-Meara: este o variantd a epider-
molizei buloase simple, prezentand un aspect clinic particular (herpeti-
form), uneori asociatd cu distrofie musculara si o evolutie mai severa; se
transmite autosomal-dominant.

Clinic: se prezintd la nastere sub forma de bule mici, dispuse herpetiform,
cu 0 zond eritematoasd In jur, cu dispozitie circinata si centrifuga, localizate
prevalent pe trunchi, fatd, maini, picioare, deseori asociate cu hiperkeratoza
palmo-plantard; leziunile din centrul pldcii se vindecd spontan, periferic
apdrand noi leziuni circinate; alteratiile unghiilor sunt frecvente si e posibild
aparitia de leziuni la nivelul cavitdtii bucale; dupd mici traumatisme apar si
leziuni corneene; in aceastd formd clinicd se remarca si graunti de milium;
distrofiile musculare se observd in perioada adultd.

Evolutie: aparand la nastere are o tendintd de a se atenua cu timpul;
evolutia poate fi severd prin complicatii bacteriene (septecemie); s-au
semnalat cazuri letale; ameliorarea spontand e obisnuitd dupa varsta de
7-10 ani sau spre varsta adultd.
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Histopatologic: se constatd perturbari ale filamentelor keratinocitare
(agregarea de tonofilamente in keratinocitele bazale), ducand la citoliza
keratinocitelor si formarea bulelor; fibrele de ancord si hemidesmozomi
sunt normali.

Epidermolizele buloase jonctionale

Patogenie 1n patogenia formelor jonctionale au loc mutatii ale genelor
care codificd componente ale complexului de ancorare format din hemi-
desmozomi si filamentele de ancord; se implicd laminina 5 (proteind
non-colagenicd localizata in partea profunda a lamina lucida, in contact
cu lamina densa, ce intrd in compozitia filamentelor de ancorare cu un
rol important in atagarea keratinocitelor de jonctiunea dermo-epidermica),
colagenul XVII (BP 180) si integrinele; se transmite autosomal recesiv.

Epidermoliza buloasd jonctionald, tip Herlitz (atroficans gravis): in
primele ore dupd nastere are loc aparitia de mari decoldri epidermice, cu
formarea de bule hemoragice, urmate de eroziuni pe membre, trunchi, peri-
oral, perinazal, periarticular, etc., cu o tendintd scdzutd la reepitelizare,
lasand atrofii locale; se afecteazd mucoasa bucald, ceia ce face dificila
alimentatia; mai rar se afecteaza esofagul si intregul tub digestiv, tractul
respirator si genito-urinar; sunt prezente distrofii si pierderi ale unghiilor,
anomalii dentare.

Prognosticul este catastrofal (EBJ-letalis); asfixia, suprainfectiile si
septicemiile sunt cauzele comune ale decesului acestor pacienti in primele
zile/sdptamani/luni de viatd.

Epidermoliza buloasd jonctionald (non-Herlitz, mitis): se descriu
forme de epidermolize buloase jonctionale benigne care au o evolutie mai
blandd; bulele apar la nastere, sunt generalizate, survin de la traumatisme,
pe fatd, trunchi, in pielea capului, dar existd o netd tendin{d a puseelor
eruptive de a se diminua in intensitate si frecventd cu varsta, ajunging
uneori la un puseu estival.

Evolutie: in varstd adultd leziunile pot fi minime, prezentand bule soli-
tare localizate de predilectie la extremitdti; dupd vindecarea leziunilor
buloase pot riméne atrofii cutanate, alopecii in regiunea axilara si pubiana,
absenta sprincenelor; s-au descris hipoplazii dentare, perionichii i distrofii
unghiale; este posibild si afectarea mucoaselor, asocierile de nevi melano-
citari papilomatosi.

Epidermolize buloase distrofice (dermolitice): sunt impdrtite in
formele dominante i recesive.
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Formele dominante

Epidermoliza buloasd distroficd, cicatriciald, Cockayne-Touraine:
este cea mai frecventd forma de epidermoliza buloasd distroficd; apare In
prima copilarie, uneori de la nastere, mai des la baieti; se manifestd prin
leziuni buloase difuze, generalizate, pline cu un lichid seros sau hemoragic,
cu acoperisul mai rezistent, care se rupe mai greu decét in formele simple;
bulele apar spontan si/sau la traumatisme minore; mucoasele pot fi imtere-
sate, la nivel bucal, esofagian; bulele se vindecd greu, ldsand cicatrici (pot
fi si cheloide); pielea la coate $i genunchi devine atroficd ca foita de tigara;
in alte zone atrofocicatriciale apar graunti de milium, chisturi epidermice.

Se constatd asocierea cu ihtioza, hiperkeratoza palmo-plantard, onico-
distrofiile (ingrosarea ungiilor). Poate fi observata o hipertricozd generali-
%até, sindactilie, onicoliza si/sau alopecie. Starea generald nu este afectata.
In unele cazuri se asociazd cu intarzieri in dezvoltarea mintala.

Evolutie: este mai favorabild comparativ cu formd polidisplasticd;
fragilitatea cutanatd se atenueazd In multe cazuri cu varstd; prognosticul
vital este favorabil 1n timp.

Epidermoliza buloasd distroficd de tip alba papuloidd Pasini: aceastd
varietate clinicd se caracterizeazd prinr-o eruptie buloasd similard formei
precedente; survine de la nagstere si se agraveazd pand la 12-15 ani, iar
dupd 30 de ani se reduce foarte mult; se asociazd de leziuni papuloase
de culoare alb-sidefie, usor proeminente, netede, bine delimitate, elastice
sau dure, care pot conflua in placarde, cu contur geografic, cu sediul pe
trunchi, antebrate, pe membrele inferioare; leziunile papuloase nu se mai
rezorb datoritd unei hiperplazii conjunctive si alterdrii fibrelor elastice; este
vorba de o alterare a fibrelor de ancord; aparent independente de leziunile
buloase, acestea se agraveaza pana la 40 ani, dupa care se stabilizeazi, ceia
ce permite diferentierea de forma anterior descrisa.

Formele recesive

Epidermoliza buloasd distrofica polidisplasticd (Hallopeau-Siemens):
este determinatd de mutatii ale genei COL7A1, care codificd colagenul
tip VII ale matrixului metalloproteinasei-1; procesul patologic este situat
la nivelul lamina densd si se caracterizeazd prin distrugerea filamentelor
de ancorare; este o formd generalizatd, cea mai invalidanta si severa (ca si
forma jonctionald Herlitz).

Clinic: manifestarile buloase apar de la nastere, bulele avand dimen-
siuni mari, cu continutul sero-hemoragic, imediat dupd aceea intere-
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seazd intreg tegumentul, cu precddere extremitdtile mainilor, picioarelor,
coatelor, genunchilor; eroziunile, practic, nu se vindecd sau se vindeca
greu, formind cicatrici si pigmentdri; semnul Nikolski este pozitiv; se
observ formatiuni multiple, alb-sidefii, usor proeminente, cu consistenta
elastica, de tip milium.

Evolutie: este gravd, se caracterizeazd prin lizd spontand a falangelor
la maini si picioare, care devin amputate si nefunctionale (contracturi,
mutilatii); afectarea mucoasei este obligatorie (cavitatea bucald, esofag,
stomac, tractul respirator, organele genitale, etc.); se formeazd stenoza,
perforatii la nivelul tractului gastro-intestinal, deregldri functionale ale
laringelui; afectarea esofagului sau cavitatdtii bucale duce la disfagie si
alimentatie dificild; se observd anomalii dentare, acrocianozd, hiperhidroza
palmo-plantard, acrosclerodactilie; dezvoltarea intelectuald este intarziata.

Prognosticul: pacientii ajung adesea la exitus intre 20-30 ani, prin
casexie, suprainfectii sa din altd complicatie.

Complicatii ale epidermolizelor buloase: infectii, sepsis, stricturi ezofa-
giene in formele grave, afectiuni periodontale, pierderea functionalititii
mainilor si picioarelor, distrofii musculare, afectdri ale ochilor, pierderea
vederii, anemie, malnutritie, cancer scuamocelular, deces.

Diagnostic: epidermoliza buloasd este suspectatd clinic la aparitia lezi-
unilor caracteristice pe piele; sunt necesare investigatii ultrastructurale si
imunohistochimice pentru a stabili tipul de boald, precum si testele gene-
tice; colectarea probelor cutanate se face prin punctie, ulterior sunt prelu-
crate respectiv si corespunzdtor pentru a efectua cartografierea antigenica,
testele de imunofluorescentd si microscopie electronica.

Diagnosticul prenatal: este vital, o datd ce gena incriminatd este desco-
peritd 1n familie, se face analiza ADN-lui, recoltdnd materialul din vilozi-
tatile corionului cu ajutorul fetoscopiei dupd sdptdména a 17-a a sarcinii.

Diagnostic diferential: impetigourile, dermatitele medicamentoase
buloase, porfiria ereditard, acrodermatita enteropaticd, eritrodermia ihtio-
ziforma buloasd, sifilisul congenital, pemfigoidul bulos, etc.

Principii de tratament: scopul tratamentului este de a preveni formarea
de bule noi si de complicatii; la moment nu existd un tratament curativ
etiologic; tratmetul este doar simptomatic.

General: vitamina A si E; preparate cu fier, calciu; difenina (3,5 mg/
corp/zi) sau vitamina E 1n doze mari (1200-1600 mg/zi, 20-40 zile) —
blocheaza colagenaza; retinoizii aromatici 1mg/kg/zi, 1-2 luni — blocheaza
colagenaza; preparate de zinc.
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Topic: pansamente non-adezive pe baza de spuma din poliuretan cu un
strat de silicon sau pur siliconice, coloranti anilinici; antibiotice (gentami-
cina); antiseptice; regenerante topice, etc.

Deoarece terapia genicd este o perspectivd obscurd la moment, ingri-
jirea adecvatd a pacientilor cu aplicarea pansamentelor non-aderente
(gen mepitel si mepilex), evitarea traumelor minore ale pielii si tempera-
turii ridicate, protejarea pielii de traumatisme, Incdltdminte si haine moi,
scdderea transpiratiei, indrumarea cdtre munca potrivitd, conlucrarea cu
organizatiile de suport gen ,,DEBRA” — sunt esentiale in conduita acestor
pacienti.

Profilaxie: familiile cu risc ar trebui sa primeascd o consiliere gene-
ticd necesard a sd beneficieze de diagnosticul prenatal; prin utilizarea unei
tehnologii moderne, multe malformatii congenitale si anomalii genetice pot
fi diagnosticate n prezent Tnainte de a 20-a sdptdmana de sarcind; tehnicile
utilizate in stabilirea diagnosticului prenatal — examenul radiologic, amni-
ografia, fetoscopia, ecografia, amniocenteza, studiul vilozitatilor corionice,
efectuate la 9-11 saptamani de gestatie.

Ihtiozele

Definitie: ihtiozele sunt dermatoze congenitale incadrate in grupul
maladiilor prin tulburdri de keratinizare, caracterizate prin dezvoltarea la
nivelul pielii a unor scuame uscate.

Clasificarea ihtiozelor, transmiterea, epidemiologia

Formele clinice Transmiterea EpldemlOlOng.l (raport
nasteri)
Ihtioza vulgara Autosomal-dominantd 1:250-5000
Ihtioza X-lincatd X-lincata recesiva 1:2000-6000
Hiperkeratoza Autosomal-dominanta 1:300000
epidermolitica (forma
buloasa de eritrodermie
ihtioziforma Brocq)
Eritrodermia ihtioziforma Autosomal-recesiva 1:100000- 1:300000
Brocq / Thtioza lamelara
Keratomul malign Autosomal-recesiva forma foarte rara
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Patogenia ihtiozelor
Ihtioze: substratul afectdrii

Forma clinica Substratul afectarii (cromozomul)
Ihtioza vulgard filagrina (1q21.3)
Ihtioza X-lincata steroid-fosfataza (Xp22.31)
Eritrodermia ihtioziforma Brocq transglutaminaza-1, keratina 5 si 14,
/ Thtioza lamelard reducerea lipooxigenazei (14q12, 17p13.1,
5q33.3 /14q12 2q35, 19p13.12)
Eritrodermia ihtioziforma keratina 1 si 10 (12q13.13, 17q21.2)
buloasd (hiperkeratoza
epidermoliticd)
Keratom malign Profilagrina, keratina 6 si 16 (2q35)

Ihtioza vulgara

Definitie: ihtioza vulgard face parte din grupul afectiunilor dermatolo-
gice hiperkeratozice de retentie, filagrina fiind un marker molecular modi-
ficat.

Clinic: semnele bolii apar mai frecvent intre 1-4 ani; boala se mani-
festa printr-o hiperkeratoza dispusd simetric pe aproape intreaga suprafata
cutanatd, mai pronuntatd pe zonele de extensie, cu exceptia marilor pliuri,
palmelor i plantelor; scuamele sunt frecvent de mici dimensiuni, cu contur
neregulat, uscate, grupate in pldci mici, aderente central i cu margini mai
ridicate, realizand aspect de ,,solzi de peste”, termen provenit din grecescul
ichthys; culoarea scuamelor variazd de la alb la gri-negru, iar diametrul
intre I mm si 1 cm; in general, scuamele sunt mai abundente pe membrele
inferioare si regiunea toraco-dorsald; la nivelul fetei scuamele sunt mai
reduse din cauza secretiei sebacee crescute.

Uneori, pacientii pot prezenta o hipohidrozd cu intoleranta la caldura.
Unghiile si firele de pdr, de obicei, nu sunt afectate. Dezvoltarea mentald si
fizicd a bolnavului este, In general, normala.

Evolutie: vard si in climatul cald se constatd o atenuare a procesului
patologic cutanat.

Variantele clinice de ihtiozd vulgard

— Xerodermia — o formd clinicd usoard, in care scuamele perifolicu-
lare sunt foarte fine, mici, furfuracee (tdratoase), abia perceptibile,
asociate cu o hiperkeratoza foliculard, localizate Tn mare majoritate
pe partea extensorie a membrelor.
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— Ihtioza vulgard simplex se caracterizeaza prin tegumente uscate
acoperite de scuame alb-cenusii sau brune-negricioase, aderente in
partea centrald si friabile, care se reproduc necontenit; leziunile au
un caracter difuz, respectdnd marile pliuri, palmele si plantele.

— Ihtioza vulgard nitida se caracterizeazd prin scuame subtiri, cenusii,
lucitoare, de dimensiuni mai mari, comparativ de formele prece-
dente; sunt mai evidente la nivelul gambelor, aderente central si au
o configuratie de tip mosaic.

— Ihtioza vulgard sauriand: scuamele sunt foarte aderente si au grosime
de 1-2 cm.

— Ihtioza vulgard nigricans se caracterizeazd prin coloratia brund-
neagra a leziunilor.

— Ihtioza vulgara histrix (ihtioza spinoasd Lambert) este o forma
clinicd in care scuamele sunt acuminate $i proeminente.

Ihtioza vulgard se asocieaza mai frecvent cu keratoza pilara, hiperlinea-

ritatea palmo-plantara si atopia.

Diagnosticul: datele anamnestice personale, eredo-colaterale, clinice si

paraclinice (examenul histologic).

Inhtioza X-lincatd

Clinic: ihtioza X-linkatd debuteazi la nastere sau pand la 3 luni dupd
nastere (mai frecvent la a 2-6 sdptdmani); tabloul clinic este asemanitor
cu ihtioza vulgard, dar cu extinderea leziunilor mai vasta si o evolutie mai
gravd; cele mai afectate arii sunt partea laterald ale trunchiului si abdo-
menul; scuamele sunt de dimensiuni mari (1-3 cm), poligonale, aderente,
de culoarea gri-brund, cu un aspect ,,murdar”, hiperkeratoza observandu-se
siin pliuri, fatd si gat; se constata distributia lineard a scuamelor pe trunchi,
iar pe alte zone scuamele au aspect “mozaic”; se observd o descuamatie
evidenta la nivelul scalpului, firele de par fiind rare.

Ihtioza X-linkatd nu este asociatd de keratozd pilard si keratodermie
palmo-plantard; poate fi constatat retardul mental si anomaliile scheletului.

Evolutie: comparativ cu ihtioza vulgard, evolutia maladiei este mai
gravd, fard ameliordri evidente in parcursul vietii si cu agraviri in timpul
rece.

Eritrodermia ihtioziformd uscatd Brocq (non-buloasd)
Clinic: eritrodermia ihtioziforma uscatd se manifestd de la nastere; se
transmite autosomal-recesiv; pielea nou-nascutului, de obicei, este acope-
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ritd de o pelicula aseméndtoare cu colodiu (,,collodion baby); cu timpul
pelicula plesneste, iar tegumentul prezintd un eritem generalizat (eritro-
dermie) si se acoperd de scuame; eritemul de cele mai multe ori persista
toatd viata; scuamele sunt poligonale, groase, de culoare diversd (de la
cenusie pand la brund), aderente central si ridicate periferic, aseméndtoare
cu tigla sau mozaic; hiperkeratoza este accentuatd, pielea fiind ingrosata,
inclusiv si la nivelul pliurilor si fetei; la nivelul palmelor si plantelor se
observd o keratodermie difuzd, producand niste fisuri profunde; se impie-
dicd mobilitatea si deschiderea gurii si ochilor, conducénd la ectropion si
exlabion; pot fi intalnite distrofii unghiale si a firelor de pdr, se asociazd cu
hiperhidroza si hipersecretie sebacee.

Evolutie: maladia are o evolutie capricioasd, cu agravdri, mai des in
timpul cald, si ameliordri spontane imprevizibile; se constatd intarzieri in
dezvoltarea somaticd si intelectuald; cu timpul, in formele usoare, hiper-
keratoza poate sd se mentind numai la nivelul pliurilor mari si pe fata.

Ihtioza lamelard

Clinic: se transmite autosomal-recesiv, tabloul clinic este aseménétor
cu eritrodermia ihtioziformd uscatd, doar cd hiperkeratoza si eritrodermia
sunt mai discrete.

Eritrodermia ihtioziformd buloasd (hiperkeratoza epidermoliticd)

Definitie: eritrodermia ihtioziformd buloasd (hiperkeratoza epidermo-
liticd) este o formd particulard, asemdnitoare cu cea precedentd, dar se
caracterizeazd, in plus, prin aparitia bulelor pe un teren hiperkeratozic
pronuntat; se transmite autosomal-dominant.

Clinic: apare la nastere; pe un eritem difuz se instaleaza eruptia buloasd;
semnul Nikolski este pozitiv; bulele se rezorb fird urme; cu timpul se
formeazd o hiperkeratoza accentuatd pand la formarea depozitelor veru-
coase in plici, pe genunchi i coate; initial scuamele se dispun in forma de
,»mozaic’, sunt de culoarea inchisd, aderente, iar cu timpul pielea hiper-
keratozicd are un aspect de tip ,,velvet”; in fine, pe suprafata tegumentului
se observa depozite hiperkeratozice faramitate, care se detaseazd ugor sau
se desprind la migcare; poate fi constatatd o keratodermie palmo-plantara;
eruptia este insotitd de un miros fetid; mucoasa nu este afectatd; transpi-
ratia nu este defectata.

Evolutie: e capricioasd, pand la invalidizare, cu agraviri, mai des, in
timpul cald; hiperkeratoza se mentine constant, bulele apar rar.
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Keratomul malign (fetus arlechin, aligator baby)

Definitie: keratomul malign este o formd de ichthyosis congenita cu
evolutie extrem de gravd, incompatibild cu viata, decesul constatindu-se
in primele zile dupd nastere.

Clinic: boala se dezvoltd 1n perioda embrionala la 4-5 Iuni de sarcind;
la nagtere tegumentul este afectat in totalitate, acoperindu-se de depozite
hiperkeratozice, scuamele avind un aspect verucos, aspect de platosa
(armurd de zale); dupd nastere platosa plesneste, formand pe tegument
scuame mari, lamelare, de culoare brund sau cenusie; pldcile hiperkerato-
zice au culoare neagrd-cenugie, de dimensiuni pand la l1cm si sunt separate
de fisuri adanci; se observd o keratodermie palmo-plantard difuzi; firele
de pdr sunt rare sau lipsesc; gura este deschisd, evidentidandu-se la coltul
ei fisuri profunde; ectropionul este aproape intotdeauna prezent (semn
diagnostic), suptul fiind imposibil; cavitatea bucald, nasul, urechile sunt
imbibate de scuamo-cruste groase; sunt prezente dispazii ectodermale
multiple; imunitatea generald este scdzutd, ducand din primele zile la pneu-
monii, otite, abcese.

Evolutie: decesul poate fi constatat in primele zile dupa nastere; o parte
din cazuri supravietuesc si trec in eritrodermie ihtioziforma.

Schimbadri histopalogice in ihtioze
Forma clinica Schimbari histopatologice

e hiperkeratoza ortokeratozici cu mici insule
parakeratozice si dopuri foliculare; stratul granulos
este diminuat sau absent; stratul spinos este subtiat;
in stratul bazal melanocitele sunt in plus; glandele
sebacee si ecrine sunt atrofiate $i reduse la numidr;
dermul contine un infiltrat limfocitar perivascular.

e lipsa modificarilor evidente; uneori rdrirea stratului
granulos; vacuolizarea stratului bazal si suprabazal;

Ihtioza X-lincata corneocite cu numarul melanosoamelor crescut
(culoarea scuamelor); hiperkeratoza foliculard; 1n
derm - infiltratie limfocitard discretd.

hiperkeratozd ortokeratozicd pronuntatd; parakeratoza

focald; stratul granulos este normal sau putin

hipertrofiat; stratul granulos este separat de cel

cornos; acantozd; papilomatozi; glandele sebacee sunt

hipertrofiate; in derm — infiltrat limfocitar.

Ihtioza vulgara

Eritrodermia
ihtioziforma uscata
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Forma clinica Schimbari histopatologice

in stratul granulos se evidentiazd vacuolizéri si

granule gigante de keratohialind; hiperkeratoza, uneori
acantoza; schimbari distrofice 1n stratul spinos pana la
formarea unor conglomerate masive celulare, trecand in
stratul cornos; diskeratoza.

Eritrodermia
ihtioziforma buloasa

Tratamentul ihtiozelor

Tratament topic: preparate de acid lactic, acid glicolic sau acid piruvic
utilizate in tratamentul afectiunii actioneaza la nivelul portiunii profunde
a stratului cornos, determinind dezlipirea corneocitelor; keratoliticele, ca
acidul salicilic, determind dezlipirea keratinocitelor in portiunea supe-
rioard a stratului cornos si se pot utiliza In concentratie de pand la 6%;
se mai poate utiliza uree 10-20%, propilenglicol, retinoizi topici (stimu-
leazd mitozele si furnover-ul celular, reduce adezivitatea celulara si inhiba
sinteza de keratind); se indici bai curative calde cu sare de mare, amidon,
tarata, clorurd de potasiu, asociind crema NaCl 10%, RUV.

Tratament general: retinol acetat sau retinol palmitat se utilizeazd a
cate 100000 Ul/zi, doza zilnicd poate fi majoratd pana la 200000-400000
Ul/zi, tratamentul se face 2-3 luni, in cure repetate de 2-3 ori/anual; conco-
mitent se administreazd vitamine B2, B6, PP, C, E; retinoizii aromatici
ca acitretinul dau rezultatele bune, dar necesitd un tratament prelungit de
intretinere, se indicd 0,5-1,0 mg/kg/zi, 2-3 luni $i mai mult (panad la un an)
1n dependentd de severitatea bolii cu scdderea dozei; pentru normalizarea
metabolismului lipidic se indicd lipamida, metionina, etc; la nou-ndscutii
cu eritrodermia ihtioziforma poate fi administratd corticoterapia generald —
prednisolon 0,75-3,5 mg/kg/zi.

Profilaxie: prin utilizarea unei tehnologii moderne, multe malformatii
congenitale i anomalii genetice pot fi diagnosticate in prezent inainte de
sdptdmana 20 de sarcind; tehnicile utilizate 1n stabilirea diagnosticului
prenatal — examenul radiologic, amniografia, fetoscopia, ecografia, amni-
ocenteza, studiul vilozitdtilor corionice (efectuate intre 9-11 sdptdmani de
gestatie).
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17. PSORIAZISUL

(conf. univ. V. Gogu, asist. univ. T. Caisim)

Generalitdfi: este o dermatozd cronicd recidivantd, genetic determi-
natd, cu transmisie poligenicd si penetrafie variabild, care este indusd de
numerosi factori declansatori; se caracterizeaza prin hiperproliferare si
perturbare de diferentiere a keratinocitelor, reactie inflamatorie dermala si
modificdri imune, care se soldeaza cu prezenta de leziuni cutanate eritema-
to-papuloase, atingeri articulare si unghiale.

Epidemiologie: psoriazisul este una din cele mai frecvente dermatoze
pe glob, cu o prevalentd globald medie de 1-2%, cu variabilitate la dife-
rite grupuri populationale in dependentd de conditiile climato-geografice;
aparitia psoriazisului poate fi in orice varstd, de la primele zile de viatd
pand la adinci bdtrinete; se creioneazd doud picuri de maximd pentru
debutul acestei maladii — primul la 20-30 si al doilea la 50-60 ani.

Repartitia pe sexe la adulti este aproximativ egald, pe cand in varsta
de copildrie se noteazd o predominantd la sexul feminin. Se considerd ca
2/3 din pacienti suferd de forme usoare de psoriazis, si numai la 1/3 boala
capdtd o evolutie mai gravd sau severa. In 5-30% cazuri pe langi mani-
festdrile cutanate de psoriazis apar si leziuni articulare, care sunt definite
ca artrita psoriazici. In mai mult din jumdtate din cazuri de psoriazis apar
modificdri unghiale.

Etiopatogenie: sindromul de fond constituie cresterea numdrului de
mitoze al keratinocitelor de 9-12 ori fatad de cel normal, dublarea populatiei
celulelor proliferative in stratul bazal al epidermului si accelerarea furno-
ver-ului keratinocitar la 7-8 zile, comparativ cu cel normal de 25-28 zile.
Aceste modificdri sunt insotite de un proces inflamator, mediat de citokine
produse atit de keratinocitele activate, cat si de limfocitele T, prezente
anormal in epiderm. Originea proliferdrii epidermice nu este, incd, pe
deplin elucidatd, cert este cd aceste perturbdri apar pe un teren predispus
genetic, fiind induse de o serie de factori exogeni — traumatisme, infectii,
stres, factori climatici, fumat, folosirea alcoolului, unele medicamente
(sdrurile de litiu, B-adrenoblocantele, antimalaricele albe, corticoterapia
sistemicd), etc.

Existd aproximativ 10 locusuri genice lincate de psoriazis, care se afla
respectiv pe mai multi cromozomi. In jumitate din cazuri este incriminat
locusul PSORS-1 (psoriasis susceptibility genes) localizat pe perechea 6
de cromozomi. Astfel, trei gene (HLA-C cu varianta alelici HLA-Cw6,
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CDSM cu varianta alelicd 5 si CCHCRI cu varianta alelicd WWC) in
locusul PSORS-1 au asociere cea mai mare cu dezvoltarea psoriazisului.
La fel au fost identificate si alte gene care considerabil sunt modificate in
psoriazis si care regleazd activitatea si proliferarea celulelor imunocom-
petente, implicate in patogenia psoriazisului. De exemplu, gena IL12B
pe bratul scurt al cromozomului 5q, care codifica IL12f si gena IL23R
pe bratul lung al cromozomului 1p, care codificd receptorul pentru IL23.
Ambele aceste gene sunt implicate n cascada de semnale, care pana la
urmd creste activitatea exprimdrii genelor responsabile de TNF-a si NF-xB
(nuclear factor kappa-B), ambele fiind unele din cele mai importante 1n
procesele de inflamatie si autoimunitate.

in prezent sunt abordate doua teorii de bazd care, intr-un fel sau altul,
explicd patogenia psoriazisului:

— teoria keratinocitara care pledeaza pentru defectul primar al keratino-
citelor cu invazia secundard a limfocitelor T in epiderm, drept raspuns la
hiperproliferarea excesiva de keratinocite patologic modificate; in sprijinul
acestei teorii vine efectul terapeutic benefic al preparatelor cu mecanism
major de actiune antiproliferativd, si mai putin imunosupresivd, cum sunt
retinozii aromatici, derivatii de vitamina D si eterii acidului fumaric;

— teoria imund sustine ideea, cd psoriazisul este un proces primar
imunopatologic sau chiar autoimun, unde cresterea si proliferarea excesiva
a keratinocitelor sunt secundare in raport cu rolul primordial al celulelor
prezentatoare de antigen (celule Langerhans) si limfocitelor T-helper (Th1
si Th17); astfel limfocitele T activate, migreazd in epiderm si conduc la
eliberarea unei cantitdti mari de citokine proinflamatorii cum ar fi TNF-a
si INFy, care la rAndul lor, produc inflamatia, miresc hemotactismul pentru
macrofage si granulocite i, ca urmare, provoacd hiperproliferarea kerati-
nocitard; insd, pand in prezent, nu este cunoscut factorul esential respon-
sabil de activarea si migrarea intraepidermald a limfocitelor T; in favoarea
acestei teorii ne vorbeste efectul benefic si pe alocuri spectaculos al prepa-
ratelor imunosupresive in tratamentul psoriazisului.

Astfel, se poate discuta ca psoriazisul este o boald poligenica cauzata de
polimorfizm atit in genele care sunt legate de raspunsul imun, cat si cele
care sunt implicate in biologia keratinocitelor.

Printre modificdrile biochimice si imune prezente la nivelul leziunilor
psoriazice, cu efect hiperproliferativ pe keratinocite, meritd sd fie mentio-
nate urmadtoarele:
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aparitia de keratine anormale K6, K16, K17, reducerea keratinelor
K1 si K10;

scdderea raportului AMPc/GMPc prin cresterea celui din urmd;
scdderea secretiei de chalone epidermice;

deregldri de metabolism al acidului arahidonic prin cresterea activi-
tagii fosfolipazei A2, care determind cresterea 5S-HETE, 12-HETE,
LT-B4 si PGE-2;

modificarea ciclului fosfatidil-inozitol prin cresterea activitdtii
fosfolipazei C, care determind activarea calmodulinei si respectiv a
calcineurineti;

cresterea in leziuni a concentratiei de poliamine;

scdderea sintezei de filagrind si aparitia precoce a involucrinei;
nivelul crescut de IL-12 (stimuleaza clonarea Thl si eliberarea
de citokine proinflamatorii TNFa, INFy), IL-23 (induce diferenti-
erea Th17 si Th22 cu eliberarea de citocine 1L-17, IL-22, INFy);
impreund IL-23 si IL-12 activeazd sistemul STATS;

activarea STATs (signal transducer and activator of transcription
Jfactor), care induce cresterea numdrului de gene relevante pentru
psoriasis asa ca ICAM-1 si TGF-a si stimuleazd proliferarea kerati-
nocitelor printr-un ciclu autocrin;

activarea factorului NF-«kB 1 (nuclear factor of kappa light polypep-
tide gene enhancer in B-cells 1) — este translocat in nucleul keratino-
citului si stimuleaza expresia genelor responsabile de hiperprolife-
rare; poate fi activat de citokine, radicali liberi de oxigen, UV, stres,
antigeni virali si bacterieni;

cresterea concentratiei de citokine ce stimuleazd (IFN-gama,
TNF-alfa, IL-2) si mentin (IL-1, IL-6, IL-8, TGF-alfa) hiperprolife-
rarea keratinocitara;

cresterea expresiei proteinelor antimicrobiene cum ar fi f-defen-
sind-2 (hBD2) si ihibitorul de proteaza leucocit-secretorie (secretory
leukocyte protease inhibitor (SLPI), LL-37 (catelicidina), SI00A7
(psoriasina), SI00A15 (koebnerisina), care au efect hemotactice si
stimulatoare asupra celulelor dendritice plasmocitare (pDC);
cresterea nivelului de chemokine (CXCL8, CCL2, CCL5, CCL20,
CCL27, CXCL9), care sunt mediatori importanti in traficul leuco-
citelor — mediaza infiltratia neutrofilica crescuta in psoriazis, atrag
T-limfocitele in placa psoriazica;
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— nivel crescut de Bel-x (proteine antiapoptotice) de pe suprafata kera-
tinocitelor, determinand aparitia unui fenotip keratinocitar rezistent
la apoptoza.

Clasificare: aspectele clinice in psoriazis sunt destul de variate, fapt ce

a condus la diferite abordari in clasificare.

Clasificarea psoriazisului dupd ICD-10 (International Statistical Clas-

sification of Diseases and Related Health Problems):

— Psoriazis vulgar (L40.0).

— Psoriazis inversat (L40.83-4).

— Psoriazis gutat (L40.4).

— Psoriazis pustulos (exsudativ) (L40.1-3, L40.82).

— Onicodistrofie psoriazicd (L.40.86).

— Artrita psoriazica (L40.5).

— Eritrodermia psoriazica (L40.85).

Clasificare clinicd
— Psoriazis non-pustulos
* Psoriazis vulgar
* Eritrodermie psoriazica.
— Psoriazis pustulos
* Psoriazis pustulos generalizat Zumbusch
* Psoriazis pustulos palmo-plantar Barber
* Pustuloza anulard Bloch-Lapiere
* Acrodermatita persistentd (continud) cronicd Hallopeau
— Forme separate de psoriazis:
e Psoriazis indus de medicamente
* Psoriazis inversat
* Psoriazis gutat
* Napkin psoriazis
* Sebopsoriazis
* Psoriazis al unghiilor
* Artrita psoriazicd
Cel mai frecvent intalnit este psoriazisul vulgar, care are o evolutie
blanda. Formele eritrodermice, pustuloase si artropatice sunt considerate
drept forme grave de psoriazis.
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Psoriazisul vulgar

Este cea mai ugoard si cea mai frecventd forma de psoriazis. Se carac-
terizeazd prin papule miliare, lenticulare, numulare sau placarde eritema-
toase de culoare rozd, acoperite de scuame albe-sidefii, stratificate. Lezi-
unile au forma ovala sau rotunda cu margini bine delimitate, lipsite de
senzatii subiective sau nsotite de prurit moderat.

Tindnd cont de aspectul si dimensiunea leziunilor eruptive, psori-
azisul vulgar se poate diviza in punctat (leziuni punctiforme), gutat (cu
dimensiuni sub 1 cm conform clasificérii ICD-10 este considerat o forma
aparte), lenticular (cu aspect de bob de linte), numular (cu diametru de 1-3
cm, similar unor monede), in plici (dimensiuni pand la 7 cm) si placarde
(dimensiuni mai mari), figurat (placi sau placarde cu aspect policiclic,
inelar, circinat sau girat).

In functie de aspectul scuamei deosebim psoriazis rupioid, verucos, cu
scuame foarte fine, eczematiform.

Topografia leziunilor in psoriazis este universald, astfel poate fi afectata
difuz toatd suprafata cutanatd (evolutie spre eritrodermie psoriazicd). De
obicei, leziunile sunt simetrice si multiple, cu localizare preferentiald pe
scalp, pe fetele de extensie ale articulatiilor mari (la coate si genunchi),
regiunea sacrald. Uneori leziunile sunt circumscrise cu localizare doar pe
scalp, in regiunea sacrald, pe palme si/sau plante, etc.

Prin gratajul metodic Brocq al scuamelor de pe leziuni se evidentiaza
triada psoriazica patognomonica pentru psoriazisul vulgar, care reflectd
unele modificdri histopatologice caracteristice att in epiderm, cat si in derm.

Triada psoriazicd include trei semne clinice care apar in succesiune:

— pata de spermantet (stearind) — aparitia unei dungi albe in urma deta-

sdrii strat cu strat a scuamelor parakeratozice;

— filmul terminal (pelicula terminald) — aparitia unei suprafete umede

de culoare rosie in locul detasdrii scuamei in totalitate, ca urmare a
lipsei stratului granulos (agranulozd);

— roua sangerandd (semnul Auspitz) — aparitia unei sngerdri puncti-

forme, datoratd acantozei si papilomatozei.

Un alt semn sugestiv pentru psoriazis este fenomenul Kobner, care se
caracterizeazd prin aparitia leziunilor tipice de psoriazis, mai des liniare,
n locul unui traumatism cutanat (mecanic, fizic sau chimic — zgarieturd,
arsurd, etc). Durata medie de realizare a reactiei Kobner in psoriazis este
de 7-9 zile.
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Leziunile cutanate 1n psoriazis parcurg citeva stadii evolutive:

— stadiul de avansare — aparitia leziunilor noi, cresterea perifericd si
confluarea leziunilor, descuamare excentrica (semnul Pilnov), triada
psoriazica pozitiva, fenomenul Kobner pozitiv;

— stadiul de stagnare (stafionare) — stoparea leziunilor noi si a extin-
derii eruptive, scuamele acoperd toatd suprafata papulelor, triada
psoriazica pozitiva cu dinamicd spre negativare, fenomenul Kobner
negativ;

— stadiul de regresiune — lipsa descuamarii, aplatizarea papulelor cu
regresiune ulterioard spre hipopigmentare tranzitorie fara sechele,
triada psoriazicd si fenomenul Kobner sunt negative.

in dependentd de localizare leziunile pot avea unele particularitati
clinice:

— psoriazis al scalpului — se prezintda sub forma de pléci sau placarde
circumscrise, de forma rotundd sau ovald, bine delimitate, acoperite de
scuame asbestoide, usor detasabile, uneori cu aspect de carapace; leziunile
au tendinfa sd treacd pe fa{d, zonele retro-auriculare i partea superioard a
gatului; parul rdmane intact;

— psoriazis inversat (considerat ca o forma aparte conform clasificato-
rului ICD-10) — se caracterizeaza prin afectarea predilectd a pliurilor; de
obicei, se localizeaza interfesier, inghinal, axilar, submamar, postauricular
si ombilical; leziunile sunt bine conturate, de culoare rozd sau rosie, cu
suprafata lucioasd, uneori maceratd; placa psoriazica este infiltratd si bine
delimitatd cu scuame putine; uneori suprafata leziunii devine maceratd sau
fisurati;

— psoriazis palmo-plantar — este exprimat prin placi infiltrate, bine
conturate, acoperite de depozite hiperkeratozice semnificative, similare
keratodermiilor palmo-plantare;

— psoriazisul unghiilor (onichodistrofia psoriazicd) — se prezinta prin
diverse modificiri unghiale — depresiuni punctiforme (semnul degeta-
rului), sant transversal (linia Beau), striuri longitudinale, coloratia gilbuie
a lamei unghiale (“pata de ulei”), hiperkeratozd subunghiald, onicoliza,
etc; afectarea unghiala este aproape totdeauna prezenta la cei cu psoriazis
artropatic.

— psoriazis al mucoaselor — este o forma rar Intalnitd in psoriazisul
vulgar; astfel, pot aparea leziuni pe glandul penisului sub forma de placi
eritematoase bine delimitate, lipsite de scuame; n cazul afectarii mucoasei
cavitdfii bucale, leziunile, de obicei, sunt localizate pe obraji, buze si
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limbd; apar pldci neregulate, ovale, putin elevate de culoare roz-opalind,
Inconjurate de un lizereu mai accentuat; uneori leziunile sunt acoperite de
depuneri alb-surii, la Inldturarea cdrora apare o suprafatd de culoare rosie
cu hemoragii punctiforme; in cazuri rare leziunile pe mucoase sunt insotite
de senzatia de usturime; In psoriazisul pustulos generalizat Zumbusch atin-
gerile mucoasei cavitdtii bucale sunt frecvente, se afecteazd preponderent
limba, cdpdtand un aspect de glositd geograficd, apar leziuni cu aspect de
pléci eritematoase anulare, migratorii, cu margini albicioase, putin elevate.
Psoriasis Area and Severity Index (PASI) — este cel mai utilizat instru-
ment clinic pentru aprecierea severitdtii psoriazisului. PASI combind esti-
marea severitdfii leziunilor cu suprafata de afectare, generand un singur scor,
care variazd de la O (absenta maladiei) la 72 (maladie maximal exprimatd).

Eritrodermia psoriazica

Este un proces generalizat difuz, care poate sa apara d emble (de novo)
sau sd fie provocat de tratamentele sistemice inadecvate cu antimalarice,
sdruri de aur, glucocorticoizi. Utilizarea intempestivd si/sau exagerata in
stadiul de avansare a tratamentului topic cu substante iritante (antralind,
gudroane, keratolitice de concentratie mare) la fel este un factor de eritro-
dermizare psoriazicd secundard.

Eritrodermia psoriazica are doud forme clinice:

— uscatd — cu stare generald bund si evolutie favorabild; se caracteri-
zeaza printr-un proces cutanat generalizat difuz, dar cu mici insule de piele
intactd, prezentat de leziuni usor infiltrate, nepruriginoase, cu descuamare
abundentd;

— umedd si edematoasd — caracterizatd prin alterarea stdrii generale,
febrilitate, astenie si limfadenopatie; procesul cutanat este generalizat difuz,
cu lipsa de insule de piele sdndtoasd; leziunile sunt infiltrate, edematoase
cu descuamare in lambouri, uneori exsudative, insotite de prurit intens;
frecvent sunt prezente modificdri unghiale severe si alopecie difuzd; poate
avea o evolutie gravd cu tulburdri de termoreglare si hidroelectrolitice.

Psoriazisul pustulos

Acest termen este folosit pentru formele de psoriazis in care pe langd
leziunile cutanate eritemato-papuloase, apar pustule macroscopice cu
continut steril. Substratul histopatologic al pustulelor reprezintd acumula-
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rile de neutrofile n epiderm (pustula spongiforma Kogoj-Lapicre). Exista
mai multe forme de psoriazis pustulos, cele mai definite fiind: psoria-
zisul pustulos palmo-plantar Barber si psoriazisul pustulos generalizat
Zumbusch.

— psoriazis pustulos palmo-plantar Barber — este o formd exclusiv
palmo-plantard cu evolutie cronicd si destul de rebeld la tratament; de
obicei, evolueazd bilateral si simetric cu localizare electivd pe eminenta
tenard si bolta plantard cu respectarea degetelor; leziunile sunt prezentate
de placi eritemato-papulo-pustuloase cu limite clare, acoperite de scuamo-
cruste si sunt insotite de un prurit constant si sever; desi starea generald a
pacientilor este bund, dizabilitatea functionald este semnificativd;

— psoriazis pustulos generalizat Zumbusch — reprezintd un proces gene-
ralizat, echivalent unei eritrodermii, cu afectarea frecventd a mucoaselor
si aparitia numeroaselor pustule pe suprafata eritematoasd; pustulele au
aspect de ,,Jacuri” cu continut alb-cremos, la deschiderea cdrora apar arii
extinse erozive; se asociaza frecvent cu artrita psoriazicd; se noteaza alte-
rarea stdrii generale, exprimatd prin febrd, diaree, convulsii, tetanie, induse
de perturbarea homeostazei, hipocalcemiei, hipoalbunemiei, leucocitozei
cu neutrofilie, VSH-ului crescut; in faza acuta netratatd poate evolua spre
exitus, prin decompensiri viscerale (cardiacd, hepato-renald) sau prin
complicatii septice.

Psoriazisul artropatic (artrita psoriazica)

Este o forma de psoriazis cutanat sau unghial asociatd cu afectare arti-
culari. In majoritatea cazurilor leziunile cutanate apar cu mult mai inainte
de atingerile articulare, si doar in 15% cazuri leziunile cutanate sunt prece-
date de afectarea articularad.

Manifestdrile articulare sunt prezentate de artralgii, eritemul pielii la
nivelul articulatiilor, tumefierea articulatiilor, dereglarea functiei articu-
lare si redoarea matinald frecventd. Din semnele patognomonice caracte-
ristice artritei psoriazice pot fi consemnate: modificdri erozive sinoviale,
care preced cu multi ani aparitia manifestdrilor inflamatorii periarticulare;
distructie articulard anarhica si hiperproliferare osoasd; absenta factorului
reumatoid in singe, verificat prin latex-test sau reactia Vaaler-Rouse.

Psoriazisul artropatic poate realiza diverse aspecte clinice, actualmente
fiind definite 5 forme clinice, propuse de Moll si Wright (1973):

— artrita oligoarticulard asimetricd (70%) — afectarea asimetrica
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a articulatiilor interfalangiene distale si proximale ale mainilor si
picioarelor, articulatiilor metacarpofalangiene, articulatiilor coxofe-
murale, cubitale (mai rar); de obicei, sunt afectate nu mai mult de 3
articulatii; la fel sunt prezente tendosinovite ale muschilor flexorii.

— artrita interfalangiand distald (5%) — afectarea articulatiilor inter-
falangiene distale, afectarea unghiilor cu paronihie si tumefierea
patului unghial.

— poliartrita simetricd (15%) — afectarea simetricd a articulatiilor
radiocarpiene, cubitale, talocrurale, metatarsofalangiene, interfalan-
giene distale si proximale, sacroiliace cu tendintd spre anchilozare
cu deformatii.

— artrita mutilantd (5%) — afectarea articulatiilor interfalangiene
prezentatd de osteolizd falangiand cu telescoparea caracteristicd a
degetelor la maini, mai rar la picioare; anchiloze si contracturi ale
degetelor.

— artrita axiald (5%) — spondilita anchilozantd sau/si sacroileitd unila-
terald; afectarea concomitentd a altor articulatii.

In prezent sunt acceptate criteriile de clasificare ale artritei psoriazice

— CASPAR (Classification criteria for Psoriatic Arthritis), stabilite de
GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis), care au o specificitate de circa 99% si sensibilitate de mai mult
de 90%.

Examen de laborator: testul paraclinic de referintd in confirmarea
diagnosticului de psoriazis ramane a fi cel histopatologic, care relevd
modificdri caracteristice:

— in epiderm — hiperkeratoza proliferativd, parakeratoza (persistenta
anormald a nucleelor keratinocitelor la acest nivel) accentuati, scidderea
sau absenta stratului granulos, acantozd; in caz de psoriazis pustulos — sunt
prezente asa-numitele ,,pustule spongiforme Kogoj-Lapicre” in diferite
stadii de dezvoltare, bogate in neutrofile, cu localizare intraepidermald sub
stratul cornos si in stratul superior malpighian, intre keratinocitele degene-
rate si subtiate; mai tarziu aceste leziuni sunt inlocuite cu cruste stratificate,
cu colectii de neutrofile prinse intre straturile de parakeratoza (microabce-
sele Munro-Sabouraud).

— in dermul papilar — papilomatozi (papilele dermice sunt ingustate
si mult alungite in indltime), se observd capilare dilatate cu infiltrat infla-
mator perivascular.
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Diagnostic diferential:

psoriazis vulgar — lichen plan, sifilis secundar (sifilide papuloase
psoriaziforme), pitiriazis rozat Gibert;

psoriazis al scalpului — dermatitd seboreicd;

psoriazis palmo-plantar — eczema hiperkeratozicd (tiloticd), tinea
manum et pedis;

psoriazis unghial — tinea unguium, onichodistrofii in alte dermatoze;
psoriazis pustulos palmo-plantar Barber — tinea manum et pedis,
dermatita de contact, eczema dishidrozicd; eczema impetiginizatd;
eruptii pustuloase in iodide i bromide;

psoriazis pustulos generalizat Zumbusch — pemfigus foliaceu;
psoriazis eritrodermic — ihtioza lamelard, eritrodermia ihtioziforma
Brocq, T-limfom cutanat (forma eritrodermica), eruptii postmedica-
mentoase;

psoriazis artropatic — artrita reumatoidd, boala Reiter, guta, artrite de
altd origine.

Tratamentul topic (tratament de prima linie) — se indicd in dependenta
de stadiul bolii:

glucocorticoizi topici (dermatocorticoizi) de potentd moderatd si
Tnaltd — metilprednisolon aceponat (cremd, unguent 0,1%); mome-
tazon furoat (cremd, unguent 0,1%); fluticazon propionat (unguent
0,05%); prednisolon acetat (unguent 0,5%);

decapante si emoliente — acid salicilic unguent 1-3%; uree unguent
5-10%;

keratoplastice si reductoare (revulsive) — derivati antralinici
(antralina, cignolina, ditranol, antranol) in cremd 0,1%-2%-4%;
derivati de gudron (gudron de pin, unguent 1-10%; solutii alcoolice
95%; ulei de mesteacdn, lotiuni si creme — 8%; gudron de huild/
coaltar/, unguent 2-5-10%, samponuri, solutii de baie, sdpunuri;
ulei de cadum (aplicat limitat pe scalp — 20%); ihtiol, solutie 2-5%,
unguent 5-10%; naftalan unguent — 5-20%;

derivati ai vitaminei D — calcitriol unguent 5%; calcipotriol cremd,
unguent 5%, tacalcitol;

retinoizi topici — tazaroten cremd 0,05% si 0,1%;

inhibitori ai calcineurinei — pimecrolimus cremd 1%; tacrolimus
unguent 0,03% si 0,1%.

Fototerapia recomandatd 1n formele extinse de psoriazis (>10% supra-
fatd cutanatd), cu exceptia formelor de vard, unde tratamentul respectiv
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este contraindicat. Mecanismul actiunii curative ale razelor UV in psori-
azis este exercitat prin inhibitia sintezei de ADN celular, scdderea mito-
zelor keratinocitare si efect imunosupresiv asupra celulelor Langerhans:
— PUVA-terapia - preparate fotosensibilizante (5-methoxipso-
ralen, 8-methoxipsoralen) + UVA (lungime de undd 320-400 nm);
PUV A-terapia este una din cele mai efective metode de fototerapie,
dar care totodatd este soldatd cu reactii adverse mai majore, in
special riscul de aparitie a unui cancer cutanat; combinarea PUVA
cu unele remedii (de exemplu, retinoizi /Re-PUV A/) este recoman-
datd pentru reducerea cumulatiei ultravioletelor si minimalizarea
reactiilor adverse.
— UVB-terapia:

UVB de banda latd, cu lungime de unda 290-320 nm;

UVB de bandd Ingustd, cu lungime de undad 309-313 nm; eficaci-
tatea UVB de bandd Tngustd este mai mare, fiind foarte aproape
de eficacitatea PUV A-terapiei, totodatd avand reactii adverse
mai minore;

potentierea efectelor curative ale UVB-terapiei poate fi cdpdtata
prin asociere cu retinoizii aromatici (Re-UVB).

— Eximer laser-terapia (308 nm).
Tratamentul general indicat in formele severe de psoriazis:
— preparate de normalizare a deregldrilor de diferentiere keratinocitard

retinoizii aromatici (acitretin) — 0,25-0,5 mg/kg/zi, in eritro-
dermie si psoriazis vulgar, pe cind in psoriazis pustulos poate fi
ridicatd pand la 1 g/kg/zi;

retinol acetat (Vitamina A) — 10000-20000 UA/zi, pana la 2 luni;

— medicamente antireumatice ce modifica procesul patologic (disease
modifying antirheumatic drugs /DMARDs/), cu diferit grad de reco-
mandare 1n artritd, in entesita moderatd/severd si psoriazisul cutanat,
preparate citostatice si imunosupresive:

metotrexatul — 15-20 mg /sdptdmanal, in cure repetate;
ciclosporina A —2,5-5 mg/kg/zi, timp 2-3 luni, pand la obtinerea
remisiunii clinice;

leflunomida — se incepe cu doza de atac de 100 mg/zi, 3 zile, apoi
cate 10 -20 mg/zi, timp de 2-6 luni;

sulfasalazina — prima sdptdmana 500 mg/zi, a doua sdptdmana
500 mg/2 ori pe zi, a treaia sdptimand 500 mg/3 ori pe zi; doza
curativd poate fi ridicatd consecutiv pand la 3 g/zi, durata trata-
mentului este de 6 luni si mai mult.
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— preparate imunobiologice:
e Inhibitori TNF-a
= Etanercept — subcutan doud ori pe sdptamand, cate 25; 50 mg,
sau cdte 50 mg/sdpt
= Infliximab — intravenos 5 mg/kg (0;2;6 sdptamana), apoi la
fiecare 8 saptamani
= Adalimumab — subcutan: 1 doza — 80 mg, apoi peste o sdpta-
mand cate 40 mg la fiecare 2 sdptdmani
¢ Inhibitori IL-12/1L-23
= Ustecinumab — subcutan céate 45 mg (0; 4; 12 sdptimana),
apoi la fiecare 3 luni
e § Inhibitori IL-17
= Secukinumab — subcutan cate 300 mg 1,2,3 si 4 sdptimana
apoi 300 mg la fiecare 4 sdptamani
= Ixekizumab — subcutan cite 160 mg in sdptdmana 0, apoi 80
mg 2, 4, 6, 8, 10, 12 sdptimani, apoi 80 mg fiecare 4 sdpta-
mani
= Brodalumab — subcutan cate 20 mg, saptdmana 0, 1, 2 apoi 20
mg la fiecare 2 sdaptdmani.
¢ Inhibitori IL-23
= Guselkumab — subcutan cate 45 mg (0; 4; 12 saptamana), apoi
la fiecare 3 luni
= Tildrakizumab — subcutan cate 100 mg (200 mg pentru
persoane cu greutatea mai mare de 90 kg) in sdaptdmanile 0, 4
si fiecare 12 -a.
= Risankizumab — subcutan cate 150 mg (doud injectii a cate 75
mg), sdptdmana 0, In sdptdmana 4 si, ulterior, la intervale de
12 sdptamani.

Alte optiuni curative utile in psoriazis: detoxicare, metilxantine, anti-
histaminice, hiposensibilizante, piroterapie, bdi curative, climatoterapie,
antiinflamatoare nesteroidiene, pentoxifilind, vitamine din grupul B, seda-
tive, anxiolitice, etc.

Evolutia si pronosticul: psoriazisul are o evolutie variabild pe durata
intregii vieti, cu perioade de laten{d si puseuri eruptive succesive; au fost
descrise cazuri cu remisiuni indelungate de 15-20 ani, dar si cu avansare
spre dizabilitate.
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18. LICHENUL PLAN

(conf. univ. V. Gogu, asist. univ. T. Caisim)

Definitie: lichenul plan este o afectiune inflamatorie subacuta a pielii si
amucoaselor cu evolutie cronicd benignd, in general, spontan rezolutiva in
1-2 ani, caracterizata prin prezenta de papule, prurit i imagine histologica
tipica.

Epidemiologie: lichenul plan constituie aproximativ 1,5-2% din consul-
tatiille dermatologice, mai frecvent intdlnitd la persoanele intre 30-60 de
ani; se considerd cd apare pe un anumit teren constitutional la persoanele
cu HLA-A3, A5 s B7, avand o pozitivitate haplotipica respectivd de 54%
comparativ cu cea la martori de 30%; in unele cazuri are caracter fami-
lial; repartitia pe sexe este aproximativ egald cu o prevalentd neinsemnata
a sexului feminin in cazul atingerilor cutanate versus de afectarea orald,
unde prevalenta femeilor este incontestabil; nu are predispozitie rasiald;
maiai des debuteaza si recidiveazd in perioada rece a anului.

Etiopatogenie: cauza bolii rdimane Tncd necunoscutd; au fost propuse
mai multe ipoteze (infectioasd, neurogend, geneticd, metabolicd), cel mai
insistent fiind promovata teoria imunologica (autoimuni).

Declangarea unei reactii inflamatorii lichenoide este datoratd interacti-
unii intre keratinocitele bazale si limfocitele pdtrunse in epiderm. Secven-
tele patogenetice care deruleazd in piele, si care pe alocuri sunt ipotetice,
pot fi interpretate in felul urmator:

— initial, se produce modificarea epitopilor pe suprafata celulelor
prezentatoare de antigen care exprimd HLA-DR (celule Langerhans si
keratinocite) sub actiunea factorilor externi, care mai frecvent sunt incri-
minati in declangarea lichenului plan; printre acesti factori sunt nominali-
zati virusul hepatitei C, herpesvirusul uman-6, traumele, bacteriile, diverse
medicamente, substante de contact, cum ar fi unele metale (aur, amalgam,
cupru) utilizate in practica stomatologica, etc;

— modificarea epitopilor conduce la crearea unui, asa numit, ,,antigen
specific lichenului plan” (LPSA), natura cdruia pe deplin incd nu este
determinatd; teoretic, acest antigen poate fi o peptida autoreactivd, clasi-
ficand astfel lichenul plan ca o boald autoimuni; alternativ, acesta poate
reprezenta un antigen exogen, cum ar fi o proteind modificatd, medica-
ment, alergen de contact, agent infectios, virus sau o tintd imunogena
neidentificatd;
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— acest LPSA este prezentat de keratinocitele bazale in complex cu
sistemul major de histocompatibilitate (Major Histocompatibility Complex
—MHC) clasa I si de celulele Langerhans in complex cu MHC clasa IT;

— celulele Langerhans migreaza in nodulii limfatici, unde activeaza
clonarea limfocitelor T efectoare la antigenul respectiv; ulterior, aceste
limfocite traverseaza endoteliul vascular si trec in derm; acest trafic este
realizat prin intermediul expresiei moleculelor de adeziune, cum ar fi
ICAM-1 (Inter Celular Adhesion Molecule-1) de pe peretele endotelial,
care este ligand pentru un receptor din grupa integrinelor LEA (Lympho-
cyte Function-associated Antigen-1) exprimat pe suprafata limfocitelor
activate;

— infiltratul celular care se formeaza in dermul superficial este format
preferential din limfocite T CD8 + si in cantitate mai redusd din limfocite
T CD4 +;

— limfocitele T activate migreazd spre tesutul afectat si produc elibe-
rarea de RANTES si alte citokine, care maresc expresia mastocitelor CCR1
cu migrarea lor in focarele de inflamatie si degranulare ulterioard; apoi
se produce liza membranei bazale de chimazele eliberate de mastocitele
degranulate si de matrixmetaloproteinaza-9 (MMP-9) activatd de limfoci-
tele-T invecinate; rupturile produse in membrana bazal faciliteaza pasajul
limfocitelor in epidermul afectat spre interactiunea lor cu keratinocitele din
stratul bazal;

— limfocitele T activate, si posibil keratinocitele, elibereazd un sir de
chemokine, care atrag extravazarea limfocitelor in epiderm;

— limfocitele activate din derm, secretd citokine proinflamatorii cum
ar fi INF-y si IL-2 care expreseazd ICAM-1 si selectina-E de pe keratinoci-
tele din stratul bazal si faciliteaza adeziunea;

— dupd aderarea la keratinocitele bazale, care prezintd pe suprafata sa
antigenul (Ag) 1n context cu MHC clasa I, limfocitele-T CD8 + exprima
receptorii la IL-2 si IFN-y de pe suprafata sa; citokinele IL-2 si IFN-y,
eliberate de limfocitele T CD4+ (Th1), expreseazd ICAM-1 si selectina-E
de pe keratinocite din stratul bazal si astfel faciliteazd adeziunea; totodata,
citokinele IL-2 si IFN-y sunt detectate de limfocitele citotoxice T CD8+,
ca mesaj de confirmare pentru initierea rdspunsului citotoxic, care ulterior
duce la apoptoza keratinocitelor bazale;

— mecanismul de apoptozd in urma interactiunii limfocitelor citotoxice
CD8+ cu keratinocitele bazale se realizeazd prin 2 magistrale de baza:
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e 1in primul rind, limfocitele T citotoxice activate (CTL) exprima
ligandul Fas, care se leagd de receptorul FasL. expresat pe keratino-
citele epidermale, si respectiv produce apoptoza;

* in al doilea rand, apoptoza poate fi indusd, in urma eliberarii enzi-
matice din granulele citotoxice (perforine/granzime); desi Fas/FasL
si enzimele perforine/granzime pot independent declansa progra-
marea mortii celulare, procesul care duce la apoptozd este similar
1n ambele magistrale patogenetice; aceste mecanisme patogenetice
servesc pentru eliminarea keratinocitelor anormale Fas-exprimate
(keratinocite infectate cu virusuri, sau keratinocite transformate);
esecul elimindrii keratinocitelor modificate, mentine persistenta
conditiilor pentru inflamatie cronica;

— deoarece keratinocitele nu sunt numai in calitate de celule tintd, dar
produc granzime B, perforine si FasL (care sunt folosite pentru protectia
epidermului impotriva agresiunii imuno-mediate), ele pot induce moartea
T-limfocitelor invecinate Fas-L expresate, realizind, 1n final, reactii tisu-
lare lichenoide;

— acest mecanism patogenetic contribuie la eliminarea celulelor T
autoagresive potential ddunitoare; balanta relativd Intre capacitatea de
expresie Fas si FasL intre celulele T si keratinocite va determina in conse-
cintd reactii tisulare lichenoide;

— acele limfocite, care nu au fost distruse, se trasforma in celule de
memorie CD45RO-pozitive, supravietiuirea cdrora are importantd mare in
mentinerea procesului patologic cutanat.

Clinic: semnele generale lipsesc.

Semnele cutanate: maladia debuteazd mai frecvent insidios cu afectarea
pielii si a mucoaselor (30-70%); procesul patologic cutanat este prezentat
de leziuni monomorfe, localizate aproape intotdeauna simetric, cu predi-
lectie pe partea flexorie a membrelor superioare, articulatia pumnului, regi-
unea lombara, partea anterioard a gambelor.

Leziunea elementard este o papuld, foarte caracteristicd pentru aceastd
boald, cu diametru de 2-3 mm, de culoare rosu-violacee, cu un contur poli-
gonal, cu suprafata platd, neteda si luciu caracteristic, care este mai evident
la incidenta oblicd a luminii. Unele papule sunt ombilicate in centru, ce
reprezintd un semn patognomonic pentru acest proces. Suprafata papulelor
este acoperitd de o scuamad find si subtire. La badijonarea leziunilor cu
ulei de vazelind se observa o retea albicioasd, gratie hipergranulozei neuni-
forme — semnul Wickham. Leziunile totdeauna sunt insosite de un prurit,
de la moderat la intens, uneori chiar insuportabil.
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Deseori, leziunile sunt produse prin grataj si au dispunere liniard —
fenomenul izomorf Kobner. Elementele papuloase conflueaza frecvent,
formand plici sau placarde ovalare sau neregulate cu suprafata rugoasa si
aspect de ““ drum de caldaram”.

Aranjamentul papulelor poate fi destul de variat: in formd de inele
(lichen inelar); In formd de arabescuri (lichen serpiginos); in formd de
salbe (lichen moniliform); in forma de striuri (lichen liniar, lichen zoni-
form). Pe 1anga aceasta se mai disting un sir de forme clinice ale lichenului
plan (LP) in dependentd de localizare (LP cutanat, LP al mucoasei bucale,
LP genital, LP palmo-plantar, etc.).

Leziunile Insd au o mare variabilitate clinica si nu intotdeauna elemen-
tele papuloase sunt tipice, realizand mai multe forme atipice:

— LP hipertrofic (verucos) — papulele sunt mai mari, formand deseori
pléci de culoare rosie-violacee, cu aspect verucos, gratie depozitului
hiperkeratozic semnificativ; se localizeazd predilect pe partea ante-
rioard a gambelor, pe laba piciorului; este foarte pruriginos;

— LP bulos — se manifestd prin aparitia leziunilor buloase pe plicile
licheniene sau in jurul celor din urma;

— LP eroziv sau ulcerat — de obicel rezultd din leziunile buloase; mai
des este prezent pe mucoase, dar in unele cazuri se intilneste si pe
piele; la bolnavi uneori sunt prezente si leziuni tipice de LP, ce faci-
liteazd stabilirea diagnosticului;

— LP atrofic — regresiunea leziunilor papuloase nu se limiteaza doar
cu hiperpigmentatie reziduald, dar rdaman si sechele punctiforme
constante sub aspect de atrofii hipopigmentate; deseori se asociaza
cu leziuni de tip bulos, eroziv sau hipertrofic;

— LP folicular (plan-pilar) — se caracterizeaza prin prezenta concomi-
tentd atat a papulelor poligonale tipice, cét si a unor papule mici, de
forma conica, cu localizare perifoliculard; la regresiune pot produce
atrofia folicului pilos cu alopecie cicatriciald.

Leziuni pe mucoase

Mucoasa bucald — de obicei afectarea mucoaselor insoteste leziunile
cutanate, mai rar evolueazd izolat; mai des este afectatd mucoasa cavitatii
bucale unde leziunile se gasesc la 30-70% din cazuri; debutul este insidios,
dar uneori poate fi brutal; sunt afectate, in ordine de descrestere, mucoasa
jugald, limba, palatul dur, amigdalele, faringele si chiar esofagul.

Leziunile au aspect leucokeratozic si, de obicei, sunt prezentate de
papule mici, de culoare alb-opald, aranjate in retea sau cu aspect dendritic
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de ,frunzi de ferigd”. In unele cazuri pot apirea eruptii buloase, erozive
si chiar ulceroase. Astfel, sunt separate citeva forme clinice la nivelul
mucoaselor:

— forma tipicd — caracterizatd prin noduli mici (2 mm), cu aranjament
bizar de retea (network), frunza de feriga, sau in plici (in special pe
mucoasa obrajilor, limbii), acoperite cu depuneri alb-gri;

— forma hiperkeratozicd — plici cu limite clare si hiperkeratinizare
pronuntatd, apdrute in urma confluentei papulelor;

— forma exsudativ-eritematoasd: aparitia papulelor pe un fundal erite-
matos cu edem, care provoacd senzatii nepldcute la folosirea produ-
selor picante si fierbinti;

— forma eroziv-ulceroasd ca o complicatie a formei tipice sau exsuda-
tiv-eritematoase 1n urma traumatizdrii papulelor cu aparitia formati-
unilor eroziv-ulceroase; in unele cazuri aceastd forma este asociatd
cu boala hipertonicd si diabet zaharat (sindromul Grinspan).

— forma buloasd, se caracterizeazd prin aparitia pe mucoasa obrajilor,
pe langd papule tipice, a leziunilor veziculo-buloase unice sau
multiple cu marimea 2-3 mm la 1,0-1,5 cm 1n diametru; plafonul se
deschide repede (24 ore), 1dsand eroziuni care au tendintd la epiteli-
zare rapida;

— forma atipicd, cu afectarea mai frecventd a buzei superioare si a
gingiilor respective unde apar focare de infiltratie si edem cu depu-
neri albicioase, usor sangerande la excitare mecanica.

De obicei, leziunile nu sunt insotite de semne subiective, cu exceptia

celor erodate sau ulcerate.

Mucoasa genitald — este afectatd mai rar (25% din cazuri); leziunile la
bdrbati se localizeazd electiv pe gland, cu o configuratie inelard sau striatd;
la femei predomind localizarea vulvard, cu aspect clinic identic celui bucal.

Afectarea anexelor — insdsi parul nu se afecteazd, dar in urma apariiei
papulelor foliculare pe scalp se poate produce alopetie cicatriciald de tip
pseudopelada; unghiile se afecteazd in 10% cazuri si imbracd variate modi-
ficdri: subtierea proximald a lamei unghiale, striatii longitudionale, hiper-
keratoza subunghiald, pete eritematoase pe lunuld, koilonichie, pterigium
unghial, melanonichie, decolarea unghiei sau chiar onicoliza.

Paraclinic

Histopatologic: in epiderm — ortokeratozd, hipergranuloza neuniforma,
acantoza discontinud, cu crestele interpapilare ascutite (aciculare) cu
aspect de ,.dinti de ferestrau”; degenerescenta hidropicd a stratului bazal cu
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aparitia clivajelor dermo-epidermice Max-Joseph; in derm — este prezent
un infiltrat dens, omogen, dispus ,,in bandd”, compus din celule mononu-
cleate (limfocite si histiocite), papilele dermice sunt ldrgite, ludnd aspect
de cupold; infiltratul invadeaza stratul bazal pe care aproape 1l distruge,
astfel Incét limita dintre derm si epiderm este greu de apreciat.

Imunofluorescenta directd — depozite de imunoglobuline M, G, A cu
sau fard complement, situate imediat sub membrana bazala.

Imunofluorescenta indirectd — prezenta in epiderm a autoanticorpilor
Tmpotriva unui antigen specific lichenului (LPSA).

Diagnostic diferential: papule sifilitice, psoriazis gutat.

Tratament general:

— glucocorticoizi — 30-40 mg prednisolon, 5-6 sdptdmani;

— retinoizii aromatici: acitretind, isotretinoina 0,5 mg/kg corp/zi 2luni/

— antipaludice albe de sintezd — clorochind 500 mg/zi; hidroxicloro-

chind 400 mg/zi, 4-6 sapt;

— Inhibitori de calcineurind: ciclosporina — 2,5-5 mg/kg/zi;

— micofenolat mofetil — 1-1,5 g, doua ori/zi;

— sulfasalazina — 2,5 g/zi, 6 sdptdmani;

— griseofulvina — 750 mg/zi, 6-12 sdptamani;

— tranchilizante si sedative — diazepam, alprozolam, tincturd de vale-

riand, tincturd de bujor, 10-20 zile;

— antihistaminice — difenhidraminda 25-50 mg, 3 ori/zi; loratadina

10mg/zi, pand la o lund, etc.

Tratament topic: se aplicd creme sau unguente cu glucocorticoizi de
potentd medie sau inaltd — metilprednisolon aceponat 0,1% ung, betame-
tazon dipropionat, clobetazol propionat 0,05% ung, etc.; keratolitice (in
forma verucoasi) — unguent cu acid salicilic 1-2%, crema cu uree 5-10%;
creme calmante — mentol 1-2% , anestezind 2-10%, etc.

Tratamentul radio-fizioterapeutic: tratamentul radio-fizioterapeutic
prevede PUVA, UVB-terapie in bandd ingusti; radioterapie radiculo-me-
dulara pe ganglionii simpatici paravertebrali (6 saptimani); Rx-terapie
superficiald si criomasaj cu azot lichid in formele verucoase.

Evolutia si pronosticul: evolutia este variabild; unele forme regreseaza
in cateva sdptdmani, altele evolueaza timp de mai multi ani; in 60% cazuri
boala se vindecd spontan in decurs de un an; unele forme (verucoase sau cu
atingere a mucoasei bucale) involueazd mult mai greu, in medie 1,5-2 ani,
mergand Insd si pand la 4-8 ani; dupd vindecare, boala poate recidiva in
1/5 din cazuri; formele eroziv-ulceroase uneori se pot transforma 1n cancer.
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19. PITIRIAZISUL ROZAT GIBERT

(conf. univ. V. Gogu, asist. univ. T. Caisim)

Definitie: pitiriazisul rozat este o dermatozd benignd, acut-inflamatorie,
cu evolutie pasagerd, autolimitatd in circa 3-8 sdptdmani, caracterizatd prin
leziuni eritemato-scuamoase, ovalare, dispuse electiv pe trunchi i la rada-
cina membrelor.

Epidemiologie: pitiriazisul rozat reprezintd 1-2% din consultatiile
dermatologice; boala se intilneste mai frecvent la adultii tineri intre 10-35
ani, mai rar la copii sub 10 ani si foarte rar la vérstnici; afecteaza in mod
egal ambele sexe; afectiunea are caracter sezonier, fiind mai frecventd in
perioada rece a anului; desi boala se considerd necontagioasd, in circa 5%
cazuri au fost nregistrate microepidemii in familii sau in colectivititi,
unde modul de transmitere rimane necunoscut.

Etiologie: cauza bolii ramane pana in prezent discutabild; au fost emise
mai multe ipoteze:

— teoria infectioasd, cea mai convingdtoare, este bazatd pe:

* punerea in evidentd la microscopul electronic a unor incluziuni
intranucleare de tip picornavirus-like;

e reusita unor autori in reproducerea experimentald a bolii prin
inocularea extractelor de scuame de la bolnavi;

e semnalarea cazurilor similare de pitiriazis rozat in familie;

* boala poale fi precedatd sau insotitd de simptome generale —
febrd, cefalee, fatigabilitate, artralgii, semne de faringitd;

* pocesul regreseazd spontan 1n 4-8 saptamani;

¢ induce imunitate stabild pe viatd $i numai in 2% cazuri pot apdrea
recurente;

* agentii infecfiosi mai frecvent incriminati sunt virusurile herpetice
(Herpes Human Virus — HHV-7 si/sau HHV-6), virusul Echo-6,
virusurile parainfluenza (tipurile I, II, III), micoplasmele;

— teoria imuno-alergicd este sugeratd de aparitia leziunilor pitiriazis
rozat-like dupd administrarea unor medicamente (captopril, metro-
nidazol, izotretinoin, penicilamind, barbiturice, ketotifen, cloni-
dind, etc.) si dupd vaccinare cu BCG.

Clinic:
— semne generale — 1n unele cazuri se remarci o perioadd prodromala

scurtd cu alterarea usoarda a stdrii generale, cefalee, fatigabilitate, artralgie,
subfebrilitate, semne catarale faringiene, etc.
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— semne cutanate — initial, mai frecvent pe trunchi, apare o placd
roz-gélbuie de 4-6 cm 1n diamentru, rotund-ovald, cu marginile neregu-
late si pufin elevate, insotitd de descuamare centrala find cu aspect de foae
de tigard, numitd placa mama sau placa heraldicd (Brocq); ulterior, peste
cateva zile, apar elemente multiple, de dimensiuni mai mici — focare fiice;
aceste leziuni pot fi de doud tipuri — pete rosii, acoperite de o scuama find,
cu dimensiuni mici, pand la 1 cm; pldci sau medalioane, cu diametrul
de 1-3 cm, care seamdnd cu placd initiald; elementele au culoare roz sau
roz-gdlbuie cu palidare centrald, forma ovalard cu axul longitudional, cu
suprafata si marginile neregulate, sunt acoperite in centru de scuame fine,
la periferie remarcandu-se un guleras scuamos mai evident; leziunile pot
fi izolate sau confluate pe alocuri, cdpdtand un aspect circinat; eruptia este
dispusd in mod simetric, de-a lungul liniilor naturale de tractiune cutanata
(Langher) — la baza gétului, pe trunchi, toracele anterior si posterior, pe
abdomen, la rdddcina membrelor, realizand un aspect caracteristic de “pom
de Criciun”; fata, pielea capului, antebratele, gambele, mainile si picioa-
rele, de reguld, sunt respectate (nu se afecteaza).

— semne subiective — leziunile, de obicei, sunt asimptomatice sau inso-
tite de prurit discret, care dupd bdi calde si la excitare mecanicd se poate
exacerba.

Formele atipice:

— pitiriazis circinat $i marginat Vidal — intlnit la adult cu leziuni
putine si placarde intinse, gratie confluerii elementelor, localizat mai
frecvent in regiunile axilard si inghinald; evolutia poate dura mai
multe luni;

— forma urticariand — in care leziunile eruptive sint ugor proeminente
si reliefate;

— forma veziculoasd — caracterizatd prin grupdri de vezicule sau papu-
lo-vezicule cu evolutia excentricd, de aspect tricofitoid centrifug, ce
se intlneste, mai ales, pe membre;

— Dpitiriazis rozat inversat — intalnit mai des la copii cu dispunere preva-
lentd pe membre;

— forma pustuloasi;

— forma hemoragica.

Leziuni pe mucoase: afectarea mucoasei bucale se intalneste in 16-20%

cazuri — puncte hemoragice, ulceratii, macule eritematoase, vezicule, bule,
pldci eritematoase.
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Afectarea anexelor: parul nu se afecteaza, pe unghii pot apirea mici
santuri transversale care duc la distrofii unghiale.

Evolutie: procesul evolueazd in puseuri; afectiunea se vindecd spontan
in 4-8 sdptdmani fard sechele; recidivele sunt exceptionale.

Histopatologic (necesar doar in cazuri exceptionale): in epiderm —
parakeratoza discretd; spongiozd moderatd, care uneori duce la formarea
de mici vezicule microscopice; degenerescenta keratinocitelor adiacente
celulelor Langerhans; in derm — edem si vasodilatatie al stratului papilar,
infiltrat limfocitar si monocitar in jurul vaselor dilatate.

Diagnostic diferential: rozeola sifiliticd, eczematide circinate pitiriazi-
forme (eczematide de tip pitiriazis rozat Gibert), tinea corporis, psoriazis
gutat, unele exanteme virale, eruptii postmedicamentoase, parapsoriazis
acut in picéturi, lichen plan acut.

Tratament general:

— se recomanda bolnavilor sd astepte vindecarea spontand;

— hiposensibilizante si antihistaminice in cazul unui prurit intens;

— sedative si tranchilizante la persoanele agitate si nelinistite;

— aciclovir, 800 mg de 5 ori pe zi, timp de 5 zile, In faza incipientd a
bolii (admitand etiologia herpeticd a maladiei);

— corticoterapie generald in formele severe — reduce pruritul, dar nu
scurteazd evolutia bolii;

— dapsona, 100 mg de 2 ori pe zi — 1n formele veziculoase sau pustu-
loase;

— UVB-terape — poate duce la disparitia rapida a pruritului si scurteaza
evolutia bolii; se incepe cu 80% din doza eritematoasd minimd, se
creste cu 20% la fiecare sedinta.

Topic: se aplicd creme cu corticosteroizi de potentd medie sau micd
(metilprednisolon aceponat, fluticazon propionat, prednisolon, hidrocor-
tizon, etc.); mixturi ihtiolate.

Profilaxie: evitarea excitdrii mecanice, termice si chimice a leziunilor.
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20. LUPUSUL ERITEMATOS CRONIC CUTANAT

(conf. univ. B. Nedelciuc)

Definitie: lupusul eritematos — LE (sinonime: eritematodes, boala
lupicd) — este o maladie de cauzd necunoscutd, cu mecanism patogenic
autoimun, multisistemicd, cu evolutie acutd, subacutd sau cronicd, tablou
clinic polimorf incluzand modificdri cutanate, viscerale, hematologice si
imune.

Epidemiologie: aproximativ 5 milioane suferinzi pe mapamond, avand
o prevalenta de 15-50/100.000 populatie si incidenta de 1-10/100.000
populatie/an; afecteazd cu predilectie sexul feminin (60%), in special
tinerii (10-40 ani) — populatia aptd de studii/muncd; se intilneste la toate
rasele.

Etiologie: maladia este genetic determinatd, sunt expusi unui risc crescut
de a dezvolta lupusul eritematos indivizii cu HLA-DRw2 si HLA-DRw3
(70% din cazuri, in comparatie cu 28% din martori); in familiile cu lupusul
eritematos, la persoanele sdndtoase s-au pus in evidentd anomalii imune
specifice acestei boli.

Din factorii declansatori (frigger) sunt citate:

— factorul infectios — microbian (streptococul) — are unele sructuri
antigenice comune cu ale anumitor tesuturi, declansind formarea de
auto-anticorpi; virali — datorita identificdrii 1n celulele endoteliale a
unor particule virale din grupul Paramixovirus, etc;

— factorul medicamentos — anticonvulsivante, antiaritmice, f-adreno-
blocante, antibiotice, antihipertensive, seruri, vaccinuri, etc. — pot
declansa sau agrava boala, prin actiunea asupra nucleelor celulare,
cdrora le imprimd proprietdti antigenice;

— factorul de mediu — expunerea indelungatd la soare declangeaza
boala si/sau puseele de acutizare in 33-60% din cazuri, observand
eruptii pe zonele cutanate fotoexpuse; RUV actioneazd asupra lizo-
zomilor celulari si dezintegreaza nucleoproteinele cu transformarea
lor in auto-antigeni;

— alti factori incriminafi — focare cronice de infectie, traumatisme
fizice, modificdri hormonale (agravarea premenstruld/menstruald a
leziunilor), etc.

Patogenie: cu toate progresele obtinute in ultimii ani, patogenia LE

ramane un puzzle complex in curs de descifrare; in linii generale, factorii
mentionati mai sus, prin mecanisme proprii, determind formarea de auto-

218



Ag, de obicei nucleoproteine alterate, procesul respectiv fiind definit prin
ceea ce numim “triada Haserick™:

— corpi lupici — nuclee modificate / dezintegrate expulzate in exteri-
orul celulei;

— rozete lupice — nuclee modificate / dezintegrate inconjurate de
polimorfo-nucleare;

— celule lupice — leucocite cu doud nuclee, unul propriu, deplasat
la periferie, si altul fagocitat, plasat in centrul celulei (celula
Hargraves).

Combinatia circulantd “auto-Ag + auto-Ac + complement” formeaza
complexele imune circulante (CIC). De obicei, CIC sunt eliminate din
circulatie de celulele sistemului fagocitar. Sinteza continud a auto-Ac fata
de componentele self modificate (auto-Ag), determind formarea CIC care
nu pot fi eliminate in ritmul formdrii — in consecintd, acestea se depun
pe tesuturi, producind noi leziuni, cu eliberarea de noi auto-Ag — ceea
ce determind formarea de noi auto-Ac si, in consecin{d — formarea unei
“portii” noi de CIC. Astfel, procesul autoimun perpetueazd si avanseaza,
dezvoltandu-se un cerc vicios.

Per ansamblu, distingem 3 grupe mari de auto-anticorpi:

— anticorpi antifosfolipidici sau antimembranari (antimembrana

bazald si anticardiolipinici);

— anticorpi anticitoplasmatici (antileucocite, antieritrocite, antitrom-
bocite etc.);

— anticorpi antinucleari (ANA, anti-ADN nativ, antihistone, anti-SSA,
antinucleosomi).

Asadar, in LE se formeazd auto-anticorpi vizavi de cele 3 “etaje”
importante ale unei celule — memrana celulei, citoplasma celulei si nucleul
celulei. Cu cat titrul de auto-anticorpi antinucleari este mai mare, cu atat
este mai mare si gravitatea procesului autoimun — in consecintd, cu atat
mai imrpevizibil si nefavorabil este prognosticul maladiei.

Din alt punct de vedere, in lupusul eritematos se constatd o dereglare
functionald a limfocitelor T (LT) si B (LB), si anume:

— cresterea sau tendinta spre crestere a LT-totale sau CD3+, a LT-he-

Iper sau CD4+ si a LB sau CD19+;

— micsorarea sau tendinta spre micsorare a celulelor NK (natural
killer) sau CD16+/CD56+, a LT-reglatoare sau CD4+/CD25+ si a
LT-supresoare/citotoxice sau CD8+; din cauza deficitului de celule
supresoare se produce o hiperreactivitate a plasmocitelor, provenite
din LB, soldata cu un exces de Ac si CIC.
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In altd ordine de idei, s-a stabilit prezenta unui defect al barierei timus-
sange din corticala timusului, care permite trecerea in circulatie a unor LT
incapabile sd recunoascd self-ul de non-self. Aceste limfocite formeaza asa
numitele “clone interzise”, responsabile de aparitia auto-Ac.

Astfel, LE este un sindrom complex de autoagresiune care implicd
reactii imune, in mare parte de tipul III (mediate de CIC), dar si de tipul II,
de tip citolitic-citotoxic (mediate de IgM, IgA si, in special, de 1gG).

Clasificare: nu existd o clasificare unanim acceptatd a bolii lupice; unii
autori impart LE in 2 grupe mari — LE cutanat si LE sistemic; alfii abor-
deazd problema in functie de evolutia maladiei — LE fulminans; LE acut;
LE subacut; LE cronic; recent a apéarut o noud interpretare a bolii — LE
clasic sau obisnuit si LE acompaniat de sidromul antifosfolipidic (SAFL).

Clinic: formele acute si subacute poartd, de obicei, un caracter sistemic;
formele cronice poartd, in mod obisnuit, un caracter benign, circumscris
(doar la nivel cutanat).

Lupusul eritematos cutanat cu evolutie cronicd (LEC) se prezintd cu
forme tipice si atipice.

Forme tipice:
LEC discoidal sau fix (Al);
— LEC superficial sau centrifug Biett (A2);
LEC profund Kaposi-Irgang sau paniculita lupicd (A3);

— LEC diseminat (A4).

Forma A1 (LEC discoidal) — cea mai frecventd formd de LE prezinta
leziuni cutanate pe zonele fotoexpuse, fard afectdri sistemice.

Formele A2 si A3 (LEC superficial si profund) sunt mai rar intlnite
— leziuni cutanate pe zonele fotoexpuse, fard afectdri sistemice. Dacd 1n
formele superficiale unica manifestare a bolii este leziunea eritematoasa
sau eritemato-scuamoasd, atunci in formele profunde se constatd noduli
dermo-hipodermici, 2-3 cm in diametru, mobili, indolori, localizati predo-
minant pe fatd, noduli care constituie un indicator de evolutie nefavorabila
a bolii lupice, cu risc major de afectare sistemica (lupus de tranzitie), in
special cu forme clinice de lupus-artrite si lupus-nefrite. Existd si forme
mai putin severe, fard afectdri sistemice, dar cu serioase consecinte de
ordin inestetic — cicatrici profunde (lupus mutilans).

Forma A4 (LEC diseminat) — formd de tranzitie, cu leziuni cutanate
diseminate att pe zonele fotoexpuse, cit si pe cele acoperite, precum si
tendinta la afectdri sistemice (LE sistemic).
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Forme atipice:

— Forma punctatd Vidal (B1).

— Forma edematoasa/tumidus Gougerot (B2).

— Forma hipertroficd/lupus cretaceu Devergie (B3).

— Forma agravatd de frig/,,chilblain lupus” Hutchinson (B4).

— Forma buloasa sau pemfigoida (BS).

— Forma ulcero-hemoragicd (B6).

Formele B1-4 (punctatd, edematoasd, hipertroficd si agravatd la frig)
sunt forme cu evolutie relativ benignd — leziuni cutanate pe zonele foto-
expuse, fard afectdri sistemice; formele B5 si 6 (buloasd si ulcero-hemo-
ragicd) sunt forme de tranzitie, cu evolutie imprevizibild — leziuni cuta-
neo-mucoase severe, tendintd la diseminare si afectdri sistemice.

Lupusul eritematos discoidal

Clinic:
a) semnele cardinale:

eritemul — la Tnceput se constatd o placd sau mai multe pldci erite-
matoase, discoidale (congestie persistentd a vaselor din dermul
superficial), care cresc excentric si pot conflua, formand teritorii
policiclice In forma de “fluture” sau “liliac’;
scuama/hiperkeratoza foliculard — treptat in centrul eritemului
apar scuame aderente, la inceput fine si transparente, apoi groase,
pluristratificate;

atrofia — ulterior in centrul plécii eritemato-scuamoase se dezvolta
atrofia; atrofia cicatriceald rezulta dintr-o sclerozi care inlocu-
ieste infiltratul dermic, ea nu survine, deci, dintr-o ulceratie, cici
LE nu ulcereaza niciodatd (diferentiere cu lupus carcinom).

b) semnele secundare:

telangiectaziile;

deregldrile de pigmentatie; la inceput hiperpigmentatii (diferen-
tiere cu chloasma de diferite origini), apoi hipopigmentatii (dife-
rentiere cu vitiligo, albinism, leucotrichii);

infiltratul celular, preponderent in stratul papilar al dermului (se
deceleazd la palparea eruptiei.

¢) semnele suplimentare:

semnul Besnier-Mescerski — la raclarea, cu o lama de sticld, a
scuamelor hiperkeratozice de pe suprafata plicii discoidale, paci-
entul acuzd o durere Intepdtoare;
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— semnul ,,tocului dezbinat”/,,tocului de dama” sau ,limbii de
pisicd” — pe partea aderentd a scuamelor se evidentiazd “spini”
sau “dopuri” foliculare;

— semnul coajei de portocald — dupa inldturarea completd a scua-
melor, orificiile pilo-sebacee raman dilatate, aspectul pielii 1n
focar amintind o coaja de portocala;

— semnul Haceaturean — prezenta unor noduli pe pavilionul urechii.

Diagnostic diferential: rozaceea, dermatita seboreicd, tinea facies,
sebopsoriazisul (psoriazisul fetei si/sau scalpului), pseudopelada de dife-
rite origini, sarcoidoza, erizipelul fetei, lupusul tuberculos, etc; in cazul
implicdrii mucoaselor si semimucoaselor (aftele lupice, cheilitele lupice)
— lichenul plan, pemfigusul vulgar, eritemul polimorf, inclusiv sindromul
Rowell (LE+eritem polimorf), sifilisul (de obicei, cel secundar), etc.

Diagnostic de laborator:

— hemograma — devierile hematice pot si lipseascd o perioadd 1nde-
lungatd de timp (3-6 luni, uneori i mai mult); ulterior insd, pe mdsura
avansdrii bolii — tendinta spre anemie, leucopenie, trombocitopenie, VSH
accelerat, hiper-y-globulinemie, cresterea CIC, scdderea nivelului comple-
mentului total gi ale unora din fractiunile acestuia (C,, C,, C,), identificarea
auto-Ac mentionati anterior, prezenta celulelor LE, prezenta factorului
reumatoid (Waaler-Rose), uneori reactii serologice fals pozitive la sifilis;

— urograma — de asemenea, multd vreme fird devieri majore; cu timpul
se constatd — albuminurie, cilindrurie, hematurie.

— investigatii radiologice, ultrasonografice, electrocardiografice, tomo-
grafice, etc; modificdri specifice pentru afectarea altor organe si sisteme —
lupus cardite, lupus pulmonite, lupus hepatite, lupus nefrite, lupus menin-
gite, lupus vasculite, etc.

Histopatologic: epidermul este subtiat, cu atrofia stratului malpighian,
cu degenerescentd hidropica a celulelor stratului bazal, cu fenomene de
hiperkeratoza si parakeratoza (o explicatie la prezenta dopurilor cornoase
foliculare); dermul este edematiat, cu infiltrat inflamator perivascular si
perianexial, cu vasodilatatie si degenerescentd fibrinoidd; imunofluo-
rescenta directd evidentiaza depozite de IgG (mai putin IgM si IgA) si
complement la nivelul jonctiunii dermo-epidermice — fenomen numit

=9

,,banda lupicd”.
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Tratament general:

— antimalaricele sau antipaludicele albe de sinteza (efect imunodepre-
sant minor + efect fotoprotector) — se administreazd clorochind 250 mg sau
hidroxiclorochind 200 mg, céte 1 tab.x2 ori in zi, timp de 3-4 sdptdmani,
apoi cate 1 tab. in zi, timp de 3-4 luni; dupd care urmeazd o pauza, iar la
Inceputul urmdtorului sezon cald (martie, aprilie) se face din nou o curd in
scop profilactic;

— antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) — se administreaza AINS care
inhibd COX-1 (indometacina, naproxenul, ibuprofenul, piroxicamul),
COX-2 (meloxicamul, nimesulidul, nabumetona, etodolacul), COX-1 si
COX-2 (diclofenacul).

— vitaminoterapie — se administreazd acid nicotinic (cu scop vazodila-
tant si hipofotosensibilizant); de asemenea, se recomanda vitaminele A, E,
C (cu efect epidermotrop, antioxidant gi antiapoptozic), precum si grupul
B.

Daca remediile mentionate mai sus se dovedesc ineficiente sau putin
eficiente, se recomandd urmatoarele grupe de preparate (asa zisa “terapie
de rezerva”):

— corticoterapie generald — prednisolon, in doze medii (30-40 mg/
zi), timp de cateva sdptdmani, cu sciderea treptatd a dozei, pand la
suspendare totald;

— retinoizi aromatici — acitretin sau isotretinoin, cate 0,3-0,5 mg/kg/
corp/zi; dau rezultate bune in 75% cazuri, mai ales in formele clinice
de LE cu hiperkeratozd pronuntatd (LE verucos);

— citostatice si imuodepresante — metotrexat, cate 10-15 mg/sdpta-
mand, azatioprind, talidomida, etc.

— interferon recombinant;

— terapie biologica.

Tratament local: corticosteroizi topici — de primd intentie in toate
formele de lupus eritematos, clasa I-III in functie de rdspunsul terape-
utic; corticosteroizi administrati intralezional — pentru leziunile rezistente
la corticosteroizii topici (sol. triamcinolon acetonid); keratolitice; creme
fotoprotectoare (salol, chinind, acid paraaminobenzoic, oxid de zinc).

Masuri generale pentru bolnavii cu LE: consilierea, evitarea surme-
najului, evitarea expunerii la soare si fotoprotectia, reprofilare in cdmpul
muncii, evitarea contraceptivelor orale si altor medicamente fotosensibili-
zante, etc.
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21. SCLERODERMIA LOCALIZATA
S| STARILE SCLERODERMIFORME

(conf. univ. B. Nedelciuc)

Definitie: sclerodermia este o boald de origine complexd, produsd,
probabil, prin mecanisme autoimune, cu evolutie progresivd sau lentd,
caracterizatd printr-o fibroza pronuntatd a dermului si atrofie epidermica,
asociatd sau nu cu atingeri viscerale; o caracteristicd importantd a bolii este
combinatia “modificdri imune + alterdri vasculare + perturbdri in metabo-
lismul colagenului”.

Etiopatogenie

Posibil pe un teren genetic predispozant (in special pentru cazurile
pansclerotice) si sub influenta unor factori declansatori (trigger) — infectii
microbiene (Borrelia burgdorferi) si virale; deregldri metabolice i hormo-
nale; agresiuni chimice, traumatisme fizice si psihice; factori medicamen-
tosi, profesionali si de mediu, etc. — se produc o serie de modificdri itravas-
culare, extravasculare, celulare si tisulare:

— etapa intravasculard

mecanisme imune — dereglarea microcirculatiei cutanate si/sau
viscerale —ischemie locald, obliterare vasculard prin proliferare
endoteliald sau tromboticd, aglomerare plachetard; elementele
celulare acumulate secretd mediatori, asa ca IL-1, IL-2, factorul
de necrozd tumorald (TNF-a), factorul de crestere (TGF-f),
factorul derivat de crestere plachetard (PDGF) si factorul de cres-
tere eozinofilicd (EGF); un rol important revine si proteazelor
citolitice eliberate de LT CD 8+ (citotoxice), care amplificd lezi-
unea endotelial;

mecanisme non-imune — endoteliul microvascular nu mai are
capacitatea de a sintetiza catalazd (adevdrat “maturdtor” de
radicali liberi); astfel endoteliul rdiméne neprotejat de actiunea
formelor reactive de oxigen (radicali liberi); in consecintd
survine un stres oxidativ major, manifestat prin cresterea nive-
lului plasmatic al dialdehidei malonice si cresterea elimindrii
urinare a F -izoprostanului, un produs de peroxidare lipidicd a
acidului arahidonic;

— etapa extravasculard — alterarea permeabilitdtii vasculare si tran-
sferul bidirectional transparietal conduce la un edem dens intersti-
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tial, la depolimerizarea substantei fundamentale, dar mai ales la acti-
varea LT helper, iar apoi si a macrofagelor;

— etapa celulard — prin factorii amintiti mai sus se realizeazd activarea
fibroblastilor si stimularea necontrolatd a neofibrinogenezei fibrelor
de colagen, expulzate apoi in exces in mediul interstitial;

— etapa tisulard (finald) — sinteza crescutd, anarhica a colagenului
determind dezvoltarea unei fibroze tisulare marcate.

Alte mecanisme posibile constau in alteratii/devieri de metabolism

lipo-proteic, cel al triptofanului, serotoninei, catecolaminelor, etc.

Asadar, modificdrile imune, atit umorale prin producerea de auto-Ac
nespecifici (cu actiune pe diverse organe interne — muschi, tiroidd, antinu-
cleari) si specifici (anti-scleroproteind, anti-colagen tip IV din membrana
bazald, anti-endoteliu vascular), cét si celulare (cresterea nivelului LT
helper in zonele procesului autoimun), acompaniate de alterdri vasculare
(microangiopatie cu infiltrat inflamator perivascular, alcatuit din limfo-
cite si monocite) se soldeazd, intr-un final, cu perturbéri in metabolismul
colagenului — limfocitele si monocitele, producand limfokine si mono-
kine, stimuleaza proliferarea fibroblastilor, care produc in exces colagen
(fibronectind si proteoglicani); deficitul de colagenazd amplificd acumu-
larea tisulard de colagen si alte macromolecule din substanta fundamentala
intercelulara.

Clinic

Sclerodermia circumscrisd (morfeea)
— localizata:

* morfeea In plici — se intilneste mai frecvent la adulti, debuteaza
cu una sau mai multe plici eritemato-edematoase, cu diametrul
de la 1-2 cm pana la 30-40 cm (faza eritemato-edematoasd);
treptat centrul placii devine scleros (faza indurativa), iar eritemul
si edemul persistd la periferie; dupd mai multe luni se dezvoltd o
atrofie centrald si pielea devine alba-sidefie sau galben-ceroasa,
lucitoare, aderand la planurile profunde (faza atroficd);

* morfeea liniard sau “in bandd” sau en coup de sabre — se intal-
neste mai frecvent la copii, prezintd aceleasi caractere clinice ca
si sclerodermia in plic; poate avea cele mai variabile localizari
— la nivelul fruntii (numitd si morfeea “in loviturd de sabie”); pe
trunchi (morfeea “zosteriforma”); circular la nivelul membrelor
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(morfeea “inelard”); forma liniard severd sau hemiatrofie faciala
(sindromul Parry-Romberg), etc.

morfeea “in picituri” — se intalneste mai frecvent la femeile
tinere, clinic se manifestd sub formd de leziuni mici, grupate,
uneori izolate, rotunde sau lenticulare, de culoare alb-sidefie,
strdlucitoare, localizate preponderent pe torace, mai des pe pdrtile

laterale.

— generalizati:

panscleroticd (profunda);
asociatd lichenului sclero-atrofic;
de tranzitie spre sclerodermia sistemica.

Diagnostic diferential: lichen sclero-atrofic, hipodermita gambelor
si lombo-fesierd, radiodermitd cronicd, discromii (vitiligo, nev Becker);
epiteliom bazocelular, silicozd, amiloidoza primard, implant de silicon,
implant de colagen, etc.

Pentru diferentiere clinicd sunt importante si o serie de stdri scleroder-

miforme:

— edematoase

scleredemul nou-ndscutilor — afectiune rard, neonatald, carac-
terizatd prin aparitia unor placarde infiltrativ-scleroase, locali-
zate cu predilectie la nivelul coapselor si feselor; debuteazi, de
obicei, in primele zile dupd nastere (forma benignd), fiind obser-
vatd mai des la copiii imaturi si debili, traumatizati in timpul
travaliului; au fost descrise si forme generalizate (maligne), cu
evolutie grava — exitus; existd si forme tardive, cu debut la cateva
luni dupd nastere, fiind observate la copii cu infectii severe si
stdri distrofice; uneori, boala apare la copiii supusi timp inde-
lungat hipotermiei, tegumentul afectat este galben-ceros, dur, nu
permite formarea de pliuri;

scleredemul Hardy-Buschke — afectiune a tesutului conjunctiv,
de cauza neprecizatd (hipersensibilitate streptococica, afec-
tarea vaselor limfatice cutanate, tulburiri ale nervilor periferici,
etc.), caracterizatd prin infiltratie edematoasd a tegumentului, cu
tendintd la regresiune spontand; existd 3 tipuri de scleredem:
forma precedatd de infectii acute respiratorii, cu evolutie benigna,
autolimitata;

forma insidioasd, cu evolutie prelungitd, fard infectii ale cdilor
respiratorii;
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forma precedatd de diabet; leziunile initiale (de tip eritemato-ede-
matos sau maculo-papulos) sunt localizate la ceafa, gat si umeri,
de unde se extind progresiv pe torace si membrele superioare, cu
exceptia mainilor; in faza de stare pielea este ceroasd, infiltrata,
durd; formele asociate cu diabet pot avea o evolutie mai grava, cu
atingeri oculare, cardiace, articulare etc.;

— indurative sau scleroase — se dezvoltd 1n cursul evolutiei altor afec-
tiuni, care nu au nimic in comun cu sclerodermia — porfiria cuta-
natd tardivd, insuficienta venoasd cronicd, progeria, fenilcetonuria,
sindromul carcinoid, poliartrita cronicd, lepra, etc.

— atrofice

acrodermatitd cronica atrofiantd Pick-Herxheimer — boala cauzati
de o infectie cu borelii, transmisa prin intepdtura de capuse (boala
Lyme), localizata initial pe zonele de extensie ale membrelor, dar
cu tendintd la extindere progresiva si pe trunchi, exceptional pe
fatd, palme si plante; clinic evolueazd in cateva stadii — erite-
matos (pldci eritematoase precedate de febrd, astenie, prurit
discret in locul intepdturii); infiltrativ (pielea devine pdstoasd,
se infiltreazd continuu); atrofic (pielea devine subtire, transpa-
rentd, reteaua venoasd fiind vizibild cu ochiul liber); tardiv, pot
apdrea ulcere cronice, calcinate subcutanate; au fost descrise si
neoplazii viscerale asociate;

atrofodermia idiopaticd progresivd Pasini-Pierini — boald de
cauzd necunoscutd, caracterizatd prin placi de diferite dimen-
siuni, de obicei, ovalare sau rotunde, bine delimitate, deprimate,
atrofice; la palpare nu se produce hernierea tegumentului (ca in
anetodermie), si nici formarea de pliuri nu este posibild; se loca-
lizeaza preferential pe trunchi, pdrtile proximale ale membrelor;
evolutia este cronicd, indefinitd, fard a aduce bolnavului alte
prejudicii decat cele de ordin estetic; atrofodermia se va dife-
rentia cu diverse forme primitive, idiopatice de anetodermii,
ntdlnite 1n special la femei, care nu sunt precedate de alte afec-
tiuni vizibile de fond;

anetodermia eritematoasd Jadassohn — se manifestd prin leziuni
eritematoase, rosii-violacei, localizate pe trunchi si rddécina
membrelor, mai rar pe gat si fatd; dupd cateva sdptdmani, centrul
leziunii devine maroniu, iar epidermul subtire, lax si depresibil,
la periferie se pdstreazd un inel dur; senzatiile subiective, de
obicei, lipsesc;
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* anetodermia papuloasd Schweninger-Buzzi — se manifestd prin
papule, uneori In numdr considerabil (30-200), pe trunchi si
membre; diametrul leziunilor variaza intre 1 §i 2 cm; uneori iau
un aspect infiltrativ, cu caracter pseudotumoral, alteori pseu-
dopustulos; peste cateva saptimani se instaleaza atrofia;

* anetodermia urticariand Pellizzari — se manifestd prin leziuni urti-
cariene, dar care riman fixe, nu se resorb; leziunile au culoarea
pielii normale, sunt dispuse simetric si evolueazd lent citre o
atrofie maculari;

e anetodermia buloasd Alexander — se manifestd printr-o leziune
initiald sub forma de buld, cu timpul se instaleaza atrofia.

Diagnostic de laborator:

histopatologie — epidermul normal, hiperkeratozic si/sau atrofic;
dermul edematos cu hialinizarea colagenului, cresterea numérului
si grosimii fibrelor de colagen; modificdri ale fibrelor elastice si
de reticulind; ingrosarea endoteliului vascular (intim si mediu) —
obturarea partiald a vaselor — uneori chiar tromboze si necroze;
prezenta infiltratelor limfocitare perivasculare; glandele sudoripare
si sebacee devin inactive, dispar treptat;

pletismografie digitald — absenta undelor de puls sau trasee semili-
niare cu absenta undei dicrote;

capilaroscopie periunghiald — scdderea numarului de anse capilare,
anse de tip megacapilare, hemoragii i edem;

teste imune — cresteri variabile ale Ig si CIC, Ac antinucleari (de
obicei anti-ADN monocatenar), Ac anticentromer (cu semnificatie
prognosticd favorabild), Ac antitopoizomerazd (indicd un prognostic
mai grav), Ac anticolagen, Ac antiendoteliu vascular, etc.;

alte teste — explordri radiologice pentru esofag, colon, plamani, arti-
culatii; ECG si ecografie cardiaca, etc.

Principii de tratament

Tratament general:

antibiotice — penicilind sau benzatinbenzilpenicilina;

antipaludice albe de sinteza — clorochind sau hidroxiclorochina;
vitaminoterapie — tocoferol (E), calcipotriol (D,), acid nicotinic
(PP);

vasodilatatoare — nifedipind, captopril;

228



antiagregante plachetare — dextran-40;

anticoagulante — varfarind, fenprocumona;

antifibrozante — D-penicilamind, colchicina;

AINS — diclofenac, indometacini, mesulid;
glucocorticosteroizi — prednisolon (in doze mici sau medii);
imunosupresive — azatioprind, ciclosporina, interferon vy;
angioprotectori — mildronat;

statine — lovastatind, simvastatina, etc.

Tratament local:

Dacd remediile mentionate se dovedesc ineficiente, se recurge la plas-
maferezd. Plasmafereza, ca metodd de inldturare selectivd a auto-anti-
corpilor si CIC, constd in scoaterea sdngelui si separarea plasmei fie prin
centrifugare, fie prin filtrare membranard; apoi plasma este aruncatd, iar
eritrocitele sunt reperfuzate pacientului respectiv; volumul lichidului paci-
entului este mentinut prin administrarea unei solutii de albumina sau a unei

infiltratii intralezionale cu hidrocortizon, triamcinolond;
pomezi cu nitroglicerind, clobetasol, progesteron;
ionizdri cu hialuronidaza, tripsind, himotripsing;
PUVA-terapie, in special UVAT;

vacuum-terapie, etc.

plasme conservate prin congelare.
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22. DERMATOMIOZITA

(conf. univ. G. Morcov, asist. univ. V. Tabarna)

Definitie: dermatomiozita este o afectiune sistemicd caracterizatd prin
leziuni musculare de tip miozitd, asociate cu leziuni cutanate si viscerale,
este o maladie gravd cu prognostic nefavorabil.

Epidemiologie: incidenta dermatomiozitei constituie 0,4 la 100.000
populatie, fiind mai frecventd la femei.

Etiopatogenie: etiologia acestei maladiei rdmane incd neelucidati;
patogeneza este de tip autoimun demonstratd prin evidentierea de anticorpi
specifici — antimiozind, antimioglobind sau anticorpi antinucleari (Ac anti-
PM-1; Ac anti-Jo-1); implicarea imunitdtii mediate celular s-a demonstrat
prin prezenta infiltratului limfocitar cu limfocitele T la nivelul fibrelor
musculare; celulele mononucleare din singele pacientilor au efecte citoto-
xice asupra culturilor de miocite umane sau animale.

Se presupune cd antigenul este un virus demonstrand prezenta incluzi-
unilor intracelulare asemdnatoare cu virusurile Coxsackie B, paramixovi-
rusurile, picornavirusurile, etc. Este pusd in discutie si ipoteza tumorald,
deoarece in 15-50% cazuri afectiunea este precedatd sau insotitd de un
cancer al organelor interne.

Dermatomiozita mai frecvent apare pe un teren genetic predispus,
semnificativ mai des pacientii fiind purtdtori de HLA-B8, HLA-DR3 si
HLA-Dw52.

Clinic: in faza de debut este alteratd starea generald — febrd, astenie,
inapetenta, scddere progresivd in masa corporald, artralgii etc.; fatigabi-
litatea se accentueaza progresiv, pacientul foarte repede oboseste la efor-
turi fizice pand nu ajunge imobilizat la pat; astenia, de reguld, este insotitd
de mialgii difuze, simetrice, accentuate la presiune, apdrute spontan; in
formele cronice la nivelul muschilor afectati pot apdrea depuneri calcare
(sindromul Thibierge-Weissenbach) constatate in 25-50% cazuri; manifes-
tarile cutanate sunt prezentate de leziuni specifice si nespecifice.

Manifestdrile cutanate specifice

— eritemul heliotrop cu localizare faciald si la nivelul extremititilor — la
nivelul fetei are localizare periorbitald, realizand aspectul numit ,,in oche-
lari”; eritemul are culoare liliacie si frecvent se asocieazd cu telangiec-
tazii, fiind mai pronuntat la nivelul pleoapelor; la unii pacienti eritemul are
o asezare ,,in fluture” asemdndtor lupusului eritematos; la nivelul extre-
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mitdtilor eritemul apare pe partile de extensie ale articulatiilor (semnul
Gottron);

— edemul — de reguld, insoteste eritemul insd poate fi si singura mani-
festare cutanatd a bolii; are localizare periorbitald, dar uneori poate sa se
extindd pe toatd fatd; are consistentd elasticd, nu lasd godeuri si este vari-
abil de la o zi la alta.

Manifestdrile cutanate nespecifice: placi de tip poikilodermic pe trunchi
si partile proximale ale extremititilor; telangiectazii periungiale insotite de
hipertrofia cuticulei ungiale care prezintd hemoragii ,,in aschie”; leziuni
nodulare dermo-hipodermice, etc.

Leziunile mucoaselor: sunt constatate in 20% cazuri, fiind prezentate de
leziuni eritematoase, leucokeratozice sau de tip atrofic.

Manifestdrile viscerale: sunt foarte variate — tulburdri cardiovasculare
in 25-30% cazuri, articulare (25-40%), gastrointestinale, renale si neuro-
tice (in special fiind afectati nervii periferici), etc.

Formele clinice:
— dermatomiozita/polimiozitd acutd (Wagner-Unverricht)
— dermatomiozita subacutd si cronicd (Petges-Clejat)
— dermatomiozita/polimiozita paraneoplazica
— dermatomiozita/miozita copilului (majoritatea cazurilor sunt
cronice)
— dermatomiozita/polimiozita asociatd altei boli de colagen (overlap
sindrom cu alte afectiuni difuze ale testului conjunctiv), etc.
Investigatii paraclinice: dozarea enzimelor de origine musculard
(nivelul seric al creatin-kinazei, aldolazei, aspartat-aminotransferazei,
lactat-dehidrogenazei), electromiografia muschilor afectati, biopsia muscu-
lard; in serul pacientilor se constatd prezenta autoanticorpilor — anti-Mi-2,
anti-Jo-1 (antihistidil transfer-RNA sintetaza), anti-PM-1, Ac antinucleari,
etc.
Diagnosticul pozitiv se poate face pe baza criteriilor diagnostice Bohan-
Peter (1975):
— astenie musculard progresiva si simetricd;
— cresterea enzimelor musculare;
— modificdri electromiografice tipice;
— biopsia musculard — leziuni degenerative ale fibrelor musculare de tip
granulos, vascular si hialinic cu disparitia striilor transversale, etc.;
— afectare cutanatd specifica.
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Evolutie: fard tratament afectiunea are o evolutie severd, mortalitatea
ajungind pand la 75% cazuri, durata medie de supravietuire fiind la barbati
de 2 ani si la femei — 5 ani.

Tratament:

glucocorticosteroizii sistemici — prednisolon in doza de 1-3 mg/kg
corp/zi; cand dispare creatina urinard si/sau se reduce nivelul enzi-
melor musculare, se incepe reducerea dozei cu 5-10 mg la 1-2 sapta-
mani, doza de intretinere este de 10-15 mg/zi pe durata vietii;
citostaticele se asociaza la tratament cand se incepe scdderea dozei
de glucocorticosteroizi — metotrexat la debut 0,4-0,5 mg/kg corp/zi,
2 sdptdmani si apoi 30-40 mg/sdptdmand; azatioprina 1,5-2,5 mg/
kg corp/zi pand la ameliorare si apoi 100 mg/zi; ciclofosfamida in
acelasi dozaj; ciclosporina A, etc

antimalaricele de sinteza — hidroxiclorochind cate 5-10 mg/kg corp/
zi pe o durata de 30 zile;

retinolul acetat (vit.E) in megaloscheme, precum si plasmofe-
reza; etc.
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23. SINDROMUL SJOGREN

(asist. univ. V. Tabarna)

Definitie: este o afectiune autoimuna si se caracterizeazd printr-un
tablou clinic foarte complex ce cuprinde triada clinicd — keratoconjunc-
tivitd uscatd, xerostomie si artritd reumatismald; frecvent se asociazd cu
diferite afectiuni autoimune — periarteriitd nodoasd, lupus eritematos dise-
minat, sclerodermie, etc.

Epidemiologie: se intilneste mai frecvent la femei (95%), in special la
cele adulte, rar la copii.

Etiopatogenie: etiologia nu este elucidatd complect, Tnsd majoritatea
autorilor acceptd teoria autoimund, pentru care pledeazd prezenta mai
multori tipuri de anticorpi asociati cu bolile autoimune; boala are o predis-
pozitie geneticd, pondere crescutd (81%) la cei cu antigene HLA-DR-52,
HLA-B8, HLA-DR3, HLA-DQ2; anticorpii anti-Ro (SS-A) se 1ntalnesc in
40% cazuri de sindrom Sjogren, la 26% din cei cu lupus eritematos sistemic
si in 4% cazuri de sclerodermie sistemicd si dermatomiozitd; pacientii
pozitivi pentru anti-Ro (SS-A) fac frecvent manifestdri extraglandulare
— artite, anemie, leucopenie, vascularitd, purpurd, etc; anticorpii anti-La
(SS-B) asociati cu anticorpii t-ARN se gdsesc in sindromul Sjogren asociat
cu sclerodermia sistemicd; unii autori atestd cazuri de sindrom Sjogren
asociat cu infectiile cauzate de virusul hepatitei C, aceste cazuri fiind mai

frecvent insotite de prezenta crioglobulinelOT Serice.

Clinic

Modificari ale mucoaselor: xerostomia (uscidciunea gurii), de obicei,
apare ca primul simptom; initial, saliva devine vascoasd, dupd care secretia
salivard dispare si se instaleazd senzatia de uscdciune a gurii; limba este
netedd, uscatd si rosie; treptat apare dificultatea de a inghiti alimente uscate
(disfagie); mucoasa bucald si buzele devin uscate si fisurate; glandele
parotide sunt mdrite In volum la 30% cazuri, uneori apare lipsa perceptiei
gustative.

Xeroftalmia (uscdciunea si atrofia mucoasei conjunctivale) se manifesta
prin usturimi, arsurd si senzatie de ,,nisip in ochi”, tulburdri de vedere,
clipire deasa, cornee uscata, glandele lacrimale sunt marite Tn volum.

Leziuni cutanate: se intilnesc in 50% cazuri si imbracd aspecte diverse
— xerodermie (25%) datoritd insuficientei secretiei sudorale (tegumente
iritabile, pe alocuri eczematizdri si lichenificdri), par uscat, friabil; leziuni
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purpurice diseminate pe membrele inferioare; sindrom acroasfixic de tipul
sindromului Raynaud (25%).

Manifestdri articulare (sunt asemandtoare cu poliartrita reumatoida):
intereseazd in special articulatiile mari si coloana vertebrald; rar poate inte-
resa si articulatiile mici ale membrelor cu evolutie centripetd, deformari,
subluxatii, retractii de tendoane si anchiloze.

Alte manifestdri: adenopatii laterocervicale, hepatosplenomegalie
(20%), neurite periferice sau trigeminale; afectiuni autoimune asociate —
sclerodermie, dermatomiozitd, periarterita nodoasd, lupus eritematos, etc.

Se disting doud forme de sindrom Sjogren: tipul I sau forma primara —
nu se asociazd cu alte boli; tipul II — care se asociazd cu diferite afectiuni
autoimune.

Diagnostic de laborator:

— hipergamaglobulinemie (60%);

— hipoglobulinemie (25%);

— factor reumatoid (70%);

— anticorpi antinucleari (50%);

— anticorpi andiglandulari (anti-glanda salivara, lacrimald, etc);

— celule lupice (10%);

— anticorpi antitireoglobulind (35%);

— anemie usoard cu eozinofilie, leucopenie;

— VSH accelerat;

— teste specifice — testul Schirmer (mdsoard pe hértie secretia lacri-
mald), testul la rosu Bengal (fixarea colorantului in santul conjunc-
tival);

— scintigrafia glandelor parotide si submaxilare;

— histopatologie — absenta glandelor sebacee si reducerea glandelor
sudoripare, infiltrat limfocitar periglandular.

Prognostic si evolutie: boala are o evolutie cronicd, benignd, dar cu
aparitia unui numdr important de complicatii; astfel, cazurile rezultate
asocierii cu diferite colagenoze pot avea o evolutie nefavorabild; frecvent
se pot intalni si complicatii locale de tipul ulcerelor oculare sau bucale; sub
actiunea tratamentului boala se poate ameliora treptat, sunt descrise cazuri
de vindecare spontand.
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Tratament sistemic:

corticosteroizii — dau ameliordri importante, se administreazd in
doze mici <30 mg/zi, in cure scurte;

antimalaricele de sinteza (clorochina, hidroxiclorochini);

sarurile de aur (tauredon);

citostaticele (ciclofosfamida, azatioprina, etc.);

vitaminoterapia ( A,B,C,PP).

Tratamentul local: instilatii conjunctivale cu pilocarpind 1-2% — pentru
stimularea secretiei lacrimale; antiseptice oculare si orale, picaturi oftal-
mice lubrifiante (protectia corneei), etc.
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24. ACNEEA VULGARA

(conf. univ. B. Nedelciuc)

Definitie: acneea vulgard (AV) este o afectiune cu determinism genetic
si expresie metabolico-hormonald, observatd de obicei la adolescenti si
adultii tineri, cu implicarea ariilor cutanate bogate in glande sebacee si
foliculi pilosi, clinic manifestidndu-se printr-un polimorfism lezional, iar
uneori, din cauza aspectului inestetic al leziunilor — printr-un puternic
handicap fizic, psihic si social.

Epidemiologie: prevalenta afectiunii in rindul adolescentilor este mare
— de la 30% pand la 90%, raportul baieti/fete fiind 1,6:1,0; adresabili-
tatea este, totusi, mai mare la fete; latura pozitiva rezidd in faptul, cd doar
15-20% din cei afectati au nevoie de tratament medicamentos, in restul
cazurilor producindu-se o autoinvolutie cdtre 20-22 ani (asa zisa acnee
fiziologicd sau hiperandrogenism fiziologic).

Etiopatogenie

La inceput acneea vulgard era tratatd unilateral, fiind consideratd o
forma superficiala sau profundi de piodermie; dar nu peste mult timp aparu
intrebarea fireascd — de ce aceastd piodermie se localizeazd preponderent
pe fatd, partea superioard a trunchiului? Rispunsul a fost prompt — acneea
vulgard intereseaza zonele cutanate androgen-dependente. Urmatorul pas
a fost argumentarea deregldrilor de keratinizare la nivelul complexului
pilo-sebaceu, iar in ultimii ani a fost demonstratd semnificatia si impor-
tanfa deregldrilor metabolice si imune in patogenia bolii.

Dezechilibrul endocrin este factorul major in patogenia afectiunii.
Cel mai important hormon proacneic este dihidrotestosteronul (DHT),
care rezultd din actiunea 5-a-reductazei asupra testosteronului. Estrogenii
inhibd secretia sebacee si, implicit, dezvoltarea acneei, iar androgenii si
progesteronul favorizeazd instalarea unui status seboreic. La unele femei
seboreea si, In consecintd, acneea se datoreazd nu atit unui surplus de
androgeni, cat unui deficit de estrogeni. Apropo, eunucii (bdrbatii castrati)
nu prezintd niciodatd acnee, ceea ce confirmd o datd in plus importanta
androgenilor 1n dezvoltarea bolii. Paralel cu titrul Tnalt al androgenilor,
studii recente indica posibilitatea cresterii valorilor plasmatice ale prolac-
tinei si hormonului somatotrop (STH). Interventia factorului hormonal a
fost sugerata si de agravarea premenstruald a acneei.

Hiperkeratoza foliculard este al doilea factor major in patogenia bolii.
Retentia materialului keratinic in ductul sebaceu este prima modificare
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histologicd si poartd denumirea de microcomedon; clinic acest stadiu
este invizibil. A doua modificare este Tnaintarea burbionului keratinic in
infundibul. Apare prima leziune vizibila — comedonul inchis. Ulterior
comedonul inchis poate evolua pe doud cdi: 1) dezvoltarea unui comedon
deschis; 2) rupturi intradermice insotite de leziuni inflamatorii. In mod
normal, procesul de keratinizare foliculara este reglat de un acid gras esen-
tial —linoleat, care provine din celulele bazale ale glandelor sebacee. Hiper-
productia de sebum induce o deficientd a linoleatului in canalul folicular,
peretele cdruia devine penetrabil pentru agentii inflamatori. Prin tehnici
imunofluorescente s-a confirmat rolul unor tipuri de keratind in geneza
AV. Astfel, matricea comedonului este compusd din K, K si K . Studii
in vitro au demonstrat capacitatea foliculului pilos de a secreta interleukine
(IL-1 o) cu rol major in hipercornificarea infundibulara.

Factorul microbian este unul important in lantul etiopatogenic multi-
factorial al AV. Conventional, foliculul pilo-sebaceu poate fi Tmpdrtit in
doud zone — aerobd si anaerobd. Zona aerobd, ostiumul folicular, este
populatad de stafilococi, preponderent Staph. epidermidis, iar zona anae-
robd, partea profunda a foliculului este colonizatd de anaerobii facultativi
— Propionbacterium acnes (fost Corynebacterium acnes) si Pityrosporum
ovale. In patogenia AV mai intervin Staph. aureus, Staph. haemoliticus,
alte varietdti de stafilococi, de asemenea Demodex folliculorum, iar mai
recent, despre posibilitatea rolului Helicobacter pylori se discuta tot mai
intens. Este dovedit faptul, cd la originea inflamatiei stau enzimele bacte-
riene (lipazele, fosfatazele, esterazele), sub actiunea cdrora creste cantitatea
de acizi grasi liberi (AGL), proveniti din trigliceride, respectiv digliceride
si monogliceride. Astfel, lipazele scindeazd sebumul in AGL proinflama-
tori in proportie de 60% la un bolnav si 20% la un subiect non-acneic.
Prima degradare enzimaticd a sebumului are loc Tn momentul trecerii din
ductul sebaceu 1n infundibul. A doua degradare — Tn momentul expulzdrii
dopului keratinic in exterior sub actiunea bacteriilor de la suprafata pielii.
Cu cat secretia sebacee este mai abundentd si gradul de keratinizare mai
mare, cu atat enzimele bacteriene favorizeaza o cantitate mai mare de AGL
si procesul inflamator este mai persistent.

Deregldrile metabolice si imune au fost constatate semnificative in
patogenia bolii. Caracterul dismetabolic al AV constd in tendinta de majo-
rare cantitativd a colesterolului si trigliceridelor serice in debutul mala-
diei, ca consecintd a hiperactivitdtii complexului pilo-sebaceu. Pe masura
agravarii clinice si atrofierii glandelor sebacee, parametrii respectivi sunt
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in descrestere, paralel cu diminuarea constantd a coeficientului albumi-
no-globulinic, tendinta spre hipo-f-globulinemie si hiper-y-globulinemie.
Cat priveste deregldrile imune, acestea sunt de ordin general si local. La
prima etapd, degradarea enzimaticd a sebumului si diminuarea functiei
de barierd a peretelui folicular cu penetrarea unor produsi proinflamatori,
favorizeaza dezvoltarea unui infiltrat perifolicular si periglandular compus
din limfocite, neutrofile, eozinofile. Totodata, stimulul antigenic primar (P.
acnes) determind o hipersensibilizare de tip intarziat, urmatd de cresterea
cantitdfii limfocitelor citotoxice si anticorpilor circulanti. Cu cat gradul
inflamatiei este mai mare, cu atit hipersensibilizarea este mai intensa.
Studierea profilului imun confirmd natura alergo-disimunitard a leziunilor
acneice 1n aceastd faza — valori crescute ale IgE si PGE,. Atunci cind pato-
genitatea bacilului acneic scade, iar agresivitatea florei oportuniste creste
(pustulizarea acneei) reactiile de hipersensibilizare se accentueazd. Mai
tarziu, in urma excitdrii antigenice indelungate si invaziei masive de strep-
to-stafilococi (in special St. aureus si/sau haemoliticus) se produce o exte-
nuare imunologicd, un deficit imun secundar. Existenta unor focare cronice
de infectie, satelit sau la distantd, amplificd deficitul imun deja instalat.
Dovadi servesc modificdrile serice inregistrate sunt micsorarea fractiunii
C, a complementului seric, scdderea numericd a limfocitelor T-helperi,
valori crescute de CIC, etc.

Clasificare

Nu existd o clasificare unanim acceptati a AV. In functie de circum-
stante, se descriu mai multe forme clinice. Astfel, toate formele de acnee
pot fi impdrtite in 2 grupe mari:

— acneele endogene sau primitive (androgen-dependente):

 1in functie de tipul leziunilor — acnee comedoniand, acnee papu-
loasd, acnee papulo-pustuloasd, acnee nodulard, acnee nodu-
lo-chisticd, acnee conglobatd, acnee cicatriceald;

 in functie de gravitatea eruptiilor — usoard, medie, gravad (acne
fulminans);

e in functie de varstd — acnee neonatald (imediat dupd nastere),
acnee infantild (dupd primele sdptimani de viatd), acneea copi-
ldriei (dupd varsta de 2 ani), acnee polimorfa juvenild (la adoles-
centi), acneea adultului.

— acneele exogene sau secundare (non-androgen-dependente):
* 1in functie de factorii fizici — acne aestivalis sau de Mallorca,
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dupd PUVA terapie, dupd radiatii ionizante, mecanicd (excoriatd
la tinerele fete, post traumaticd la violonisti), elastoidoza cu chis-
turi si comedoane periorbitale Favre-Racouchot;

 1in functie de factorii chimici — acnee la clor, iod, brom, etc.;

* 1in functie de factorii iatrogeni — acnee cosmeticd/peribucald;
acnee la steroizi, tuberculostatice, antidepresante triciclice,
anabolizante, etc.

Clinic

Traditional, AV debuteazd la 12-14 ani, odatd cu pubertatea genitald
masculind sau feminind, iatd de ce se mai numeste acnee polimorfd juve-
nild. Asadar, AV este consecinta directd a stdrii seboreice juvenile, aceasta
1nsd nu exclude posibilitatea ca leziunile acneice sd apard concomitent cu
seboreea.

Seboreea se imparte in doud forme distinctive: seboree oleosa si
seboree sicca. Seboreea grasd sau oleosa este o secretie abundentd de
sebum + evacuarea acceleratd a acestuia la suprafata pielii, pe cand sebo-
reea uscatd sau sicca este o secretie abundentd de sebum + evacuarea ince-
tinitd / diminuata a acestuia la suprafata pielii. Si acest lucru se datoreaza
hiperkeratinizdrii infundibulare, care constituie cea mai importantd barierd
in evacuarea sebumului la suprafata pielii. Iatd de ce seboreea grasd este
Intotdeauna premergdtoare celei uscate.

Launii indivizi seboreea persistd 1n calitate de unic simptom pe parcursul
intregii vieti. La alfii, Tnsd, se produce o retentie infundibulard a sebu-
mului, care in combinatie cu hiperkeratinizarea zonei respective si asoci-
erea de flord microbiand secundard duc la prefigurarea stadiului urmétor al
sindromului seboreic — acneea vulgara. Altfel spus, in acnee “ecuatia” ar fi
urmdtoarea: seboree oleosa si/sau seboree sicca (asta depinde de gradul de
hipercornificare infundibulard) + P. acnes + flora cocicd = acnee vulgara.

Sub aspect morfologic, se disting urmédtoarele etape:

— leziunea eruptivd primard (preinflamatorie) este comedonul; come-
donul este un dop sebaceu (2-4 mm in diametru) Tmbibat cu celule cornoase
care tasneste din orificiul folicular sub actiunea presiunii mecanice late-
rale; existd doud varietdfi ale acestuia — comedoane inchise si deschise;
comedoanele inchise (“punctele albe”) nu comunicd cu mediul ambiant si
se mai numesc microchisturi; odatd expulzat in exterior, comedonul devine
deschis (“puncte negre”), culoarea neagrd datordndu-se nu atat melaninei,
cat reactiilor de oxidare; numarul comedoanelor variaza de la un individ
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la altul, cele mai mari aglomerari se constatd la nivelul piramidei nazale,
fruntii, regiunii temporo-zigomatice; concomitent, sau ceva mai tarziu
(peste 3-6 luni), apar leziuni comedoniene si pe spate (regiunea scapulard
si interscapulard) si piept (presternal).

— urmdtoarea etapa este dezvoltarea de leziuni inflamatorii, constituite
din papule si pustule — este stadiul cel mai caracteristic din punct de vedere
evolutiv; dacd papula reprezintd o inflamatie asepticd a ostiului folicular,
atunci pustula exprimd o inflamatie septicd a infundibulului; pustulizarea
se datoreaza florei stafilococice (Staph. epidermidis, Staph. aureus, Staph.
Haemolyticus, etc.), care este mai agresiva din punct de vedere patogenic
decit bacilul acneic (P. acnes); spargerea pustulelor, spontand sau provo-
catd, duce la evacuarea unui lichid sero-purulent, urmat de formarea unei
cruste galben-verzui, care se vindecd prin cicatrice punctiformd moderata.

— atunci cand forta de expulzie a dopului keratinic este insuficientd,
se produc rupturi intradermale cu dezvoltarea de noduli, chisturi, abcese
subcutane, brazdate sau nu de numeroase traiecte fistuloase — astfel, se
instaleazd o acnee nodulo-chisticd sau conglobatd; uneori, leziunile au
aspect furunculoid, sunt supurative, congestive, confludnd in placarde
difuze flegmonoase; puroiul care se elimind la suprafatd are frecvent
un caracter sero-sanguinolent, iar crustele ce se formeazd sunt masive,
galben-cenusii; se Intdlneste mai frecvent la sexul masculin, vindecarea
producandu-se prin formarea de cicatrici dure, varioliforme sau cheloi-
diene inestetice (acnee postinflamatorie).

In altd ordine de idei, acneea nodulo-chistici sau conglobatd poate fi
un simptom, o manifestare a unor stari morbide complexe precum sunt:
sindromul PAPA — acnee chisticd, piodermie gangrenoasd, artrita sterila;
sindromul SAPHO - acnee severa, sinovitd, hiperostoza, osteomielitd a
sternului, pustuloza palmard; triada foliculara Pillsbury — acnee conglo-
batd + hidrosadenitd cronicd supurativd axilard si perineofesierd (boala
Verneuil) + perifoliculita capitis abcedanta Hoffmann sau acnee cheloi-
diand nucald; 4) boala Dowling-Degos — acnee nodulo-chisticd a fetei si
toracelui + pigmentatia reticulard a pliurilor.

Diagnostic de laborator

Desi diagnosticul clinic al acneei vulgare nu constituie 0 problemd
pentru medicul dermatolog, de un real folos pot fi urmédtoarele explordri:

—hormonale — pot fi constatate urmétoarele modificari — cresterea titrului
androgenilor serici sau plasmatici; cresterea raportului androgeni + proges-
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teron versus estrogeni; cresterea excretiei de 17-ketosteroizi; cresterea
excretiei de DHEA si androsteronului; scdderea excretiei de fenol-steroizi;
totodatd, trebuie sd {inem cont de faptul, cd putem avea titruri plasmatice
normale de androgeni, manifestdrile clinice fiind expresia unei receptivitati
crescute a complexului pilo-sebaceu fatd de acesti hormoni;

—biochimice — modificdrile respective sunt, in general, utile la pacientii
cu forme severe, rebele la tratamentele uzuale sau in cazurile cind afecti-
unea evolueazd pe un fond dismetabolic pronuntat; probele recomandate
sunt — testarea metabolismului proteic (fractiile al, o2, B, y, proteine totale,
albumina, globulina); testarea metabolismului lipidic (colesterol, triglice-
ride, acizi grasi liberi, f-lipoproteina, lipaza sericd); testarea metabolis-
mului glucidic (glucoza sanguind si urinard);

— imune — luand in considerare faptul, cd in fazele precoce ale AV avem
o hipersensibilizare specificd primard, iar in fazele tardive se dezvoltd o
hiporeactivitate nespecifica secundard, vom recomanda urmatoarele teste —
parametrii imunitdtii celulare (limfocite T totale, limfocite T active, limfo-
cite T-TFR, limfocite T-TFS si limfocite B); parametrii imunitd{ii umorale
(IgM, G, A, E);

— alergologice — se practicd intradermoreactii (IDR) in scopul eviden-
tierii unei eventuale hipersensibilizdri la alergenele microbiene (stafiloco-
cici, streptococici, etc.); in ultimii ani s-a constatat cd hipersensibilizarea
primard la P. Acnes; rezultatele sunt inconstante, dar atunci cand se eviden-
tiazd o hipersensibilizare, aceasta poate servi ca argument pentru o terapie
hiposensibilizantd specificd sau nespecificd;

— bacteriologice — desi se cunoaste importanta patogenicd primordiala
a anaerobilor facultativi (propionbacterii, pitirospori), acestia din urmd
nu intotdeauna pot fi pusi in evidentd din cauza tehnicilor de colectare,
dar si unor dificultdfi anatomice; mai des, testele bacteriologice eviden-
tiazd aerobii clasici (Staph. aureus / haemolyticus / epidermidis / interme-
dius, etc.), precum si capusa foliculard Demodex folliculorum (in 25-30%
cazuri);

— alte explordri — teste generale (sange, urind); investigarea tubului
digestiv (pH gastric, examenul coprologic); tricograma (in caz de asociere
cu alopecia androgenicd); teste psihologice pentru pacientii cu devieri
de comportament, cu dificultifi de integrare in micromediu (familie) si
macromediu (societate).
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Tratament:

— combaterea hipersecretiei sebacee — antiandrogenii majori (acetat
de ciproteron + etinilestradiol) si minori (cimetidina, ketocona-
zolul, spironolactona); retinoizii (acidul 13-cis retinoic, adapalena,
trifaroten, isotretinoina);

— combaterea hiperkeratozei foliculare — retinoizii (acidul 13-cis reti-
noic, adapalena, trifaroten, isotretinoina);

— combaterea florei microbiene si reducerea inflamatiei — benzoil
peroxid (de primd linie pentru flora anaerobd); ciclinele (tetraciclina,
doxiciclina, minociclina) si macrolidele (claritromicina, azitromi-
cina, clindamicina); sulfamidele (cotrimoxazol) in cazul apariiei
foliculitei cu germeni gram-negativi;

— antiseboreice clasice — solutii cu acid salicilic 2-3%, rezorcind 3-5%,
sulf 6-10%;

— antiacneice (creme, lotiuni sau geluri) pe bazd de acid azelaic, acetat
de zinc, hialuronat de zinc, piritionat de zinc, acid glicirizinic, acid
boswelic, acid retinoic/tretinoin;

— vitamine (A, E, gr. B) si microelemente (sulfatul de zinc, gluconatul
de zinc);

— antiinflamatoare nesteroide (ibuprofen, nimesil);

— glucocorticoizi (prednisolon, dexametazon) si/sau sulfone (dapsona)
in formele grave, non-responsive la tratamentele enuntate mai sus;

— fizioterapie — RUV, electroforezd sau fonoforezd cu decapante
(ihtiol), antibiotice (eritromicind), microelemente (sulf, zinc),
magnitolaseroterapie;

— dermatochirurgie — dermabraziuni, excizii chirurgicale, injectii
locale cu colagen, camuflaj cosmetic.

— remedii / Ingrijiri naturiste — ape termale, drojdie de bere, raddcind
de brusture, etc.

Profilaxie: determinismul genetic cu expresie metabolico-hormonala
impune prevenirea sau depistarea manifestdrilor seboreice/acneice in
primii ani de pubertate.

Profilaxia premorbida (la subiectii cu statut seboreic sau pdrinti acneici
1n anamnezd) constd in evitarea expunerii la valori termice prea ridicate
sau prea joase; respectarea unui regim alimentar bogat in proteine, vita-
mine $i substante minerale; evitarea contactului cu hidrocarburi, halogeni,
gudroane etc.
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In fazele precoce, misurile profilactice previd instituirea unui tratament
cosmetic adecvat (extragerea comedoanelor, deschiderea microchisturilor,
criomasajul, vibromasajul, peeling-ul); evitarea autointretinerii leziunilor
prin manevre nesterile; sedinte de helioterapie maritima (vara) sau expu-
nere la RUV (iarna).

In fazele avansate profilaxia acneei este axatd pe esalonarea in timp a
tratamentului medicamentos, cosmetic, fizioterapic si chirurgical; evitarea
formelor clinice grave, invalidante; spitalizdri repetate pentru pacientii cu
forme severe de acnee; supravegherea bolilor asociate.

243



25. ROZACEEA

(conf. univ. B. Nedelciuc)

Definitie: rozaceea este o dermatoza inflamatorie cronicd, caracterizatd
prin eritem difuz al fetei (initial episodic, apoi permanent), telangiectazii,
leziuni papulo-pustuloase, localizate cu predilectie la nivelul nasului,
obrajilor, partea centrald a fruntii si barbie.

Epidemiologie: afecteazd persoanele adulte intre 30-50 ani, dar poate sd
apard si la o varstd mai precoce; este mai frecventd la persoanele cu pielea
mai deschisa la culoare, decat la cei cu tegumentul mai nchis; afecteaza
mai frecvent sexul feminin decét cel masculin, dar complicatiile de tip
rinofima sunt mai des intalnite la barbati; reprezintd aproximativ 1-3% din
consultatiile efectuate in clinicile dermatologice; fiard tratament boala se
agraveazd, in evolutie observandu-se perioade de remisiune ce alterneazd
cu perioade de exacerbare a simptomatologiei, care intr-un final pot duce
la rinofimd, facies leonin, keratitd.

Etiopatogenie

Cauza aparitiei rozaceei este necunoscutd. Principalii factori incrimi-

nati in declansarea ei sunt:

— alimentari si digestivi — bolnavii cu rozacee fac mai usor flush (inro-
sire) ca raspuns la unii stimuli alimentari, precum alimente condi-
mentate, fierbinti, alcool; totodatd, mai multe tulburdri digestive
(gastritele, duodenitele, colecistitele, etc.) sunt banuite a avea un rol
important in patogenia bolii;

— farmacologici — in producerea eritemului par a fi implicati diferiti
mediatori, precum substanta P, histamina, serotonina, bradikinina,
prostaglandinele, etc;

— infectiosi — microorganismele de la nivelul pielii nu par a avea un rol
major in patogenie, cu exceptia acarianului Demodex folliculorum,
care poate agrava o rozacee deja instalatd; de asemenea, existd o
legéturd intre rozacee si Helicobacter pylori, ce determind infectia
tractului digestiv;

— climatici — expunerea la conditii climatice extreme (temperaturi
joase sau ridicate, vantul puternic) poate induce un grad de afectare
vasculard cu rol in declansarea rozaceei;

— imunologici — au fost puse in evidentd depozite de imunoglobuline
si complement la jonctiunea dermo-epidermicd ca rdspuns imuno-
logic anormal fatd de alterarea fotoindusd a colagenului tip IV;
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vasculari — topografia rozaceei se suprapune cu ariile de drenaj ale
venei faciale si ale afluentilor sdi, moment ce poate fi explicat prin-
tr-o reglare defectuoasd a circulatiei venoase faciale;

psihologici — pacientii cu rozacee sunt, de obicei, deprimati, nevro-
tici; se pare, insd, ca aceste manifestdri sunt rezultatul si nu cauza
rozaceel.

Clinic

Rozacee, gradul I:

prerozaceea; eritemul tranzitor — flush; episoade temporare de
congestie faciald, favorizate de alcool, bauturi calde, tahifagie sau
emotii;

rozaceea eritemato-telangiectazicd; eritemul persistent si telangiec-
tazic — cuperoza faciala.

Rozacee, gradul I1:

rozaceea papuloasd, pustuloasd si/sau papulo-pustuloasd — apare
dupa ani de zile; prezinta elemente papulo-pustuloase foliculare, mai
putine decat in acneea vulgard; nu apar comedoanele; sunt atinse
conjunctivele — bulbard si palpebrald, care devin congestionate si
prezinta telangiectazii.

Rozacee, gradul 111:

rozaceea fimatoasd; stadiul de noduli si pldci hiperplazice; rinofima
(nas mare, boselat, rosu); mai rar — gnatofima, blefarofima, otofima;
forma hipertroficd de rozacee se constatd, de obicei, la barbati si
este indusd, probabil, nu atat de factorii vasculari $i endocrini (ca
la femei), cat de tulburdri ale tesutului conjunctiv; in ultima vreme,
rinofima este atribuitd infectiei cu Klebsiella rhinoscleromatis.

Diagnostic de laborator:

depistarea artropodului Demodex folliculorum in pustulele de la
nivelul fetei;

explordri gastrointestinale, inclusiv identificarea infectiei cu Helico-
bacter pylori,

histopatologie — pentru excluderea lupusului eritematos si a
sarcoidozei.
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Tratament

Cu toate progresele obtinute 1n ultimii ani, tratamentul rozaceei rimane
a fi dificil, necesitdnd multa rdbdare si insistentd atit din partea medicului,
cat si a pacientului. Pentru uz sistemic se pot indica cicline (doxiciclina,
tetraciclind, minociclind) sau macrolide (azitromicind, eritromicind, roxi-
tromicind, claritromicind), derivati de 5-nitroimidazoli (metronidazol).
In formele severe putem apela la retinoizi aromatici (isotretinoin). Cat
priveste tratamentul local,A se utilizeazd topicele cu ivermectind, acid
azelaic sau metronidazol. In unele cazuri se mai utilizeazd lotiunile sau
mixturile (0,5-2-3-5%) cu sulf, rezorcina, ihtiol, etc. De asemenea, se
impune folosirea cremelor fotoprotectoare, si un regim special de ingri-
jire a tenului, fird produse iritante (alcool, sapunuri s.a.). Corticosteroizii
topici sunt contraindicati.

In altd ordine de idei, pentru combaterea telangiectaziilor se foloseste
electrocoagularea find sau proceduri cu IPL (intense pulsed light), iar pentru
cazurile de rozacee hiperplazicd si hipertroficd (rinofima) — electrocoagu-
lare, dermabraziune sau laser-CO,; de altfel, in aceste forme fimatoase de
rozacee, unicul tratament medicamentos eficient este terapia generald cu
retinoizi aromatici (isotretinoin sau acitretin).

Profilaxie

— ingrijirea pielii — se vor folosi numai lofiuni si produse cosmetice
pentru piele sensibild, ce nu sunt abrazive si nu inchid porii (non-co-
medonogenice);

— folosirea cremelor fotoprotectoare cu spectru larg — blocheazda UVA/
UVB si razele infrarosii, avand factor de protectie solard mai mare
de 15;

— fngrijirea ochilor — se vor aplica, de cateva ori pe zi, comprese
céldute, apoi se vor spdla usor pleoapele cu un produs special pentru
ochi; se pot folosi lacrimi artificiale dacd ochii sunt uscati;

— identificarea trigger-ilor — este indicatd folosirea unui jurnal zilnic
in care pacientii sd-si noteze toti factorii ce declanseaza eritemul
facial, astfel fiind mai ugor sid-i evite;

— reducerea stresului, dietd echilibratd, exercitii fizice regulate;

— diminuarea consumului de alcool, condimentelor si bauturilor fier-
binti;
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— exercitiile fizice trebuie efectuate in incdperi rdcoroase, pe perioade
scurte de timp, cu intensitate mai micd; vara se recomanda ca acestea
sa fie efectuate dimineata;

— iarna se vor folosi creme hidratante, care impiedica pielea sd se
usuce; se recomandd folosirea fularului aplicat peste pometi si nas
pentru a proteja pielea de ger si vant;

— evitarea bdilor excesiv de fierbinti si a saunelor; se vor folosi doar
produse cosmetice pentru piele sensibild, cu evitarea celor iritante
sau abrazive.
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26. VITILIGO-UL

(conf. univ. B. Nedelciuc)

Definitie: vitiligo este o anomalie progresiva a pielii, caracterizatd prin
depigmentdri bine delimitate, solitare sau multiple, de dimensiuni variabile,
din cauza pierderii de melanind in celulele stratului bazal al epidermului.

Epidemiologie: poate afecta oamenii de orice rasi sau grup etnic, poate
apdrea la ambele sexe, atat la copii, cat si la adulfi; se estimeaza cd in apro-
ximativ 60-70% cazuri debutul se produce inaintea varstei de 20 ani; dupd
toate probabilitatile, boala se intilneste la aproximativ 1% din populatie.

Etiopatogenie.

Cauzele bolii nu sunt cunoscute definitiv. Oricum, la ora actuald patru
teorii etiopatogenice pot fi luate in consideratie:

— teoria ereditard — aceastd se bazeaza pe frecventa cazurilor familiale

in circa 30-50% cazuri; de asemenea, evidentierea unor antigene
HLA - HLA-DRB1, HLA-DRB4, HLA-DQBI, dar si a multor alte
gene si locusuri implicate;

— teoria autoimund — boala este consideratd autoimuna datorita asoci-
erii cu alte boli autoimune — tiroidita autoimund, anemie pernicioasd,
alopecie areatd, lupus eritematos, sclerodermie, etc; in unele cazuri
au fost izolati autoanticorpi antimelanocitari, dar datele obtinute
sunt discutabile;

— teoria neurologicd — se presupune cd prin terminatiile nervoase ale
tegumentului se elibereazd niste substante care inhibd melanoge-
neza datoritd efectului toxic asupra melanocitelor; aceastd ipoteza
este sustinutd si de repartitia pe dermatoame a zonelor depigmentate
in unele cazuri;

— teoria autocitotoxicd (oxidativd) — precursorii melanosomilor, secre-
tati de melanocit, sunt toxici pentru acesta si 1i inhibd multiplicarea
prin cresterea H,O, si scdderea catalazelor.

Recent au fost descrise si anomalii ale celulelor Langerhans si ale
limfocitelor T 1n sangele periferic, fapt ce sugereaza posibila implicare a
unor defecte ale imunititii celulare in patogenia acestei afectiuni.

Distrugerea progresiva a melanocitelor poate fi determinati de celulele
T citotoxice. Ca si confirmare, la pacientii cu melanom metastatic, distru-
gerea melanocitelor cu ajutorul acestor celule a dus la aparitia de macule
hipopigmentate similare celor din vitiligo.
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Clinic

Maladia debuteazd lent, mai rar acut. Apar macule mici, hipo- sau
depigmentate, alb-sidefii, bine delimitate — configuratie neregulatd, polilo-
bard, uneori rotund-ovalard. Se pot localiza oriunde, la inceput pe zonele
fotoexpuse (dosul mainilor, articulatia pumnului, antebrate, periorbital,
peribucal, git), apoi si pe cele non-fotoexpuse (trunchi, organele genitale),
de obicei pe ambele parti ale corpului in aproximativ acelasi loc. Madrimea
lor variazd de la 2-3 mm pénd la cativa cm in diametru. Nu sunt dureroase
sau pruriginoase, poate sd apara fenomenul Koebner. La periferia leziu-
nilor se dezvoltd un halou hiperpigmentat. Péarul din zonele afectate poate
deveni cu timpul amelanotic (alb). Evolutia este cronicd, focarele mdrin-
du-se treptat, pe alocuri conflueaza.

Clasificare

Existd doud forme clinice distincte — localizate (focald, segmentard) si
diseminate (vulgard, acrald, semiuniversald, universald).

O forma particulara reprezinta nevul Sutton sau nevul cu halou. Acesta
este un nev pigmentar, brun, rotund ovalar, ugor proeminent, 3-6 mm,
solitar sau multiplu, Inconjurat de o zond depigmentatd, alb-sidefie, bine
delimitatd, considerat un vitiligo perinevic. Se deosebeste de vitiligo-ul
clasic prin absenta periferiei hiperpigmentate. Histologic — infiltrat limfo-
citar dens care invadeaza agregatele de celule nevice din derm si joncti-
unea dermo-epidermicd. Evolutia este benignd, iar conduita — expectativa.

Diagnostic de laborator: aspectul topografic si clinic, de obicei, nu
prezintd dificultdfi; totusi, la ora actuald existd metode citoenzimatice
(DOPA reactii) care permit evidentierea capacitdtii melanocitelor de a
sintetiza melanind; astfel, conform acestor reactii, existd trei tipuri de viti-
ligo — DOPA-negativ (unde nu se intdlnesc melanocite); DOPA-pozitiv,
tipul I (in care melanocitele sunt normale ca numdr, dar slab pozitive) si
DOPA-pozitiv, tipul II (in care melanocitele sunt reduse ca numadr, dar cu
reactie pozitivd). DOPA este un compus intermediar in lantul de sintezd a
catecolaminelor si melaninelor. Dupd decarboxilare, DOPA se transformi
in dopamina; dupa hidroxilarea DOPA rezulti noradrenalini. In orga-
nismul uman se géseste in cantitdti apreciabile in sistemul nervos extrapi-
ramidal. In melanocite, sub actiunea tirozinazei, tirozina este transformatd
in DOPA, apoi in DOPA- chinon. Dupd copolimerizarea DOPA-chinonei
cu cisteina se formeazd eumelanina si feomelanina. Eumelanina este de
aproximativ doud mii de ori mai absorbantd ca feomelanina, deci de doud
mii de ori mai aptd sd protejeze pielea de soare si sd asigure un bronzaj mai
eficient.

249



Diagnostic diferential:

— albinismul — sunt afectate irisul, coroida si epiteliul pigmentar al
retinei;

— piebaldismul — apare la nastere, se localizeaza predilect pe cap si
trunchi, lipseste bordura hiperpigmentata;

— depigmentdrile postinflamatorii — Tn lupusul eritematos cronic
discoidal, etc;

— pitiriazisul alb — suprafata este scuamoasa;

— lepra — zonele hipopigmentate sunt anestezice (lipsa sensibilitdtii
cutanate).

Tratamentul este indelungat si, frecvent, nesatisficdtor. Repigmentarea
completd si permanentd este rareori posibild. In formele recente se poate de
apelat la un camuflaj cosmetic; manevrele curative sunt:

— PUVA-terapie — administrarea sistemicd de psoraleni si expunerea
ulterioard la soare sau UVA; terapia dureazd pand la 6 luni si mai
mult;

— vitamine $i minerale — vit. A, C, E, gr.B, sulful, cuprul, zincul, etc.;

— antibiotice gi/sau antivirale — asanarea focarelor de infectie;

— isoprinosine, levamisol/decaris — imunomodulare, dehelmintizare;

— psihoterapie;

— dermatocorticoizi potenti — betametazond valerat, clobetasol propi-
onat;

— furocumarine (meladinind) si biostimulatori (melagenind — extract
din placentd umand); de obicei in combinatie cu raze infra-rosii sau
ultraviolete;

— derivati de vitamina D (calcipotriol);

— 1ionoforezi, fonoforeza (cu zinc).

Pentru formele localizate s-a incercat cu succes tratamentul chirurgical
cu minigrefe de tip Thiersch. Exista si posibilitatea tratamentului local de
decolorare a periferiei ariilor depigmentate cu unguente pe bazi de hidro-
chinona.

In ultimii ani au apirut produse cu confinut bogat in antioxidanfi
(superoxiddismutazd-SOD si catalazd), vitamine (C, E, B, B ,) si minerale
(Se, Cu, Zn) care actioneazd in sensul scdderii peroxidului de hidrogen
(H,0,) si cresterii nivelului catalazelor — mecanism dovedit eficient,
in urma recentelor descoperiri, conform cdrora melanocitele sunt inca
prezente in epidermul pacientilor cu vitiligo, chiar dupa 25 ani de boald, si
isi reiau functionalitatea in vivo $i in vitro dupd indepdrtarea H,O,.

Sunt raportate si efecte benefice a utilizdrii tratamentelor naturiste cu
aplicdri locale a unor extracte din plante.
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27. ALOPECIA AREATA

(conf. univ. G. Morcov, asist. univ. I. Batir)

Generalitdfi: alopecia areata sau pelada este o afectiune circumscrisa
Intalnitd frecvent in practica dermatologicd; maladia a fost descrisd de
Celsi si mult timp a fost numitd ,,area Celsi”; se Inregistreazd mai frecvent
la copii (circa 0,1% din populatie), incidenta fiind la ambele sexe aproxi-
mativ egald.

Etiopatogenie

Etiologia maladiei este necunoscuti. in patogenia maladiei sunt impli-
cati mai multi factori:

» factorii genetici — incidenta familiald se constatd pana la 25% cazuri,
in 11% cazuri observandu-se la gemeni; s-a stabilit o corelatie intre antige-
nele HLA si alopecia areata —- HLA-DR4, -DRS5, -DQ3, etc.;

* modificéri imune:

— modificdri imune celulare prezentate de un infiltrat inflamator la
nivelul foliculului pilos constituit din limfocite Thl (CD4) si T
citotoxice (CD8) 1n raport de la 2:1 pand la 8:1; raportul CD4/CDS8
este mai mare decdt in circulatia sanguind, inducand o acumulare
selectiva perifoliculara a limfocitelor Th1; concomitent s-a constatat
prezenta unui numdr crescut de celule Langerhans in zona perifo-
liculard, mai ales 1n stadiul de acutizare a maladiei; in circulatia
sanguind perifericd numérul LTh este redus, pe cind numarul LTh
in piele este in limita normald; acest dezechilibru dintre subpopula-
tille de LT in sangele periferic se pdstreaza timp indelungat (luni si
ani);

— modificdri imune umorale in alopecia areata se caracterizeazi prin
prezenta unor depozite granulare de IgM, IgG si complementului C3,
situate in jurul folicului pilos; rolul depozitelor granulare formate
din Ig si C nu este clar, deoarece ele sunt prezente nu numai in jurul
foliculilor afectati, dar si in jurul foliculilor normale;

— modificdri autoimune — studiile recente pun in evidentd autoanti-
corpii fatd de celulele tecii epiteliale externe, straturile bazale ale
epidermului si glanda sebacee in focarele alopecice;

— asocierea alopeciei areate cu alte afectiuni de origine imund sau auto-
imuna — tiroidita Hashimoto, vitiligo, lupusul eritematos de sistem,
lupusul eritematos diseminat, artrita reumatoidd, colita ulceroasa, etc;
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* factorul infectios — alopecia areatd se asociazd cu focarele cronice
infectioase — caria dentard, tonzilita cronicd, faringita, otita, etc; sanarea
focarelor de infectie cronicd conduce la ameliorarea alopeciei areate;

» factorul psiho-somatic este frecvent constatat ca factor declansator al
alopeciei areate — perturbdrile psiho-neurotice au fost stabilite in 80-85%
cazuri; la copii frecvent se stabileste o tensiune intracraniand crescutd;.

* factorul endocrin — pe prim plan sunt citate afectiunile tiroidiene
(hipotiroidism, tiroidita Hashimoto, hipertiroidism), urmate de anomaliile
testiculare;

* tulburdri ale microcirculatiei locale — histologic s-au constatat modifi-
cdri ale capilarelor papilei foliculare, asociate cu alterdri ale intimei vascu-
lare in zonele de bifurcare;

e deficitul latent de zinc — rezultatul dereglérilor la nivelul tubului
digestiv; s-a constatat cd in parul pacientilor cu alopecia areata este micgo-
ratd cantitatea de Zn si este majorata cantitatea de Cu.

Clinic: in alopecia areatd are loc o pierdere acceleratd si, apoi, completd
a firelor de pdr conducénd la aparitia focarelor alopecice cu diametrul pand
la 5-7 c¢m, fdrd senzatii subiective. Rareori se constatd un prurit moderat,
parestezii, senzatii de tensiune, etc.; in 50-80% cazuri pldcile alopecice sunt
situate pe scalp, In 7-25% cazuri — la nivelul regiunii occipitale (alopecia
ofiazicd), in 3-12% — pe bérbie; mai rar sunt afectate spriancenele, genele,
axilele si regiunea pubiana.

Tegumentul in focare are un aspect normal, este usor deprimat, lipsit
de scuame. In faza acuti la palpare se poate determina un infiltrat moale.
Perii la periferia focarelor se inldturd cu usurintd, fard durere, fenomenul
care determind avansarea maladiei. Perii indepdrtati au aspect de ,,semn
de exclamare” — partea distald are grosime normala, dar se reduce spre
partea proximald, indicdnd schimbari patologice ale keratinizarii la nivelul
folicului pilos. Concomitent se reduce pigmentarea parului. Mai frecvent
afectiunea se prezintd de o singurd placd, mai rar de mai multe.

Pelada ofiazicd (occipitald) este mai frecventd la copii. Debuteaza la
nivelul cefei, avansand lateral in mod simetric pand in zona retroauricu-
lard, ludnd un aspect de coroand alopecicd. Are o evolutie lentd, cronicd,
rebeld la tratament. In unele cazuri pelada ofiazici debuteazi la nivelul
fruntii sau regiunilor temporale.

In majoritatea cazurilor cu tratament sau spontan alopecia se vindeci.
Primele firele de par sunt subtiri si depigmentate. Cu timpul parul se resta-
bileste complet fiind mult timp depigmentat. In cazurile cu evolutie nefa-
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vorabild pe scalp apar focare noi care cresc excentric, conflueazd, formand
teritorii mari alopecice, evaluand spre alopecie subtotald sau totald (univer-
sald), cu disparitia genelor, sprancenelor, pdrului din fosele axilare si regi-
unea pubiana.

Modificari unghiale: in circa 10% din cazuri alopecia areatd este inso-
titd de modificari unghiale — depresiuni punctiforme, striuri transversale,
longitudinale, leuconichie in macule, etc. Aceste modificdri pot persista si
dupai disparitia alopeciei.

Histopatologic: 1n faza acutd, progresiva, se observa infiltrate limfo-
citare in jurul folicului, care invadeaza epiteliul folicular, papila parului
si matricea bulbului anagen, proces care determind alterarea keratinoci-
telor foliculare; infiltratul este constituit predominant din LT-helper; in
faza cronicd, persistentd — bulbul pilar este atrofic, infiltratul limfocitar
este evident diminuat, numarul foliculilor anageni este redus; membrana
bazald perifoliculard este plisatd si ingrosatd sclerotic; glandele sebacee
sunt normale sau marite in volum.

Evolutie: netratatd alopecia areatd se remite spontan dupd 4-10 luni in
30% cazuri, dupd 1 an — 1n 50%, iar dupa 5 ani — in 70-80% cazuri; recidi-
vele sunt constatate in pand la 50% cazuri.

Diagnostic diferential: pseudopelada Brocq, lupusul eritematos,
sarcoidoza, sclerodermia circumscrisa, tinea capitis, tricotilomania, sifi-
lisul secundar, alopecia de tractiune si alopecia neoplazicd (metastaze ale
cancerului de san), etc.

Tratament general:

— sanarea focarelor de infectie cronicd;

— medicatia sedativd, neurolepticd si tranchilizantd pentru corectarea
tulburdrilor neuropsihice si tensiunii intracraniene (conform consul-
tatiei neurologului);

— terapia imunosupresivd si imunomodulatoare; in faza activd sunt
recomandate doze medii/mari de glucocorticoizi in cure scurte pana
la obtinerea remisiunii;

— vitaminoterapie — gr.B, acidul nicotinic; polivitamine cu microele-
mente (Novophane, Revalid, Fitoval, Forcapil, Vitrum, etc); sulfat
de zinc sau gluconat de zinc;

— PUVA terapie are un efect imunomodulator prin reducerea popu-
latiei de limfocite Th si celule Langerhans n infiltratului perifoli-
cular; se administreazd 8-metoxipsoralen 0,6 mg/kg; tratamentul se
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efectueazd de 2-3 ori pe sdptdmand, cu cresterea gradatd a dozelor,
cu iradierea intregii suprafete corporale; cura de tratament 20-40
sedinte, efectul pozitiv se observa in 40-70% cazuri;

— isoprinosine — determind regenerarea pilard si reducerea infiltratului
perifolicular, precum si reducerea sau chiar disparitia autoanticor-
pilor; se administreazd 50 mg/kg/zi in 4 prize.

Tratament topic: se efectueazd in focarele stationate, cind cdderea
parului s-a stopat; se recomanda vasodilatatoare topice — tinctura capsici;
masaj cu azot lichid; aplicatii cu cignolind 0,5-1%; aplicatii cu glucocorti-
coizi topici; solutie minoxidil de 2% sau 5%, etc.
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28. TUMORILE CUTANATE MALIGNE:

CARCINOMUL BAZOCELULAR, CARCINOMUL

SPINOCELULAR S| MELANOMUL MALIGN

(conf. univ. G. Morcov, asist. univ. E. Gorgos)

Carcinoamele cutanate

Introducere: Tumorile cutanate sunt formatiuni benigne sau maligne
avand diverse origini celulare si care pot afecta diferite straturi ale pielii.
Carcinoamele cutanate sunt reprezentate de un lot de tumori cutanate
maligne cu evolutie de reguld lentd, cronicd, constituind aproximativ
15-20% din totalul cancerelor umane si o incidenta in continua cregtere.

Clasificarea tumorilor cutanate
1. Tumori cutanate benigne:

Nevii melanocitari (intradermici, epidermici, compusi, jonctio-
nali);

Keratozele seboreice;

Fibroame cutanate;

Veruci (papiloame/negi);

Hemangioame,

Tumori anexiale cutanate (trichoepiteliom, trichoblastom, etc.);
Xantoame;

Cistoame cutanate (chist sebaceu, chist dermoid etc.).

2. Tumori cutanate maligne:
— Carcinomul bazocelular (CBC);

Carcinomul spinocelular (CSC);

Melanomul malign;

Merkelom (carcinom cu celule Merkel);

Sarcomul Kaposi;

Tumori anexiale maligne (trichoblastom malign, spiradenocar-
cinom etc.)

Dermatofibrosarcoame.

Etiopatogenia cancerelor cutanate este polifactoriala:

— predispozitia geneticd — in unele cazuri cancerele cutanate au un
caracter familial sau apar pe fondul afectiunilor cutanate ereditare (xero-
derma pigmentosum); modul de transmitere este, de reguld, autosomal-do-
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minant; in carcinogenezd sunt importante mutatiile genelor care contro-
leazd apoptoza celulara, in special gena de supresie tumorala p53; totodata
a fost demonstrat rolul major in dezvoltarea cancerelor cutanate in prisma
disbalantei functionale si structurale (mutatii) a genelor sistemului de
control al proliferarii celulare patched/hedgehog, etc.;

— radiatia solard — morbiditatea cancerului cutanat este mult mai mare
in zonele geografice insorite; asadar, in zonele sudice cu radiatie solard
puternicd (sub paralela 32) morbiditatea constituie circa 379 la 100 000
populatie, pe cind in partea nordicd (mai sus de paralela 42) morbiditatea
este de 124 la 100000 populatie; cancerogenitatea razelor ultraviolete
(RUV) solare este amplificatd de scdderea concentratiei de ozon din patu-
rile superioare ale atmosferei (Australia, Antarctica, Arctica, Europa de
Nord); influenta radiatiei solare este confirmatd si prin faptul cd circa 90%
din totalul cancerelor cutanate (predominant bazalioame) sunt localizate
pe zonele fotoexpuse;

— rasa si fototipul (culoarea pielii) — cu cét este mai deschisd culoarea
pielii la o anumitd populatie, cu atit mai mare este incidenta tumorilor
cutanate; persoanele blonde si roscate fac mai frecvent cancerele cutanate,
avand capacitatea mai slabd a pielii de a se apara de razele ultraviolete;

— radiatiile ionizante — de reguld, provoacd radiodermite cronice; radi-
atiile ionizante pot fi administrate in doze mari cu scop terapeutic sau cu
scop de diagnostic radiologic frecvent; radiodermitele cronice se constatd
la habitantii mediului radiologic ridicat si la medicii radiologi; radioder-
mitele se cancerizeazi in 20-25% cazuri intr-un interval de 3-25 ani; radi-
odermitele care apar dupd expuneri in doze mari la radiatiile ionizante,
de regula, evolueazd n epitelioame spinocelulare, pe cand radiodermi-
tele aparute dupd expuneri in doze mici (diagnosticul radiologic frecvent,
expunere profesionald, etc.) evolueazd mai frecvent in epitelioame bazo-
celulare;

— profesia — anumite profesii care prin natura lor determina expuneri
frecvente si repetate la radiatia solard favorizeaza alterdri degenerative ale
tegumentului fotoexpus, care constituie terenul favorabil pentru dezvol-
tarea epitelioamelor bazocelulare; cancerogenitatea radiatiei solare este
amplificatd de agentii chimici — smoald, produse petroliere, gudroane
minerale, precum si de vant; astfel, mai frecvent carcinoamele cutanate se
Intalnesc la gradinari, agricultori, pescari, lucrdtorii uzinelor de prelucrare
a petrolului, drumari, etc.;

— cicatricile si sechelele — dupd arsuri si variate traumatisme, ulceratii,
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ulcere neuropatice, procese atrofo-cicatriceale, granuloame cronice (lupus
tuberculos, lupus eritematos, lichen sclero-atrofic, sifilis tertiar, etc.), mai
frecvent pe acest fond apar epitelioame spinocelulare;

— actiunea infectiei virale este doveditd experimental la animale si
discutabild la om (ex: virusurile papilomului uman tip 16 si 18 incriminati
1n cancerul colului uterin);

— deregldri imune primare si/sau secundare determind supresia imuni-
tatii celulare si compromite activitatea celulelor natural killers (NK si K);
terapia indelungatd cu remedii imunosupresive (glucocorticoizi) mareste
vadit morbiditatea cu cancere cutanate, etc.

Carcinomul bazocelular
(bazaliomul, epiteliomul bazocelular)

Definitie: bazaliomul este definit ca tumoare care provine din celulele
germinative primitive (celule stem) ale foliculilor pilosi.

Epidemiologie: se plaseaza pe locul intdi printre cancerele cutanate,
constituind 2/3 din totalul lor, raportul dintre bazaliom si spinaliom este
de 2,5:1.

Localizare: bazaliomul poate apdrea oriunde pe tegumente, exceptie
facand mucoasele, palmele si plantele, sediul preferential este fata si
urechile, localizdrile constituind respective luand circa 90% din totalul
epitelioamelor bazocelulare; mai rar sunt situate la nivelul gatului, trun-
chiului si pe membre, zone de electie a epiteliomului bazocelular sunt
sanful nazogenian, unghiul intern al ochiului, marginea liberd a pleoapei
inferioare.

Varietdtile clinice:

— carcinomul bazocelular plan cicatricial — 1n faza de debut apar una
sau mai multe ,,perle”, care in ansamblu formeazd un placard cu cres-
tere excentricd foarte lentd; nodulii sunt de o consistentd durd de culoare
roz-brund sau rosie, pielea care 1i acoperd este subtire; placardul este de
dimensiune variabild cu un exterior caracteristic — 1n centru pielea este atro-
fiatd de culoare alb-mata, iar la periferie are un halou proeminent format
din ,,perle” (noduli); cu timpul centrul placardului primeste o culoare mai
intunecatd si se acoperd cu cruste la detasarea cdrora se descoperd o supra-
fatd erodatd; in faza de stare afectiunea se prezintd ca o placd usor depri-
mata, rotundd sau ovala, acoperita de scuamo-cruste aderente; la periferie
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placa are o micd proeminentd formatd din ,,perle” epiteliomatoase iar in
centrul ulceratii mici acoperite cu cruste cu aspect hemoragic; ulceratiile se
cicatrizeaza lent formand cicatrice superficiale; localizarea preferata este
pielea timplelor si sanful nazogenian; epiteliomul bazocelular plan cicatri-
cial este constatat n 30-35% cazuri;

— carcinomul bazocelular ulceros, denumit si ,,ulcus rodens” — este
forma de cancer d’emble (din start) ulcerat; leziunea de debut prezinta
o0 ulceratie micd, profundad de 3-10 mm, cu localizare preferatd in santul
nazogenian, buza superioard, pielea capului; caracteristic pentru aceastd
forma este lipsa perlelor la periferia ulceratiei, periferia este durd, usor
proeminentd, care se extinde lent excentric, ajungand la dimensiuni de 1-2
cm; suprafata ulceratiei este acoperitd de cruste groase sero-hemoragice; in
unele cazuri evolutia ulceratiei este rapidd cu afectarea planurilor profunde
— in asa cazuri epiteliomul bazocelular poartd denumirea de epiteliom
terebrant cu afectarea fibrelor nervoase, vaselor, cartilajelor si oaselor, cu
invadarea unor organe vitale (nas, ochi, gurd, urechi, etc.); aceastd forma
este rezistentd la mijloace terapeutice obisnuite si poate evolua dramatic cu
final letal; epiteliomul bazocelular ulceros se constatd in 25-30% cazuri;

— carcinomul bazocelular nodular (globulos) — debuteazd in pielea
sdndtoasd printr-o masd tumorald emisfericd de culoare roz-rosieticd sau
usor pigmentatd, simuland un nev tuberos, insd care se deosebeste prin
absenta porilor foliculari; eruptia creste lent, ajungénd la marimea unei
visine, usor translucidd; baza tumorii se poate strangula; in unele cazuri
suprafata tumorii se ulcereazd; de reguld, tumoarea are o consistentd
durd, cvazicartilaginoasd, insd in unele cazuri in zona profundd apare
un continut lichid; prin intepare se elimind un lichid véascos, gdlbui, iar
printr-o presiune mai puternicd iese 0 masd cenusie (pulpa eritematoasd);
aceastd forma se numeste epiteliom bazocelular pseudochistic; epiteliom
bazocelular nodular este constatat in 8-12% cazuri;

— carcinomul bazocelular vegetant — constituie o forma care se dezvolta
din epiteliom bazocelular ulceros, dar cel mai frecvent evolueaza d’emble
pe keratozele senile; se prezintd ca o masd tumorald rosie-cornoasd, proe-
minentd, de reguld, rotundd, cu suprafata ulceratd bombatd, papilomatoasd,
care sangereazd usor la traumatisme; la periferie tumoarea are un chenar
translucid, care usureazad diagnosticul clinic; aceastd formad este greu de
diferentiat de forma nodular-tumorald a epiteliomului spinocelular care,
de reguld, are o bazad mai infiltratd si de consistentd mai durd; epiteliomul
bazocelular vegetant este constatat Tn 20-25% cazuri;
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— carcinomul bazocelular superficial (pagetoid) — spre deosebire de
formele precedente, epiteliomul bazocelular superficial nu are tendintd de
a afecta tesuturile profunde, are sediul numai in limitele epidermului si
dermului; clinic se prezintd printr-un placard unic sau multiplu de dimen-
siuni foarte variate cu epidermul usor atrofic si frecvent acoperit de scuame
aderente si de mici arii erodate, persistente, culoarea este eritematoasd sau
cafenie; frecvent suprafata este presdratd cu telangiectazii fine sau cu pete
mici pigmentate in cafeniu inchis; placa are la periferie un mic chenar
proeminent sau perle mici de culoarea brund; leziunile mai frecvent au
sediul pe trunchi, abdomen, fatd; epiteliomul bazocelular pagetoid are
cateva trasdturi particulare caracteristice —evolutia extrem de lentd, fiind
ignorata de pacient, dimensiunile de 5-10 cm sunt atinse dupa 10-20 ani;
leziuni multiple de diferite varste si respectiv de diferite dimensiuni; asoci-
erea cu leziuni de boala Bowen, mai cu seamad la pacientii cu arsenicism
cronic; rdspunsul favorabil la diferite metode de tratament fdrd tendintd de
recidiva; epiteliomul bazocelular pagetoid este constatat in 1-2% cazuri de
epiteliom bazocelular;

— carcinoamele bazocelulare multiple — se dezvolta pe leziuni precan-
ceroase multiple — keratoze solar-senile, xeroderma pigmentosum, etc;
clinic se prezintd prin mai multe bazalioame frecvent localizate in aceeasi
zond (fatd, spate) si, mai rar, in mai multe regiuni; constituie aproximativ
10-17% cazuri de bazaliom.

Diagnostic diferential: epiteliomul spinocelular nodular-ulcerat in
cazul formei nodular-globuloase si vegetante; veruca seboreicad tumorald;
molluscum contagiosum; melanomul malign; boala Paget; boala Bowen,
lupusul eritematos discoid; keratoza senil-solarad, etc.

Histopatologic: epitelioamele bazocelulare au ca element comun
celula de tip bazal cu citoplasma redusd si palidd, nucleul mare si alungit,
bazofil, nu are tonofilamente si nu evolueazd spre keratinizare; celulele
sunt asezate in palisadd, reproducénd arhitectonica stratului bazal, care in
cadrul tumorii Tmbracd mai multe aspecte, Lever imparte epiteliomul bazo-
celular, din punct de vedere histologic, in doud categorii — nediferentiate
(solide) si diferentiate (tipul adenoid); majoritatea bazalioamelor fac parte
din tipul solid (nediferentiat).

Citodiagnosticul este cea mai utilizatd metodd de diagnostic deoarece
aceastd metodd furnizeaza procentul cel mai mare de coordonare intre
citodiagnostic si examenul histopatologic; citodiagnosticul este efectuat in
caz de epiteliom bazocelular cu suprafatd erodatd sau ulceratd, de pe care
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se pregdtesc frotiuri-amprente; imaginea de pe frotiu constata placi celu-
lare cu elemente monomorfe dispuse ,,in mozaic”, celula tumorald are un
nucleu voluminos, ovoid, bazofil, ocupand aproape tot corpul celulei.

Carcinomul spinocelular
(spinaliomul, epiteliomul spinocelular)

Definitie: este o tumoare malignd, de origine epidermicd, constituitd din
celule malpighiene (spinoase), care au o activitate keratinogenica deose-
bitd; epiteliomul spinocelular are o evolutie relativ rapidd, activitate inva-
nare pe cale limfatica i, mai rar, sanguind; spre deosebire, de epiteliomul
bazocelular afecteazd si semimucoasele si mucoasele.

In majoritatea cazurilor epiteliomul spinocelular debuteazi in pielea
intactd (65-70%), in rest se dezvoltd pe leziuni precanceroase. Printre lezi-
unile precanceroase mai frecvente sunt citate: keratozele senile (nu sunt
precancere obligatorii); cheilitele cronice — cheilita actinica exfoliativd,
cheilita abrazivd precanceroasd, cheilita glandulard; xeroderma pigmen-
tosum; radiodermitele cronice (10% cazuri); keratozele arsenicale; cornul
cutanat; leucoplazia (difuzd, in plici si ulceroasd) cu localizdri frecvente
la barbati pe mucoasa bucald, iar la femei — la nivelul organelor genitale;
balanita pseudoepiteliomatoasd keratozica; verucile seboreice; keratoacan-
tomul; boala Bowen, eritroplazia Queyrat; leziunile inflamatorii cronice
(din lupusul tuberculos, lupusul eritematos discoid, ulcerul cronic de
gambd, etc.).

Epidemiologie: constituie aproximativ 30% din totalul cancerelor cuta-
nate; barbatii sunt afectati de doud ori mai frecvent decét femeile; In majo-
ritatea cazurilor debuteazd de la varsta de 50-60 ani.

Localizare: epiteliomul spinocelular se localizeazd la extremitatea
cefalicd in 80% cazuri, la nivelul buzei inferioare — in 32%, pe obraji — in
30%, la nivelul nasului —in 15%, pe timple, frunte si zona periorbitald —in
4-5% cazuri.

Varietdtile clinice:

— carcinomul spinocelular ulcero-vegetant — este reprezentat de o
masd tumorald proeminentd, cu suprafata ulceratd, acoperitd cu vegetatii;
marginile tumorii sunt ridicate, ingrosate, dure si infiltrate, centrul frecvent
crateriform, unde se vad zone albe, keratozice; la o compresie laterala se
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elimind mase cazeoase cu aspect pseudocomedonian, frecvent suprafata
tumorii este acoperitd cu o secretie alb-gdlbuie sau sanguinolentd;

— carcinomul spinocelular nodular — se manifestd ca o tumoare de
mdrimea unui sdimbure de visind, care se dezvoltd dintr-o placd infiltratd,
rotundd, netedd, suprafata cdreia se erodeazd, apoi ulcereazd; tumoarea
creste in dimensiuni, invadand tesuturile profunde, inclusiv cartilajele
si oasele; de reguld, suprafata ulceratd este acoperitd cu cruste cornoase
aderente;

— carcinomul spinocelular vegetant gigant (conopidiform) — mai frec-
vent se localizeaza la nivelul extremitdtilor; este prezentat de o masd tumo-
rald voluminoasd, cu suprafata mamelonatd si cu o secretie abundentd, urat
mirositoare;

— carcinomul spinocelular keratozic sau verucos — este o forma foarte
bine diferentiatd histologic, cu o evolutie lentd si cu o pondere redusd de
metastazare; clinic este asemdndtoare verucilor si are aspecte diferite:
masa tumorald cu aspect conopidiform si suprafata verucoasd, cu locali-
zare genitald sau bucald; masa proeminentd cu suprafata keratozicd si cu
dezvoltare in profunzime, din care se poate evacua sub presiune un mate-
rial vascos, gras, urdt mirositor; aceastd forma se localizeazd plantar si se
numeste epithelioma cuniculatum;

— carcinomul spinocelular ulceros (endofitic) — debuteaza printr-o mica
ulceratie sau fisurd, cu baza infiltratd, care se transformd intr-o ulceratie
de dimensiuni variabile cu marginile net delimitate, putin proeminente,
dure si cu o evolutie agresivd in profunzime; se intalneste mai frecvent pe
mucoase sau pe plici de radiodermite.

Carcinomul spinocelular al mucoaselor
si semimucoaselor

Epidemiologie: constituie aproximativ 8% din totalul epitelioamelor
spinocelulare; epiteliomul spinocelular al cavititii bucale se Intalneste in
75-80% cazuri la barbati; in 30-35% cazuri apare pe limba si in 25% din
cazuri — pe gingii.

Formele clinice:

— carcinom spinocelular de limbd — este intalnit de 10 ori mai frec-
vent la barbati decét la femei; se dezvoltd, de obicei, pe leziuni anterioare
cronice linguale — glosita, lichen atrofic bucal, leucoplazie; un rol impor-
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tant 1l joacd traumatismele repetate prin colti restanti ai dintilor, infectiile
cu virusurile papilomului uman (serotipurile 16 si 18), fumatul; mai frec-
vent este afectatd marginea limbii; se manifestd sub forma nodularad care
ulterior ulcereaza provocand durere; dd metastaze pe cale limfatica foarte
repede; la nivelul gingiilor tabloul clinic este asemanator;

— carcinom spinocelular de buzd — reprezinta 35% din totalitatea
spinalioamelor, cu localizare exclusivad pe buza inferioard; este de 40 ori
mai frecvent la bdrbati decat la femei, fenomenul este datorat fumatului
(80-90% din bolnavi sunt fumdtori), expunerii la radiatia ultravioletd,
igienei defectuoase a dintilor, traumatismelor repetate, cheilitei actinice
sau glandulare cronice, etc; debuteaza printr-o keratoza circumscrisa care
ulcereaza, primind un aspect vegetant;

— carcinom spinocelular penian — constituie circa 1% din totalul cance-
relor la barbat cu prognostic rezervat; se localizeazd mai frecvent pe fata
dorsald a glandului si n santul balanopreputial; factorii favorizanti sunt
infectiile cronice recidivante, fimozele, balanitele cronice la diabetici,
eritroplazia Queyrat, boala Bowen, lichenul scleroatrofic, etc; circumcizia
este consideratd ca o masurd profilacticd deoarece posibilitatea de dezvol-
tare a carcinoamelor peniene la acesti bdrbati este semnificativ redusd;
clinic se manifestd printr-o patd infiltrativd, care evolueazd intr-o ulceratie
cu aspect vegetant si cu o infiltratie dur-lemnoasd la bazd; adenopatia apare
dupé 4-8 luni de la debut;

— epiteliom spinocelular vulvar — este practic singurul cancer la femei
la acest nivel; se dezvoltd pe leziuni precanceroase, cel mai frecvent pe
leziuni leucoplazice; de obicei, este de tip ulceros; constituie circa 2% din
cancerele cutanate ale femeii.

Evolutia carcinomului spinocelular

Tumoarea este pronuntat invaziva. Sharp si colab. recunosc pe plan
evolutiv patru stadii:
leziuni superficiale, care nu depdsesc in diametru 2 cm;
leziuni de acelasi tip, cu un diametru mai mare de 2 cm;

— leziuni masive, profunde, cu metastaze ganglionare;
tumoare invazivd, distructiva.

Epiteliomul spinocelular distruge rapid tesuturile moi, cartilajele,
vasele, nervii, oasele, avand complicatii grave. Metastazele se realizeaza
mai frecvent pe cale limfaticd, afectind in primul rand ganglionii limfatici
regionali, apar dupd 4-8 luni de la debutul afectiunii, insd nu sunt obliga-
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torii. Mai agresive sunt epitelioamele spinocelulare cu localizare pe limba,
glandul penian, vulvd, buzi. Uneori metastazele apar dupa 2-3 ani de la
vindecarea afectiunii primare, de unde apare necesitatea de un control inde-
lungat dupd tratament. Metastazele viscerale sunt foarte rare si constituie
numai 0,4%. Epiteliomul spinocelular netratat are o evolutie mortald in
2-3 ani de la debut in 95-97% cazuri. Metastazele aparute dupd tratament
au o evolutie nefavorabild, 50% din pacientii cu metastaze decedeaza dupd
4-5 ani de la aparitia lor. Tratamentul actual duce la vindecare in 90-95%
cazuri, recidivele sunt constatate n aproximativ 5% cazuri.

Histopatologic: epiteliomul spinocelular este constituit din celule
malpighiene poliedrice cu nucleu central, ovoid, palid, nucleolat, cu cito-
plasmd omogend, omologic celulelor spinoase din epidermul normal; la
periferia lobilor tumorali se pot intdlni celule de tip bazal, in restul tumorii
celulele sunt de tip malpighian 1n diferite stadii de keratinizare, iar Tn partea
centrald celulele cornoase sunt sub formd de globi cornosi — acest tablou
este caracteristic pentru epiteliomul spinocelular cu celule diferentiate; in
alte forme celulele sunt mai putin keratinizate, predominand figuri mitotice
si atipiile celulare de tip neoplazic; in functie de numdrul de celule dife-
rentiate sau anaplazice sunt stabilite patru tipuri histologice de epiteliom
spinocelular: gradul I — are 75% celulele diferentiate; gradul II — 50%,
gradul Il — 25% si gradul IV — mai putin de 25% celule diferentiate.

Citodiagnostic: in frotiul-amprentd se constatd mici placi celulare
constituite din celule de tip malpighian cu contur poligonal, nucleu central
voluminos, hipercromatic; frecvent se intlnesc celule cornoase anucleate
sau cu nuclee mici si picnotice.

Tratamentul epitelioamelor cutanate:

— excizia chirurgicald — raimine cea mai sigurd metodd terapeuticd;
poate fi utilizatd si in conditii de ambulator; excizia se efectueaza cu
o margind de securitate de 2-10 mm suprafatd, iar in profunzime —
pand la hipoderm; in epitelioamele mari, terebrante, este necesard o
interventie chirurgicald repetatd cu elemente de chirurgie plasticd;

— radioterapia — este utilizatd in tumorile mari, infiltrative si in tumo-
rile unde nu se pot folosi alte metode de tratament; cele mai utili-
zate metode sunt —radioterapia de contact, radioterapia superficiald,
radioterapia cu razele X (Bucky-terapia), radioterapia profundd si
semiprofunda, etc.;

— electrocauterizarea — este o metoda contemporand de terapie care
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di recidive numai in 1-1,5% cazuri; nu este folositd in tumorile inva-
zive si periorificiale;

— crioterapia — este indicatd in carcinoamele superficiale nu mai
profunde de 5 mm, localizate pe nas, frunte, urechi; durata aplicarii
este de 1-1,5 minute pentru tumorile mici si 1,5-2 minute si mai mult
pentru cele mai masive; dupd o pauzd, pand suprafata se recoloreaza,
se face a doua aplicatie;

— chimiochirurgia — aplicatii locale de clorurd de zinc 40%, care
produce o fixare a tumorii; se excizeazd stratul tisular fixat si se
examineazd in microscop; aplicatia si excizia se continud pand la
disparitia celulelor canceroase.

— chimioterapia sistemicd — este indicatd in formele avansate cu
metastaze multiple; sunt administrate bleomicina, metotrexat, ciclo-
fosfamida, etc.

— imunoterapia — imunostimulare nespecificd cu BCG, Corynebacte-
rium parvum, interferon recombinant.

Melanomul malign (nevocarcinomul, melanoepiteliomul,
melanoblastomul)

Definitie: este o afectiune malignd a sistemului pigmentar, dezvoltan-
du-se din melanocite, din ce cauzi poate apdrea pretutindeni unde sunt
prezente melanocitele —piele, mucoase (bucald, nazald, genitald, esofa-
giand), ochi, meninge si sistemul nervos central; in 18-50% cazuri se
dezvoltd pe leziuni pigmentare, nsd mai frecvent apare pe pielea intactd.

Epidemiologie: melanomul malign (MM) constituie 1-2% din totalul
tumorilor maligne si 2-7% din totalul cancerelor cutanate.

Etiopatogenie

Factorii declansatori:

— expunerile la radiatia solard, in special la RUV — este recunoscut ca
factorul principal; argumente — incidenta ridicatd a melanomului malign in
zonele geografice cu expunere excesiva la radiatia solard; efectul nociv al
radiatiei UV este cumulativ, avand importantd expunerile excesive repe-
tate la soare, inclusiv si cele din copildrie; fenotipurile cutanate I si II cu
pigment melanic redus, care fac usor combustii solare, sunt afectate mai
frecvent; la rasa negroidd incidenta melanomului este foarte redusd, cu
localizare pe teritorii mai putin pigmentate (palme, plante, mucoase); in
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ultimii ani se constatd o crestere a incidentei prin MM, posibil, legatd de
expuneri indelungate la radiatia solard care devin din ce in ce mai dduna-
toare in rezultatul distrugerii stratului de ozon din stratosferd; morbiditatea
prin MM se dubleaza fiecare 10 ani; o diminuare a stratului de ozon cu 1%
aduce la o crestere de 2% a morbiditatii prin MM;

— predispozifia ereditard — factorul genetic este discutabil si este
constatat numai in 1-6% cazuri; probabil se mosteneste nu predispozitia la
MM, dar culoarea pielii si tipul de pigmentar; totusi, in cazurile familiale
se constatd mutatii a genei CDKNZ2A cu un grad de fenotipizare in melanom
de 25%, precum si mutatii semnificative pro-melanomice in sistemul p53
si BRAF-dependent;

— varsta — In copildrie, pand la pubertate, MM apare in 1-2% cazuri i,
de reguld, pe fondul nevilor pigmentari giganti, care depdsesc 20 cm in
diametru (in 50%); incidenta creste dupd 20 ani, ajungind la maximum la
varsta de 40-60 ani;

— sexul — este mai frecvent la femei, 60% din bolnavi sunt femei;

— factorul hormonal —in perioada de sarcind evolutia MM este mai grava,
rapidd, cu o supravietuire mai redusd; contraceptivele orale utilizate pe o
perioadd care depdseste 10 ani pot influenta nefavorabil evolutia spre MM;

— traumatismele si iritatiile cronice — sunt factori cei mai importanti ai
declangdrii transformdrii maligne a nevilor nevocelulari pigmentari.

Atrage atenfia asupra aparitiei unui melanom malign modificarea
culorii pielii, fie prin aparitia unei pete pigmentate, sau prin modificarea
unui nev melanocitar deja existent. Un nev este suspect de transformare
maligna, cand se modificd culoarea care devine neuniformad, cu zone intens
hiperpigmentate, cind se modificd forma si dimensiunile lui, conturul
devine neregulat, dispare cadrilajul normal de pe suprafata nevului, apar
semne inflamatorii perinevice, leziunea devine sensibild, dureroasa sau
pruriginoasd, usor singereazd la excitare mecanicd. Este utild, in apreci-
erea clinicd a transformérii melanomatoase a unui nev, formula ABCD (A
— asimetrie, B — margini neregulate, C — modificdri de culoare, D — dime-
siunea/diametrul in crestere).

Localizare

— membrele inferioare — 27- 40% cazuri;
— membrele superioare — 10% cazuri;

— trunchiul — 19-24% cazuri;

— capul si gatul — 22-28% cazuri.
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Formele clinice:

— MM extensiv in suprafatd — este cea mai frecventd formd clinicd de
MM, constituie 54-60% din totalul melanoamelor; apare mai frecvent
la nivelul membrelor inferioare si pe spate; in 50-60% cazuri este MM
d’emble, debutdnd printr-o patd pigmentard de 2-3 cm in diametru, cu
intensitatea culorii diferitd de la brun la negru, discret reliefatd, cu margini
neregulate; pata creste in dimensiuni foarte lent; in unele cazuri supra-
fata leziunii este keratozicd sau usor mamelonatd; in jurul leziunii pielea
este intactd sau prezintd elemente inflamatorii discrete, acoperitd cu pete
pigmentare mici — ,,fugd de pigment”; suprafata poate fi uniform coloratd
sau policromd cu zone brune, negre, albastre, roze, albe, cu pigment dispus
in retea sau cuiburi; extinderea este lentd de luni de zile, aparifia nodu-
lilor pe suprafata leziunii semnificd o extindere in profunzime, cu afec-
tarea dermului si hipodermului si un prognostic mai problematic; cu timpul
suprafata leziunii se ulcereazd; mai frecvent apare la persoane in varsta,
dupd 40 ani — la femei pe membrele inferioare, la barbati pe trunchi, se
poate localiza si pe cap si gat; prognosticul este mai bland.

— MM nodular — reprezintd 12-28% din totalul MM, este de tip tumoral
clasic, cu o evolutie mai rapidd si mai agresivd; MM nodular este prezentat
la debut de o tumoare nodulard, emisfericd, cu o suprafatd netedd, intens
pigmentatd; in unele cazuri este pigmentatd partial sau exceptional tumoarea
poate fi depigmentata (forma acromicd); cu timpul suprafata tumorii devine
mamelonatd; tumoarea, de asemenea, poate fi prezentatd de o eruptie, care
are aspectul unui placard tumoral intens pigmentat, bine conturat, cu noduli
de marime variabild la suprafatd; in evolutie, suprafata tumorald se ulce-
reazd, sdngerand, si se acoperd cu cruste negricioase, de sub care se scurge
un lichid brun; in jur pot apdrea pete si noduli pigmentati; MM nodular se
intalneste mai frecvent la varsta de 50-60 ani, este de doud ori mai frecvent
la barbati; zonele preferate sunt capul, gatul, trunchiul.

— MM dezvoltat pe lentigo malign (melanoza Dubreuilh) — este
constatat Tn 10-14% cazuri; melanoza precanceroasd apare la varsta de
40-50 ani, debutand printr-o leziune pigmentard, care se extinde lent in
suprafatd, forméind cu timpul un placard de 2-5cm, cu margini bine deli-
mitate si contur geografic; culoarea este brun-inchisd, uneori neuniforma,
policromd; suprafata este neregulatd, cu regiuni netede, mamelonate si
chiar verucoase; localizarea preferatd — extremitatea cefalicd, mai rar, pe
dosul mainilor, plante; trecerea la malignizare se manifestd prin simptome
minore §i majore:
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* simptomele minore — cresterea rapidd in suprafatd si indlfime cu
infiltrarea bazei; pigmentarea intensd si aparitia modificdrilor in
culoare; aparitia unui halou infiltrat la periferie; suprafata leziunii
devine netedd, bombatd, lucioasd; prurit sau parestezii locale.

* semnele majore — mamelonarea suprafetei cu zone intens colorate
si decolorate; ulcerare spontand fard traumatisme, sangerare la cele
mai mici traumatisme; aparitia in jur a tumoretelor lentigoide.

— MM lentiginos al extremitdtilor — constituie 10-11% din totalul
melanoamelor; mai poarta denumirea de melanom acral; localizarea prefe-
ratd — palmele, plantele si falangele distale; debuteazd printr-o patd hiper-
pigmentatd, care se extinde superficial primind contur neregulat, geografic;
cu timpul pata se acoperd cu formatiuni nodulare cu aspect lentiginos care
in evolutie ulcereazd, sdngerand; o variantd particulard la nivelul degetelor
o reprezintd MM subunghial (panaritiul melanic sau panaritiul Hutchinson)
— pata are aspecte diferite de banda longitudinald brun-inchisa sau tumoare
brund, care se dezvoltd sub lama unghiald; cu timpul apare pigmentatia
repliului periunghial si distructia lamei unghiale; la debut afectiunea poate
fi confundatd cu un hematom subunghial sau hemoragii lineare subun-
ghiale; prognosticul Tn majoritatea cazurilor este sever.

— MM al mucoaselor — este o forma rar diagnosticatd, constituind 2%
din totalul melanoamelor; se poate localiza la nivelul tuturor mucoaselor
vizibile — bucald, nazald, esofagiand (intestinald), anald, vaginald; mai
frecvent este afectatd mucoasa bucald cu localizare pe maxilarul superior,
palat, gingii; apare pe un nev pre-existent sau pe mucoasa sandtoasd (mai
frecvent), are aspect tumoral, hiperpigmentat, cu o evolutie rapidd si cu
prognostic nefavorabil.

Evolutie:

— stadiul I — tumoare localizatd, primard, fara metastaze ganglionare;

— stadiul II — tumoare cutanatd, cu metastaze ganglionare, cu sau fara
metastaze cutanate;

— stadiul IIT — tumoare cutanatd si/sau a mucoaselor, cu metastaze la
distanta (ficat, pldmani, creier, miocard, rinichi, oase — mai frecvent
in vertebre).

Histopatologie

Nu se recomandd biopsia partiald a leziunilor suspecte pentru
melanoame — se considerd cd favorizeazd metastazarea tumorii; aspectul
celulelor tumorale este divers si, totusi, mai frecvent sunt constatate celule
de 3 tipuri:
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— celule cuboide, voluminoase, cu citoplasma clard, cu incluzii pulve-
rulente, cu nucleu mare mitotic si nucleoli;

— celule fuziforme cu nucleu monstruos, cu nucleoli mari, cu dispu-
nere pseudosarcomatoasa;

— celule mici nevoide, ca si in nevii benigni, insd la care se observa
pleomorfism celular cu multiple mitoze.

Concomitent se mai observa celule monstruoase, mononucleare, celule
gigante polinucleare, mitoze frecvente, etc.; celule melanomatoase pot fi
situate n teci sau cuiburi, invadeaza epidermul, dermul, tesutul conjunctiv;
citodiagnosticul se efectueaza numai pe tumorile ulcerate.

Evolutie si prognostic: unele melanoame evolueazd ani de zile, altele
evolueazd foarte agresiv, ducand la deces intr-un interval scurt de timp;
foarte rar unele melanoame regreseaza sau se vindecd spontan; la femei si
la persoanele tinere prognosticul este mai bun.

Diagnostic diferential: nevul melanocitar; nevul albastru; angiomul
subunghial; carcinomul bazocelular pigmentat, etc.

Principii de tratament: se adapteaza la forma clinicd a melanomului si
stadiului evolutiv:

— stadiul I — excizia chirurgicala a tumorii cu o zond de securitate
maximal posibild, urmata de excizia ganglionilor limfatici regionali,
chiar si In absenta adenopatiei clinice;

— stadiul II — excizia chirurgicald, inclusiv si a metastazelor cutanate si
a ganglionilor limfatici; in ambele stadii tratamentul chirurgical este
asociat cu chimioterapie si imunoterapie.

— stadiul III — tratamentul paliativ; se indicd chimioterapie, imunote-
rapie, insd care putin influenteaza prognosticul nefavorabil.
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29. SARCOMUL KAPOSI

(conf. univ. G. Morcov, asist. univ. E. Gorgos)

Definitie: sarcomul Kaposi (angiosarcomatoza Kaposi, angioreticuloza
Kaposi) este o afectiune proliferativd angiofibroblasticd, manifestatd prin
pldci si placarde infiltrative, rosii-brune, noduli si nodozitdti dermohipo-
dermice, frecvent insotite de edem, cu localizare preferatd pe extremitdti in
majoritatea cazurilor, avand o dispozitie simetricd; denumirea de angiosar-
comatozd a fost datd de Moritz Kaposi in 1872.

Epidemiologie: sarcomul Kaposi (SK) se constatd mai rar in Europa
(0,02% din totalul tumorilor maligne) si mai frecvent in Africa (3-9%);
raportul barbati/femei este de 10/1.

Clasificare

Este o boald multifocald, cu afectarea prevalenta a tegumentelor, dar
poate interesa si organele interne; actualmente sunt descrise urmditoarele
forme clinice:

— forma europeani (clasicd sau sporadicd);

— forma africani (endemici);

— forma iatrogend (numitd si post-transplant) — apare pe fondul unui

tratament masiv cu imunosupresoare;

— forma epidemicd (numitd si forma sidaticd) — constatatd la pacientii

infectati cu virusul HIV.

Important este faptul ca, indiferent de forma clinicé, aspectul histologic
al leziunilor este identic, indiferent de evolutia clinicd sau de circumstan-
tele de aparitie a maladiei. Forma europeand este determinatd mai frecvent
la pacienti in varstd de la 40-50 ani si foarte rar la persoane mai tinere. in
forma africand incidenta maladiei are un diapazon foarte variabil — de la
copii mici pand la persoane adulte, respectiv, si altele doud forme (iatro-
gend si sidaticd), unde debutul variaza in dependentd de factorul determi-
nant.

Etiologie

Luénd in consideratie fondul imun al pacientilor cu SK, infectia virald
ocupd primul loc in etiologia maladiei, fiind relativ confirmatd clinic si
epidemiologic prin incidenta marcatd a afectiunii la pacientii cu HIV/
SIDA. In afard de HIV este pus in discutie si rolul altor virusuri — cito-
megalovirusul (CMV), virusul hepatitei B, herpesvirusurile (HHV-8 si
virusul Epstein-Barr), virusurile papiloamelor umane, etc.
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Imunosupresia (primard si/sau secundard) are o importantd deosebitd in
dezvoltarea si evolutia maladiei. Cea primard este determinatd genetic cu
afectarea dezvoltarii organelor limfoide primare sau secundare, iar imuno-
deficientele secundare sunt determinate de diferiti factori infectiosi (HIV/
SIDA, tbc, etc.), iatrogeni (tratament indelungat cu imunosupresive), etc.

Sarcomul Kaposi european (clasic)

Manifestdri cutanate

In majoritatea cazurilor leziunile apar fird simptome prodromale si
numai la unii pacienti se constata fatigabilitate, parestezii, dureri si edem
al membrelor inferioare, care preced aparitia leziunilor specifice. Mai
frecvent acestea apar la nivelul membrelor inferioare — laba piciorului
si treimea inferioard a gambei (40-50% cazuri), precum si pe membrele
superioare (12-15% cazuri), iar regiunea cefalicd se afecteazd mai rar (in
9-13% cazuri); sunt rare si formele circumscrise cu afectarea pavilioanelor
urechilor, nasului, bratelor, coapselor, etc., constituind 5-8% cazuri.

Primele leziuni sunt prezentate de macule sau placi infiltrative de
culoare rosie-violacee de 0,3-1 cm in diametru, frecvent fiind simetrice,
insd 1n unele cazuri debutul maladiei este printr-o singurd leziune sub
forma de placd sau nodul, care numai dupa luni si ani de zile este urmatd de
aparitia leziunilor multiple. In evolutie, plicile cresc excentric, conflueazi
formand placarde cu contur neregulat, concomitent se schimbd si culoarea
1n brun-inchisa.

De reguld, la nivelul membrelor leziunile sunt insotite de edem, care
poate preceda, apare concomitent sau urmeaza instalarea leziunilor. Mai
frecvent suprafata pldcilor si placardelor este netedd, strdlucitoare, mai
rar leziunile sunt acoperite cu scuame. Cele de tip nodular, de asemenea,
pot aparea de la debut, in unele cazuri fiind prima manifestare a bolii.
Nodulii sunt emisferici, cu o suprafatd netedd la debut, de culoare rosie-vi-
olacee, care in evolutie devine violaceu-brund. Nodulii pot disemina sau se
grupeazi, formand placarde nodulare. In evolutie, suprafata tegumentului
afectat devine intens infiltrativd, cu o suprafatd neregulatd, asemandtoare
cu coaja de portocald, cu orificiile pilosebacee dilatate, papilomatoasd,
durd la palpare.

Cu timpul 1n teritoriile afectate apar leziuni tumorale, emisferice de
2-3 c¢m in diametru, de consistentd pdstoasd sau semidurd, cu o suprafatd
netedd, stralucitoare. De reguld, tumorile sunt diseminate, insd, In unele
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cazuri conflueazd, formand formatiuni tumorale masive. Leziunile tumo-
rale cresc in dimensiuni foarte lent si cu timpul ulcereazd, provocéand paci-
entului dureri accentuate, chinuitoare. Ulcerarea tumorilor este mai frec-
ventd la nivelul extremitdtilor.

Adenopatia se constatd in 12-20% cazuri, la pacientii cu leziuni
multiple, 1n faza tardivd a maladiei, dupd 8-10 ani de la debut. Ganglionii
afectati nu sunt de dimensiuni mari, pind la Icm in diametru, dur-elastici
la palpare, indolori.

Biopsia ganglionard constatd prezenta celulelor fusiforme la acest nivel,
deci, are loc o afectare specifica a ganglionilor si nu o reactie secundara.

Localizdrile extracutanate sunt constatate in 8-12% cazuri. Apar, de
reguld, dupd zeci de ani de evolutie a bolii si sunt caracteristice pentru
forma clasica.

Manifestdri osoase: de obicei, sunt afectate oasele extremitdtilor sub
leziunile cutanate, ducand la tumefierea dureroasd a segmentului respectiv,
datoratd cresterii volumului osos; radiologic se determind imagini lacu-
nare regulate sau neregulate, asociate cu procese angiomatoase, procese de
condensare osoasd $i periostitd.

Manifestdri digestive: leziunile specifice pot fi localizate la nivelul
mucoasei bucale, esofagului, stomacului, intestinelor, ficatului, splinei,
pancreasului; leziunile, de reguld, rdman asimptomatice si sunt depistate
numai cand apar simptomele respective — stomatitd, gastralgii, tulburari de
tranzit (diaree), hemoragii si perforatii interne, etc.

Alte manifestdri: exceptional leziuni specifice de sarcom Kaposi pot
apdrea in plamani, cord si pericard, glande endocrine, etc.

Evolutie: forma europeand dureazd, in medie, 20-25 ani.

Sarcomul Kaposi epidemic
Se constatd la persoanele infectate cu HIV, de varstd tandra, sexual
active, frecvent la homosexuali, indiferent de zona geograficd. Ca mani-
festare unicd se intalneste in 20-25% cazuri de HIV/SIDA, 1n asociere cu
alte afectiuni se inregistreazi in 13%. In asa mod, este constatat la 38-40%
din pacientii cu HIV/SIDA. Manifestérile clinice apar in perioada tardiva,
de SIDA, cind numirul de LT CD4+ este mai jos de 200 mm® sange. in
marea majoritate afectiunea debuteazd prin eruptii clasice de SK, nsi are
urmdtoarele particularitdti:
— 1n circa 70% cazuri leziunile au sediul pe extremitatea cefalica si pe
trunchi; la debut au dimensiuni mici (pléci si noduli), Insd se extind
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repede 1n suprafatd, in profunzime si la numdr, cdpatand o duritate
de tip lemnos;

— frecvent, de la debut (in circa 20% cazuri) sunt afectate mucoasele si
organele interne;

— 1in circa 35% cazuri leziunile cutaneo-mucoase sunt asociate cu
limfadenopatii;

— manifestdrile cutaneo-mucoase si viscerale sunt insotite de simp-
tome generale — febrd, scddere Tn masd corporald, inapetentd, diaree,
etc;

— evolutia manifestdrilor clinice de SK la pacientii cu SIDA este foarte
agresiva, aducand la sfarsit letal in aproximativ 2 ani de la debut;

— 1n aproximativ 80-90% cazuri in leziuni este depistat Herpes Human
Virus (HHV), tip 8;

— probele pentru HIV sunt pozitive, iar depresia imund este avansata;

— remediile de tratament utilizate in SK clasic sunt absolut ineficace.

Histopatologic: in stadiul de debut prezentat de macule si plici infil-
trative se produce o proliferare vasculard, care cuprinde dermul si partial
hipodermul, cu aparitia vaselor noi si o proliferare celulard cu formarea
celulelor fusiforme; 1n unele cazuri predomina proliferarea vasculara
(aspect angiomatos) sau proliferarea celulard fibroblasticd (aspect sarco-
matos).

In leziunile de debut tabloul histologic este prezentat de:

— proliferare vasculard bogata, cu formarea de numeroase vase noi cu

lumene dilatate (mai cu seama la nivelul dermului);

— celulele endoteliale care formeaza aceste vase sunt mari;

— infiltrat inflamator 1n jurul vaselor formate din limfocite, plasmocite,
macrofage;

— aglomerdri de celule endoteliale, cu tendinta de a forma vase noi;

— hematii extravazate si depozite de hemosiderind in derm.

In leziunile nodulare, la acest aspect histologic, se asociazd si o prolife-
rare celulard marcatd, cu celule fusiforme, dispuse in benzi sau cordoane,
care se intersecteazd intre ele si cu vasele, formand un aspect de Tmpleti-
turd cu fante sanguine, depozite de hemosiderina, cu intensificarea infiltra-
tului de cdtre plasmocite si celulele mononucleare sanguine.

Diagnostic diferential: melanomul malign nodular cu localizare pe
membrele inferioare; lichenul plan; sarcoidoza; pseudosarcomul Kaposi, etc.

Tratamentul in SK epidemic si post-transplant este, de reguld, inefi-
cient, evolutia maladiei fiind determinatd de factorul cauzal; totusi, terapia
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antiretrovirald adecvatd, initiatd chiar si cand numairul de LT CD4+ este
mai mare de 200 mm® sdnge, obtinindu-se cresterea respectiva de LT
CD4+, permite preluarea controlului asupra evolutiei SK.

Tratamentul sistemic:

— citostatice — vincristina, vinblastina, bleomicina, etoposidul, doxo-
rubicina, daunorubicina, paclitaxelul, prospidina, ciclofosfanul,
metotrexatul, etc;

— interferonul alfa (recombinant);

— foscarnet si ganciclovir — combate factorul etiologic herpetic
HHV-8.

— glucocorticosteroizii — prednisolon sau metilprednisolon, eventual
in combinatie cu citostatice.

Tratamentul topic: radioterapia superficiald a leziunilor tumorale.
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30. LIMFOAMELE CUTANATE CU CELULE T

(conf. univ. G. Morcov, asist. univ. I. Emet)

Definitie: sunt afectiuni cutanate neoplazice, produse prin proliferarea
malignd a celulelor ce apartin sistemului celular al imunitdtii — limfocite T.

Clasificarea limfoamelor cutanate:

— limfoame cutanate primitive — se produc prin proliferarea initiald a
limfocitelor din piele (circa 33%).

— limfoamele cutanate secundare — manifestari cutanate ale unor
limfoame sistemice (circa 67%).

Clasificarea limfoamelor cutanate cu celule T (WHO-EORTC, 2008)
— micozisul fungoides:
» foliculotrop
e reticuloza pagetoidd
e pielea laxd granulomatoasd
— limfomul primitiv cutanat CD30+:
e limfomul primitiv cutanat anaplazic cu celule mari
e papuloza limfomatoida
— limfomul-paniculita subcutanata
— limfomul primitiv cutanat CD4+ cu celule mici/medii pleomorfe
— limfoamele cutanate cu evolutie clinicd agresiva
* sindromul Sezary
* leucemia/limfomul cu celula T a adultului
e limfomul extranodal cu celule NK/T, tip nazal
e limfomul primitiv cutanat agresiv epidermotrop citotoxic CD8+
e limfomul cutanat cu celule T gama/delta
e limfomul cu celule T periferice, nespecificat.

Micozisul fungoides

Definitie: micozisul fungoides (MF) reprezintd tipul comun de limfoame
cutanate cu celule T, revenindu-i 50% din toate limfoamele cutanate;
termenul mycosis fungoides trebuie restrictionat la forma clasicd Alibert-
Bazin, caracterizata de o evolutie tipicd a plicilor, placardelor si tumorilor;
este o afectiune neoplazicd a sistemului limfocitar determinatd de hiper-
plazia limfocitelor T (predominant LT CD4+ de tip 2 (Lh2) avand un grad
de malignizare redusd), de diminuarea functionald a celulelor Langerhans
si NK si prezintd o afectare tardivd a organele interne.
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Istoric

Este descris initial de Alibert in 1812 ca o reticulogranulomatoza cuta-
natd; in 1851 Bazin numeste afectiunea ,,mycosis fungoides”, constatand o
reticulozd histiocitard; iar mai recent s-a determinat cd maladia se produce
prin proliferarea maligni a limfocitelor T.

Epidemiologie: mycosis fungoides se constatd mai frecvent la persoa-
nele peste 45-50 ani, raportul barbati/femei este 2:1.

Clinic:

— forma comuni (clasica), de tip Alibert-Bazin — cu trei stadii evolu-
tive (eritematoasd, infiltrativa si tumorald);

— forma eritrodermicd, de tip Hallopeau-Besnier;

— forma d’emble, tumorald, de tip Vidal-Brocq.

MF forma comund (clasicd), de tip Alibert-Bazin

Debuteaza prin prurit intens, persistent, rebel la tratament, care se
mentine luni de zile. Mai tarziu apar leziuni cutanate polimorfe, care se
deosebesc de la pacient la altul. Mai frecvent pe trunchi se observa placi
si placarde eritematoase, inifial pasagere si, mai tarziu, persistente, cu
o descuamare find, asemandtor parapsoriazisului in pldci sau dermatitei
seboreice. In alte cazuri leziunile pot imita un psoriazis, toxidermie, pitiri-
azis rubra pilar, leziunile fiind prezentate de papule foliculare aparute pe
un fond eritematos sau pe piele intactd. Cu timpul se constatd o infiltratie
si lichenificare, plicile si placardele devin bine delimitate, de culoare
rosu-inchis sau brun-violacee; marginea plicii proemind si are o culoare
mai aprinsd, pe cand centrul este deprimat si atrofic.

Tumorile apar peste un timp indelungat pe fondul acestor leziuni sau
pe pielea intactd. Localizarea eruptiei de electie este partea superioard a
trunchiului, fata, umerii si coapsele. Initial se constatd aparitia nodulilor
de culoare rosie, crescind rapid in dimensiuni pand la 3-4 cm in diametru.
Tumorile pot fi diseminate, grupate, rotunde, ovalare sau in forma de
segment de cerc. Pe parcursul a 2-4 luni tumorile ulcereaza. Ulcerele sunt
profunde, cu marginile drepte, proeminente, acoperite de cruste masive, de
culoare cafeniu-inchisa.

Frecvent la pacienti se observd keratodermie palmo-plantard, onicodis-
trofie, alopecie. Manifestdrile cutanate in majoritatea cazurilor in stadiul
descris se asociaza de adenopatie marcata.

Evolutie: resorbtia tumorilor atat ulcerate, cat si fdra ulcere, se face prin

275



formarea cicatricilor retractile, hipercromice; starea generalad se altereaza
profund si se caracterizeazd prin pierderea masei corporale, astenie, febrd,
anemie, insuficientd cardiacd, renald, hepaticd.

MF forma eritrodermicd, de tip Hallopeau-Besnier

Debutul maladiei se caracterizeazd prin aparitia placilor si placardelor
eritemato-scuamoase, insotite de un prurit chinuitor, rebel la tratament.
Prin cresterea rapidd, marirea in dimensiuni si confluarea leziunilor, pielea
in scurt timp devine eritrodermica. Tegumentul este rosu-violaceu, edema-
tiat, infiltrativ si acoperit de scuame lamelare. Pliurile devin afectate, se
constatd keratodermie palmo-plantard si onicodistrofie. Ganglionii limfa-
tici periferici se maresc in volum, reliefeazd, la palpare sunt dur-elastici,
mobili, indolori. Aceasta forma poate avansa rapid spre sindromul Sezary
si leucemizare.

Evolutie: la pacientii in stadiul avansat se constatd alopecie totald
sau partiald, scddere progresivd in greutate, hepatosplenomegalie, febrd,
astenie, etc.

MF tumoral, d’emble, de tip Vidal-Brocq

Debut — prin noduli §i tumori care apar pe pielea sdndtoasd, cu evolutie
variabild. Unele leziuni foarte repede ulcereazi, altele se resorb, ldsand
cicatrici. Pruritul e nesemnificativ. Pe acest fond, in unele cazuri, apar
pldci si placarde eritemato-scuamoase, insotite de prurit intens.

Histopatologic: la debut infiltratul e nespecific; in stadiul de avan-
sare la nivelul epidermului se determind cuiburi de celule mononucleare
— microabcesele Pautrier; n stratul papilar al dermului se deceleazd un
infiltrat linear din limfocite, plasmocite, neutrofile, mastocite, histiocite si
celule micozice — celule mari, mononucleare, globuloase, cu citoplasma
abundenta si nucleu mare nucleolat, identic celulelor Sezary-Lutzner.

Evolutie:

— stadiul O — prurit cutanat intens, rebel la tratament (premicozis);

— stadiul I — pruritul se asocieazd cu aparitie leziunilor eritemato-scu-
amoase (eventual exprimat printr-o aparentd de eczemd cronicd,
neurodermitd, parapsoriazis in placarde, etc);

— stadiul II — plédci si placarde eritemato-scuamoase, infiltrative,
confluente, realizand o eritrodermie exfoliativa;

— stadiul III — aparitia nodulilor si tumorilor;
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— Stadiul IV — noduli, tumori, ulceratii, adenopatie marcat.

— Stadiul V —leziuni cutanate si viscerale.

Principii de tratament: glucocorticosteroizi in doze medii; citostatice
— ciclofosfan, metotrexat, CHOP (ciclofosfamidd, doxorubicin, vincristine
si prednisolon); PUVA si UVB-terapie — in formele diseminate in placi/
placarde si eritrodermice; interferon-alfa, antihistaminice; dermatocorti-
coizi.
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31. CHEILITELE SI AFTELE

(conf. univ. L. Gugulan)

Cheilitele

Definitie: cheilitele sunt un grup de maladii difuze ale buzelor; se disting
doud categorii de cheilite — cheilite propriu-zise si cheilite simptomatice.

Cheilitele propriu-zise:

* cheilita exfoliativa (exsudativd si uscatd);

e cheilita glandulard (primitiva si secundard);
¢ cheilita actinicd si meteorologica.

Cheilite simptomatice:

* cheilita atopica;

¢ cheilita eczematoasa (eczema buzelor);

e cheilita de contact (simpld si alergicd);

* macrocheilita, ca simptom al sindromului Melkersson-Rosenthal.

Cheilita exfoliativa

Definitie: cheilita exfoliativd este o maladie cronicd crustoasd cu loca-
lizare exclusiv pe partea rosie a buzelor.

Clasificare: se disting doud forme clinice a cheilitei exfoliative — exsu-
dativa si uscatd, care se pot transforma una in alta.

Epidemiologie: se intalneste preponderent la femei, mai des la vérsta de
20-40 ani, intereseaza mai des buza inferioara.

Etiopatogenie: pand 1n prezent nu este definitivatd; in patogenia
cheilitei exfoliative un rol importnat 1i apartine factorilor psiho-emotio-
nali, care se realizeazd in patologia somaticd a partii rosii a buzelor prin
mecanismul inervatiei vegetative; ambele forme ale cheilitei exfoliative
se caracterizeazd prin diferite variante de deregldri psihoemotionale; in
forma exsudativd predomind reactii de anxietate, in cea uscatd — depre-
sive; la pacientii cu forma exsudativd se depisteazd disfunctia vegetativa,
pentru care e caracteristicd predominarea influentelor simpatico-adrenale,
la forma uscatd — deregldri semnificative ale sistemului nervos vegetativ,
de reguld, nu sunt; electroencefalografia depisteazd deregliri difuze ale
activitdtii bioelectrice cefalice, probabil, legate de iritatii in formatiunile
profunde din creier; de asemenea, Tn patogenia cheilitei exfoliative un rol
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determinant au dereglérile endocrine, deoarece la majoritatea bolnavilor se
depisteazd o formd ugoard de tireotoxicozd; despre predispunerea genetica
in aparitia cheilitei exfoliative mérturisesc cazurile familiale si combinarea
cheilitei exsudative cu o leucoplachie ugoard; au importantd si obiceiurile
vicioase de muscare sau de umezire a buzelor.

Clinic: caracteristic pentru cheilita exfoliativd este localizarea exclusiv
pe partea rosie a buzelor, pe ambele sau pe una din ele; zona afectatd are un
aspect de bandd, de la un colf al gurii pand la celdlalt, interesnd si zona de
frontierd a mucoasei bucale (zona Kline); portiunea rosie a buzelor inve-
cinatd pielii, la fel ca si Insdsi colturile gurii, riman neafectate, procesul
niciodatd nu trece pe piele sau pe mucoasa bucala.

Forma exsudativd: pe zona Kline se formeaza cruste de culoare
galben-cenusie sau galben-maronie, uneori atingdnd dimensiuni conside-
rabile; crustele acopera zona afectatd, iar uneori, avand dimensiuni mari,
atarnd sub forma unui sort, imitand afectarea partii rosii a buzelor in tota-
litate; banda de 1anga piele a portiunii rosii a buzelor si comisurile rimén
neafectate; dupd inldturarea crustelor se dezgoleste o suprafatd neteda de
culoare rosie aprinsd, fird eroziuni; mucoasa buzelor in zona Kline deseori
este hiperemiatd si edematoasd; crustele se refac in permanentd si ating
dimensiunile maxime la fiecare 3-6 zile; la 1-2 zile dupd detasarea crus-
telor, pe partea rosie a buzelor in zona Kline, apare un depozit albicios
cleios, uscandu-se, formeaza din nou cruste.

Bolnavii acuza arsuri si dureri la buze, mai ales la contactul intre ele,
cea ce provoacd dificultdti in alimentatie si vorbire, si ei, de obicei, {in in
permanentd buzele intredeschise.

Forma uscatd: pe aria afectatd se formeazd cruste de culoare cenusie
sau maro-cenusie, aderente cu partea centrald de buze si putin decolate la
margini; peste 5-7 zile de la aparitia crustelor ele se dezlipesc usor, lasand
o suprafatd rosie aprinsd pe partea rosie a buzelor, fard eroziuni; mucoasa
in zona Kline este ugor eritematoasa.

Bolnavii prezintd acuze la uscdciune, uneori senzatie de arsurd; la o
parte din bolnavi se observd afectarea numai a pdrtii centrale a buzei, nu
si de la un colf al gurii pand la celdlalt; restul zonelor laterale atat pe buza
superioard, cat si pe cea inferioard rdman neafectate;

Evolutie: cheilita exfoliativd debuteaza subit, iar evolutia este cronicd,
plictisitoare; cheilita exfoliativd niciodatd nu se malignizeaza.

Histopatologic: se remarcd acantoza, prezenta unei cantitdti mari de
celule clare in stratul spinos, para- si hiperkeratoza cu pierderea coeziunii
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dintre celulele stratului spinos si a celui granulos in proces de keratinizare;
partea subepiteliald a dermului e colagenizatd, usor infiltratd, cu limfocite
si plasmocite; de mentionat, cd celulele clare, decelate in stratul spinos, nu
sunt consecinta proceselor distrofice, dar sunt conditionate de schimbarea
succesiunii activitdtii metabolice, cu alte cuvinte posedd o stare functio-
nald deosebitd; aceste celule se afld intr-o stare de stagnare si acumulare de
energie, spre deosebire de restul celulelor, care functioneazd intens.

Diagnostic: in diagnostic contribuie localizarea standarda, caracteris-
ticd numai pentru aceastd maladie si tabloul clinic tipic.

Diagnostic diferential: forma exsudativd a cheilitei exfoliative poate
fi confundatd cu forma exsudativd a cheilitei actinice, cheilita abraziva
precanceroasa (cheilita Manganotti), pemfigusul vulgar, forma eroziva-ul-
ceroasd a lupusului eritematos, etc.; forma uscaté a cheilitei exfoliative se
diferentiazd de cheilita atopicd, cheilita meteorologicd, cheilita alergicd de
contact.

Prognostic: este Intotdeauna favorabil in sensul, nu conduce la malig-
nizari.

Tratament: se efectueazd in dependentd de momentul de evolutie; n
fazele initiale — aplicatii topice grase cu keratolitice, iar in formele cronice
— crioterapia sau electrocoagularea; se va evita fumatul; e necesard corectia
unor factori ce tin de igiena orald, tartrul dentar, traumatisme; se vor evita
alimentele fierbinti si condimentele iritante.

Cheilita glandulara

Definitie: cheilita glandulard (CG) este o afectiune inflamatorie a
buzelor ce se dezvoltd ca rezultat al hiperplaziei, hiperfunctiei si heteroto-
piei glandelor salivare situate pe partea rosie a buzelor si zona de tranzitie
prin eversiune a mucoase labiale, buzele devenind extrem de susceptibile
la leziuni si infectii.

Epidemiologie: cheilita glandulard primitiva se intilneste destul de des,
aproximativ la 3-6% din populatie, la persoane dupd decada a patra de
viatd; la barbati se Inregistreazd de 2 ori mai frecvent decat la femei.

Clasificare:

— forma primitiva (primard) — apare independent, fard a fi pusd in lega-
turd cu alte afectiuni;

— forma secundard — apare pe fondul unei patologii preexistente (ex.
leucoplazia).
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Clasificare clinica:

— CG simpld (Puente-Acevedo);

— CG superficiald supurativa (Baelz-Unna);

— CG profundd supurativa (von Volkmann).

Clinic

Cheilita glandulard primitivd: forma simpld prezintd un aspect clinic
tipic —in regiunea de trecere a mucoasei $i in partea rosie a buzei se observa
ostiurile glandelor salivare sub forma unor puncte rosii, din care se elimina
picdturi de salivd; dupd 20-30 sec de la stergerea salivei ea apare din nou
din ostiurile glandelor salivare, iar saliva acopera buza ca roua; mai rar,
ostiurile dilatate a ducturilor glandelor salivare sunt situate pe papule mici,
care se formeazd din cauza hipertrofiei tesutului glandular; uneori, in jurul
ostiurilor glandelor salivare se formeazd leucoplazie de forma inelara, iar
altd datd mucoasa sau partea rosie a buzei devine cornificatd pe o supra-
fatd destul de importantd; deoarece buza la bolnavii cu cheilita glandulard
periodic este irigatd de salivd, care evapord, partea rosie a buzei devine
uscatd, se acopera cu scuame, pe acest fond se pot dezvolta fisuri, eroziuni
si diverse paraneoplazii; forma superficiald supurativa (denumita si boala
Baelz) reprezintd interesarea ducturilor salivare si constd dintr-un edem
indolor al buzei, cu ulceratii superficiale si crustificare; cheilita glandu-
lara profunda supurativa (CG von Volkmann, apostematoasd, mixade-
nita labiald) rezuma o infectie profundd a glandei salivare cu formarea de
abcese, sinusuri si fistule, avand un potential major de cicatrizare.

Cheilita glandulard secundard: intervine ca consecintd a unor maladii
cronice, inflamatorii, in care poate fi afectatd mucoasa sau partea rosie a
buzelor (ex. lupus eritematos); probabil ca infiltratul inflamator prezent
in aceste maladii, excitd esutul glandular, si provoacd o hiperplazie cu
hiperfunctie a glandelor salivare; in aceste imprejurdri pe fondul aspectului
clinic al maladiei de bazd, pe buza se depisteaza ostiurile glandelor sali-
vare, din care se elimind picaturi de saliva.

Histopatologic: in profunzimea tesutului conjunctiv se deceleazd
glandele salivare hipertrofiate, cu un infiltrat minor de inflamatie, in mod
special — in jurul ducturilor.

Diagnostic: nu prezintd dificultiti.

Prognostic: in fond favorabil, dar pe fondul cheilitei glandulare se
poate dezvolta un proces paraneoplazic.

Tratament: se incearcd detectarea factorului care a produs cheilita si
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eliminarea lui; se reduce expunerea la soare sau vant, se renuntd la fumat
etc.; se efectueazd electrocoagularea glandei salivare cu un electrod subtire;
de mentionat, cd dacd se coaguleazd ductul glandei superficial si nu se
distruge glanda, se dezvoltd un chist de retentie; criodistructia glandelor
interesate; In cazuri de implicare multipld masivd a glandelor salivare se
efectueazd excizia chirurgicald a zonei afectate (vermilionectomia); local,
se aplicd steroizi topici sau intralezional, pe cale generald — antihistami-
nice, antibiotice; in cheilitele glandulare secundare se trateazd boala de
baza.

Cheilita actinicd

Definitie: este o maladie cronicd eritemato-scuamoasd sau vezicu-
lo-eroziv-crustoasd, conditionatd de sensibilitatea majord a semimucoasei
buzelor la lumina solard.

Epidemiologie: se intalneste mai des la barbati, de 20-60 ani, mai cu
seamd la agricultori, marinari, pescari, etc, care sunt expusi timp inde-
lungat la actiunea razelor solare.

Clasificare: exsudativa si uscatd.

Clinic: se instaleazd, de obicei primdvara; in forma uscatd — partea rosie
a buzei inferioare devine rosie-aprinsd, acoperitd de scuame alb-argintii
uscate, se afecteazd toatd suprafata partii rosii, in unele cazuri pe partea
rosie a buzelor se formeaza potiuni cornoase, alteori formatiuni verucoase;
1n forma exsudativd — aspectul clinic seamand cu o dermatitd alergicad de
contact, pe fondul unui edem al partii rosii a buzelor apare eritemul de
nuantd rosie-aprinsd, alteori pot sd apard veziculatie, apoi veziculele se
sparg rapid, transformandu-se in eroziuni, acoperite ulterior de cruste;
in ambele forme bolnavii acuzd prurit, arsurd, rareori dureri in regiunea
buzelor.

Evolutie: boala poartd un caracter sezonier cu acutizdri primdvara-vara
si regresie spontand toamna-iarna; in cazuri de cronicizare, partea rosie
a buzei are tendinta de a se cornifica, pe suprafata ei pot sd apard fisuri,
eroziuni i chiar ulceratii, care se inchid cu greu, tesutul subiacent devine
indurat, mai pot apdrea si alte arii cornificate sau verucozitdfi; in asemenea
cazuri sunt necesare obligatoriu investigatii histologice pentru a exclude
malignizarea, astfel, cheilita actinicd este un fond pe evolutie a proceselor
precanceroase.

Histopatologic: se remarcd o hiperplazie pronuntatd a epiteliului, cu
o parakeratozd moderatd; dermul — edematos, in jurul vaselor dilatate
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se deceleazd un infiltrat inflamator difuz, si acumuldri de fibre elastice
omogenizate.

Diagnostic: se bazeazd pe tabloul clinic si anamneza specificd tipica.

Diagnostic diferential: cheilita atopicd; cheilita alergicd de contact;
forma uscatd a cheilitei actinice trebuie de diferentiat de forma similard a
cheilitei exfoliative; lupusul eritematos, etc.

Prognostic: in majoritatea cazurilor este favorabil, dar in forma uscata
cronicd pot apdrea procese pe fondul cdrora se dezvoltd maladii para- si
neoplazice.

Tratament: se evitd insolarea, se schimba profesia, daca ea este legatd
de insolatie; se administreazd acidul nicotinic, xantinol nicotinat, vit. B2
si B6, hidroxiclorochind, in cazuri rebele — prednisolon 10 mg pe zi; local
dermatocorticoizi in creme/unguente, precum si remedii fotoprotectoare si
ecrane (UV-block).

Profilaxie: asigurarea fotoprotectiei adecvate.

Sindromul Melkersson-Rosenthal

Definitie: se caracterizeazd prin 3 simptome — macrocheilitd, limbd
plicaturata si paralizia nervului facial.

Epidemiologie: se inregistreazd ceva mai frecvent la femei, poate
debuta la orice varsta.

Etiopatogenie: se stipuleazd teoria ereditard si infectioasd-alergicd; ca
agenti infectiosi pot fi suspectati virusurile gripei si herpesului, focarele
cronice de infectie, etc.; la bolnavi se atestd o reactie de hipersensibilizare
celulard (limfocite citotoxice) 1n raport cu stafilococul; un rol definit in
patogenie pot avea deregldrile de microcirculatie in tesuturile limbii.

Clinic: de reguld, debuteazd printr-un edem al uneia sau ambelor
buze, de obicei, brusc — pe parcursul a catorva ore apare edemul unei sau
ambelor buze, care deformeazd buza neuniform si o poate distorsiona,
capatd aspectul unei trompe deplasate (mutrd de tapir); uneori edemul e
atat de voluminos, Incat buzele se maresc in volum de 3-4 ori.

Edemul buzelor poate fi insotit de formarea fisurilor. De reguld, edemul
implicd buza pand la nas, sau pana la santul barbiei. La un edem pronuntat
pot apdrea deficiente in vorbire, mimicd si alimentare. Buzele edema-
tiate, de obicei, au o culoare rosie-pal, uneori cu ten cianotic. La palpare
se apreciazd o consistentd ferma dur-elasticd, amprente dupd palpare nu
rdmén. Astfel de edeme persistd timp indelungat, avand o evolutie variata
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de accentuare sau diminuare. La unii bolnavi, edemele se rezolvd complet,
dar ulterior recidiveazd cu frecventd diferitd, iar pand la urmd, rdméan
permanent; intensitatea edemului se poate schimba chiar pe parcursul zilei.
Uneori edemul se deplaseazd pe obraji, pe una sau ambele pérti, pe gingii,
palatul dur, limba, nas.

Al doilea simptom al maladiei — paralizia nervului facial, apare dupa
fenomene prodromale de diferitd duratd: senzatii patologice in cavitatea
bucald, rinopatie vasomotorie unilaterald, devieri in salivare. Uneori feno-
menele prodromale evolueazd ca o nevralgie unilaterald, cefalee de tip
migrend, dupd care rapid se instaleaza paralizia nervului facial. Are loc pier-
derea tonusului fetei din partea afectatd, devierea pleoapei si coltului gurii.
Mai des are loc paralizia incompletd, cu pdstrarea partiald a fragmentelor
functionale vegetative, senzitive si motorii. La majoritatea bolnavilor para-
liza nervului facial treptat se rezolvd. Dar existd o tendintd spre recidive,
care apar in termeni diferiti. La o cronicizarea procesului, dupd multiple
recidive, paralizia nervului facial poate cdpata un caracter permanent.

Al treilea simptom se prezintd prin limba plicaturatd — apare edemul,
madrirea neregulatd in volum si limbd plicaturatd cu brazde pronuntate.
Deseori pe partea centrala a limbii se depisteazd o brazda profunda. Treimea
posterioard si raddcina limbii nu sunt implicate in proces, iar evolutia este
cronica recidivanta.

Dar nu intotdeauna sindromul Melkersson-Rosenthal este prezentat
prin toate trei simptome, uneori boala evolueaza clinic numai prin macro-
cheilita.

Histopatologic: in derm se deceleazd o inflamatie granulomatoasd, care
e combinatd cu edemul tesutului; granuloamele pot avea o structurd tuber-
culoidd, sarcoidd, limfo-nodulo-plasmaticd; la o parte din bolnavi granu-
lomul lipseste, se remarcd un infiltrat limfohistiocitar nespecific; vasele
sanguine din derm, in jurul cirora se situeaza infiltratul, sunt dilatate, are
loc proliferarea endoteliului.

Diagnostic: in prezenta tuturor celor 3 simptome diagnosticul sindro-
mului Melkersson Rosenthal nu prezintd dificultdti, acestea apar numai in
cazurile cand clinic se manifestd doar macrocheilita; in cazurile izolate de
macrocheilitd este nevoie de diferentiat in primul rand elefantiazisul, care
poate apdrea in erizipelul cronic si edemul Quincke; macrocheilita poate
surveni si ca o complicatie a fisurii cronice a buzei, la asocierea infec-
tiei secundare, astfel de macrocheilitd, de obicei, se rezolvd rapid dupd un
tratament adecvat.
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Tratament: chirurgical si conservativ; bolnavul trebuie de examinat
minutios cu scopul de a determina fondul patologic; depistarea focarelor
cronice de infectie, mai cu seamd din regiunea maxilo-faciald; rezultate
bune sunt posibile la un tratament combinat cu glucocorticoizi (20-30 mg
prednisolon), antibiotice de spectru larg (tetracicline si macrolide), antima-
larice de sinteza (clorochina, hidroxiclorochind); un efect bun ofera elec-
troforeza locald cu heparind sau aplicatii heparina + dimexid; cu cat mai
precoce este administrat tratamentul, cu atét rezultatul va fi mai bun; seriile
de tratament se repetd o datd la 2-3 luni.

Prognostic: i1n majoritatea cazurilor e favorabil; unii suferd timp de mai
multi ani, chiar si sub diferite tratamente.

Aftele

Definitie: sunt afectiuni necrotice superficiale sau profunde, care pot
apdrea pe mucoasa bucald, a faringelui, laringelui, nasului, organelor genitale.

Epidemiologie: cel putin 20% din populatie suferd minimum un episod
pe parcursul vietii; mai des sunt afectate femeile, se intalneste preponde-
rent la varsta de 10-40 ani; la majoritatea persoanelor aftele apar pentru
prima datd la 10-20 ani.

Etiopatogenie: este o maladie multifactoriald; pot fi implicate infectiile
virale (herpes simplex, virusul coxsackie, varicelo-zosterian, citomega-
lovirus, etc.), reactiile alergice la anumite alimente, stérile imunodefici-
tare, hipovitaminozele si deficientele de microelemente (fier, acid folic,
vit. B6 si B12), stresul emotional, trauma locald, periajul traumatic, prote-
zele dentare neadaptate, alimentele fierbinti, resturile dentare, fumatul,
bolile autoimune, perioada menstruatiei, etc.; anumite boli sunt asociate
cu aparitia frecventd de afte bucale — boala Crohn, boala celiacd, boala
Behcet, lupusul eritematos sistemic si infectia HIV/SIDA.

Clasificarea ulcerelor aftoase recurente:

— ulcerul recurent aftos minor (80% cazuri);

— ulcerul recurent aftos major;

— ulcerul recurent aftos herpetiform.

Clinic: pacientii atestd un stadiu prodromal de 1-2 zile, cu senzatie de
arsurd la locul de aparitie a aftei; aftele pot fi solitare sau multiple; se loca-
lizeazd, de obicei, pe zonele mobile ale cavititii bucale, cum ar fi limba,
mucoasa buzelor, mucoasa jugald a obrajilor si mucoasa gingivald; debu-
teazd printr-un nodul mic de culoare rosie, sensibil, asociat cu semne de
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arsurd, ulterior formand o veziculd; dupa ruperea plafonului lasd un ulcer,
acoperit cu 0 membrand galbend sau albd, inconjuratd de un halou rosu; se
vindecd timp de 2 sdptdmani, de obicei, fird cicatrice; rareori se insoteste
de febrd, iar mai rar este asociat cu alte maladii.

Evolutie: frecventa recidivelor variazd considerabil; unele persoane
prezintd unul sau doud episoade pe an, iar altele prezintd serii continue de
afte.

Ulcere aftoase minore (Mikulicz): apar la persoanele de varstele 10-40
ani; au conturdri rotunde sau ovalare de 1-4 mm in diametru, fundul
aftei este initial galben, apoi devine gri pe mdsurd ce se epitelizeaza si
se vindecd, sunt inconjurate de un halou eritematos edematiat; localizarea
cea mai frecventd — in cavitatea bucald, buze, mucoasa obrajilor, planseul
bucal, fata ventrald a limbii, mai rar — pe palat sau limba dorsald; de obicei,
apar in grupuri 1-6 afte; in evolutie — se vindecd in 7 zile si recidiveazd
peste 1-4 luni, dupa epitelizare nu lasa cicatrici.

Ulcere aftoase majore (ulcerele Sutton, periadenita mucoasa necrotica
recurenta): sunt mai mari ca dimensiuni, pand la 1 cm, dureazd mai mult
timp, recidivele sunt mai dese si sunt mai dureroase, rotunde sau ovalare,
asociate cu edem marginal; se localizeaza doar in zonele mucoasei cavi-
tatii bucale, incluzind zona dorsald a limbii sau palatul, apar in grupuri
simultan; se asociazd cu VSH crescut; in evolutie, se vindecd greu, in
10-40 zile, fara cicatrici, recidivele fiind frecvente.

Ulcere aftoase herpetiforme: afecteazd persoane de varstd Tnaintata,
mai ales femeile; debutul prin vezicule, care se transforma rapid 1n ulcere
punctiforme, multiple, discrete; se localizeazd pe mucoasa bucald, kerati-
nizatd si nekeratinizatd; leziunile cresc in diametru, lisdnd ulcere rotunde
mari, sunt foarte dureroase; in evolutie, se vindecd in 10 zile si mai mult,
recidivele sunt frecvente Incat ulcerarea este continui; maladia este Tnso-
titd de fenomene clinice ale deshidratdrii — scddere in greutate, tahicardie,
hipotensiune, extremitdfi reci, reumplere capilard intarziatd, membrane
mucoase uscate, fontanela deprimatd, turgorul pielii scdzut.

Diagnostic: teste de laborator, care ar confirma diagnosticul, nu sunt
disponibile; pentru un diagnostic diferential cu alte afectiuni sunt necesare
hemoleucograma, profilul biochimic, status nutritional; nivelul fierului
poate fi scazut.

Diagnostic diferential: boala Crohn, herpesul simplex, HIV/SIDA,
boala celiaca, sifilisul, lupusul, varicela, zona zoster, boala Behcet, cance-
rele bucale, dermatita de contact, pemfigusul, faringita, etc.

286



Tratament: de cele mai multe ori se obtine vindecare spontand, dar
formele recidivante beneficiazd de tratament medicamentos cu efecte bune
a topicelor corticosteroide si antibiotice; trebuie de corectat factorii predis-
pozanti; pacientele care relateazd aparitia aftelor in timpul menstruatiei pot
fi tratate prin supresia ovulatiei (contraceptie cu progesteron); topicele sunt
sub formd de geluri, creme, paste, uleiuri, spray-uri, apd de gurd; corti-
coizii topici rdman terapia cea mai importantd — hemisuccinat de hidrocor-
tizon, acetonid de triamcinolon, fosfat de betametazond (comprimatele se
dizolvd in 15 ml de apd, cavitatea bucala se cldteste de 4-5 ori pe zi) sau se
fac aplicatii in orobazd; tetraciclinele sistemice si topice pot reduce severi-
tatea ulceratiei; este utild si apd de gurd cu gluconat de clorhexidind; daca
aftele nu raspund la topice, poate fi necesard imunomodularea sistemicd —
prednisolon, azatioprina, colchicina; se mai recomandd multivitamine, se
evitd utilizarea de sodium lauril sulfat, folosit In igiena orald (efect iritant);
laser-terapia amelioreazd durerea, accelereaza vindecarea si reduce recidi-
vele.

Aftoza Behcet (marea aftozd Touraine, boala Behcet)

Definitie: este o boald multisistemicd, polisimptomaticd, cu implicarea
mucoaselor, dar si a pielii, articulatiilor, tubului digestiv, ochilor si siste-
mului nervos; se caracterizeaza prin aparitia de afte, eroziuni si ulcere reci-
divante ale mucoaselor bucale, anogenitale, oculare, precum si esofagiene,
stomacale, intestinale.

Etiologie: se presupune cd este provocatd de un antigen viral (virusul
herpetic, virusul hepatitei B, parvovirus B19) sau bacterian (streptococul
incriminat in provocarea reactiei citotoxice), la fel, se discutd si geneza
autoimund a maladiei — depistarea depozitelor de imunoglobuline M, G
si A 1n peretii vasculari in asociere cu complementul C3 si C9, precum si
a complexelor imune circulante; predispunerea ereditard denotd asocierea
semnificativd cu HLA-B51; in esentd patogeneticd, procesul este o vascu-
laritd.

Epidemiologie: boala se intilneste cu preponderentd in tdrile Orien-
tului Mijlociu, bazinului mediteranean si din Extremul Orient, dar cazurile
sporadice sunt raportate pretutindeni.

Criteriile clinice (International Study Group, 1990):
— Criteriul major — ulcere aftoase orale recurente, cel putin 3 recu-
rente n 12 luni;
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— Criteriile minore:

 ulceratii genitale recurente;

e afectarea ochiului — uveitd anterioard/posterioard sau vasculita
retinald;

e leziuni cutanate — de tip eritem nodos, papulo-pustule sau pseu-
dofoliculite, leziuni acneiforme post-adolescente si non-steroi-
diene;

* testul patergic pozitiv, estimat peste 24-48 ore.

Clinic: boala debuteaza acut, apoi capdtd un caracter paroxistic sacadat;
pe mucoasa bucald apar multiple afte rotunde, dureroase, mici, cu bordura
roza evocatoare la periferie, care apoi capatd un caracter ulceros inclusiv
in regiunea ano-genitald si conjunctivald, deseori este asociatd cu o uveitd/
retinitd si poate declansa atrofierea nervului ocular; leziunile cutanate se
caracterizeazd prin aparitia unor elemente acneiforme (fdrd bule) sau de tip
eritem nodos; recidivele sunt insotite de artralgii, miopatii, febrd, cu afec-
tarea sistemului cardiovascular, nervos, renal si gastrointestinal.

Histopatologic: se atestd o vascularitd neutrofilica, leucocitoclazica,
peretii arteriolelor, capilarelor si venulelor sunt infiltrate cu limfocite,
celule plasmatice; are loc proliferarea endoteliocitelor, se observa depozite
de fibrind in peretii vasculari si a tesutului adiacent.

Diagnostic: este unul sintetic, presupune pozitivitatea criteriului major
si a trei din cele minore; este confirmat prin examindri instrumentale si de
laborator respective.

Tratament: topice cu corticosteroizi, lidocaina, sucralfat; corticosteroizi
intralezional; sistemic — colchicina, dapsond, talidomidd, metotrexat, corti-
costeroizi, antibiotice, antipaludice de sintezd, imunosupresoare (azatio-
prina, micofenolat mofetil, ciclofosfamida, tacrolimus), anticoagulante,
vaccinarea contra poliomielitei.
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32. STARILE PRECANCEROASE SI NEOPLAZIILE
BUZELOR SI CAVITATII BUCALE

(conf. univ. L. Gugulan)

Starile precanceroase

La nivelul buzelor si cavititii bucale se intilnesc manifestdri a cédror
evolutie degenereazd in procese maligne tumorale, acestea cuprind:

* Displaziile — sunt consecinta multiplicdrii, diferentierii i a matu-
rdrii precoce a keratinocitelor epiteliului cavitdtii bucale; diagnosticul lor
exact se poate stabili numai prin tehnici histopatologice; ele se clasifica
dupid evolutie in reversibile, de gravitate medie si adevirate carcinoame
intraepiteliale; displaziile sunt de cele mai multe ori consecinta evolutiei
unei leziuni preexistente cu potential precanceros, cum ar fi lichenul plan
bucal sau ulcerul tuberculos; aspectele clinice sunt foarte variate si sunt
conditionate de hiperkeratoza superficiald si procesul inflamator subiacent,
cel mai frecvent fiind intilnit aspectul de “mozaic”, cu o retea albicioasd
pe un fond rozat, aspect ulceros, vegetativ sau verucos.

* Papilomul si papilomatoza floridd orald — la adulti are o morbiditate
destul de inaltd (20-40% din toate tumorile benigne); rata malignizarii
alcdtuieste 7-20% si poate avea loc in termeni de 1-20 ani din momentul
aparitiei primelor manifestdri; papilomul este o formatiune rotundd, cu o
suprafatd tuberoasd, culoarea variaza in dependentd de vascularizare si
gradul de cornificare; cu cat keratoza este mai pronuntatd, cu atat tumoarea
este mai pronuntatd; papilomatoza floridd orald este caracterizatd clinic
printr-o placd verucoasd, putin reliefatd, bine delimitatd, de culoare varia-
bild de la roz pand la gri-cenusiu, de consistenta elastica.

* Leucoplazia — constituie 4-20% din structura afectiunilor precan-
ceroase ale buzei — este reprezentatd de macule, de dimensiuni variate,
culori ce variaza de la albicioasa pina la alb mat; poate fi solitard sau
multipld, cu diferite dimensiuni si extindere.

* Keratoacantomul — tumord cu crestere exofitd, cu focar de hiperkera-
toza in centrul tumorii, pe bazd lata.

e Cornul cutanat — reprezintd o tumoare exofitd, durd, de culoare
surie-gdlbuie pana la brund, durd, bine delimitata, de diverse dimensiuni.

* Cheilita abraziva pre-canceroasd Manganotii — suprafata bordurii rosii
este ulceratd, acoperitd cu eroziuni asociate cu procese inflamatorii si de
hipergranulare.
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Histopatologic: epiteliul hiperplazic formeazd proeminente papilare
exofitice, alternand cu zone epiteliale ce se afundd 1n corion, in centrul
cdrora se evidentiazd focare de parakeratozd; In straturile profunde ale
epidermului existd celule in diferite faze mitotice, dar rard atipii; corionul
este Tn general sediul unui infiltrat inflamator; papilomatoza orald de gradul
II (sin. carcinomul verucos) este ilustratd histopatologic de anomalia struc-
turald epidermicd cu numér mare de celule in diviziune, cu atipii $i modi-
ficari tinctoriale.

Tumorile cavitatii bucale

Ca la toate structurile epiteliale si in cazul cavitatii bucale tumorile pot
imbréca forme benigne sau maligne.

Tumorile benigne ale cavitatii bucale

* Epulisul — este reprezentat de leziuni pseudotumorale inflamatorii,
localizate la nivelul gingiilor, avand ca punct de plecare o papila gingivald
ce capatd un aspect nodular, uneori pediculat, alteori sesil, care se poate
ulcera; existd mai multe variante clinice:

— epulisul angiomatos, se confundd in practica stomatologicd cu

granulomul piogenic;

— epulisul inflamator, are culoare rosie-vie sau violacee si corespunde
histologic unui tesut conjunctiv infiltrat cu limfocite si plasmocite;
se intalneste mai ales la femeile gravide;

— epulisul fibros, are culoare roz palidd, consistentd durd si se poate
chiar osifica printr-un proces metaplazic;

— epulisul cu mieloplaxe (sin. granulomul periferic cu celule gigante),
are culoare roz-vandtd sau brund, suprafata ulceratd si prezintd
tendintd accentuatd la recidive dupd orice tratament; tumora are o
structurd histologica particulard fiind formatd din celule fusiforme,
celule gigante, capilare dilatate si depozite de hemosiderina.

Toate tipurile de epulis pun problema diagnosticului diferential cu toate
tumorile benigne si maligne ale gingiilor (melanomul acromic, carcinomul
nediferentiat, etc.) .

* Pseudopolipii hiperplazici fibroepiteliali — se prezintd ca noduli poli-
posi, sesili, ce Inconjoard o zond de mucoasd cu aspect normal sau chiar
mai albicioasd, datoritd unui proces hiperplazic, de consistentd crescutd
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pand la dur, localizati la nivelul submucoasei buzelor, obrazului sau margi-
nilor limbii.

* Fibromatoza gingivald — se intalneste frecvent si se asociazd cu hiper-
tricoza sau alte anomalii.

* Neurofibroamele — frecvent Tmbracd aspectul unei hipertrofii gingi-
vale unilaterale.

* Hamartoamele fibroase ale limbii sau gingiilor — sunt foarte rar intal-
nite.

e Tumorile vasculare — pot fi de diferitd localizare si dimensiuni, soli-
tare sau multiple; culoarea variazd de la rosie pind la violetd-albastrd; la
vitropresiune se constatd modificarea culorii tumorii; tumorile singereaza
usor la atingere; uneori, in tumorile masive se poate determina pulsare.

* Tumora cu celule clare Abrikosoff — se intalneste cu oarecare frec-
venta pe suprafata limbii la adult si foarte rar pe gingia nou-ndscutului.

* Boala Letterer-Siwe — constd din ulceratii ale gingiilor copilului mic,
simuleazd o eruptie precoce dentard, este o varietate a histiocitozei X ce
afecteaza copilul mare sau adultul.

* Tumorile solitare benigne ale glandelor salivare mici (adenoame) —
sunt rar Intalnite.

Tumorile maligne ale cavitatii bucale

Carcinomul spinocelular — este cea mai frecventd neoplazie maligni
a acestui teritoriu (95% din tumori) si intereseazd mai ales limba, buzele,
planseul bucal, gingiile si, mult mai rar, palatul sau obrajii. Boala nefiind
dureroasd ramane mult timp neluatd in seama de pacient, care se adreseaza
medicului, de obicei, prea tarziu.

Clinic: aspectul clinic este mai frecvent ulcero-vegetant, ulcerant sau
fisurat $i, mai rar, “infiltrativ in pAnza”, in toate formele leziunea avand
consistentd caracteristicd crescutd; tumora se extinde rapid in partile moi
si poate invada si osul, dand frecvent metastaze ganglionare si, mult mai
rar, la distantd.

Forme clinice:

e Carcinomul “in situ” (intraepitelial), rareori diagnosticat in timp
util, este o leziune rozatd, usor reliefatd, bine delimitatd, de consis-
tentd crescutd, elasticd, uneori cu o margine hiperkeratozica si fard
simptomatologie subiectiva.
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e Carcinomul verucos (papilomatoza florida orald de gradul II) evolu-
eazd in leziuni papilomatoase, izolate, ce se extind lent prin margini,
ca o pata de ulei.

e Carcinomul cuniculat, rareori intalnit, este rapid invaziv.

* Carcinomul spinocelular slab diferentiat (cu celule fusiforme de
aspect polipoid).

e Carcinomul/limfoepiteliomul de tip rinofaringian.

Histopatologic: tabloul este, de reguld, al unui carcinom spinocelular

bine diferentiat.

Alte tumori: mai rar, se pot localiza in cavitatea bucald melanoamele

(chiar melanomul acromic), limfoamele, sarcoamele, osteosarcoamele sau
metastazele altor neoplazii.
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33. SIFILISUL

(conf. univ. M. Betiu)

Definitie: este o infectie contagioasd treponemicd, sistemicd, de reguld,
cu transmitere sexuald majord, care se manifesta prin afectare cutaneo-mu-
coasd si poliorganicd.

Etiologie: agentul etiologic al sifilisului este Treponema pallidum,
omul fiind singurd gazda naturald; a fost descoperitd tn 1905 de F.Schaudin
si E.Hoffmann.

Morfologie

Treponema pallidum reprezintd un microorganism spiralat si face parte
din ordinul Spirochetales, tamilia Treponemataceae, genul Treponema
si subspecia pallidum. Are o lungime variabild (7-14 p), litime de 0,25-
1y, grosimea de 0,1-0,5 p, avand o dispunerea spiralata (6-14 spire, egale,
regulate) si capetele efilate. Forma tipicd a T.pallidum este cea spiralatd, iar
cele atipice, de supravietuire, sunt chist si L-forma.

Prin ultramicroscopie s-au evidentiat urmétoarele structuri ale T.pallidum:

— membrana externd constituitd din trei straturi — o foitd externd, un

strat mediu si o foifd internd; este alcdtuitd din lipide si proteine,
oferind antigene lipidice si proteice utile in serodiagnosticul de
laborator al sifilisului;

— la nivelul membranei interne (citoplasmatice) existd o glicoproteina

— mureina, cu un rol in diviziunea celulard; penicilina are o actiune
de inhibare a enzimei peptid-glican-transpeptidazei ce dirijeaza
resintetizarea mureinei, n rezultat se produce efectul treponemicid,
astfel treponemele dupd diviziune nu se refac;

— corpul celular format din citoplasma si nucleu;

— aparatul locomotor compus din doud fascicule care se infdgoard in

spirald de un capdt la altul al spirochetei.

Asadar, structura antigenicd a T.pallidum include antigeni lipidici si
proteici (imunogeni, au valoare serodiagnosticd) si antigeni polizaharidici
(non-imunogeni).

T.pallidum este un organism facultativ anaerob. In conditii optime,
in vitro, replicarea se produce prin fisiune, la intervale de 30-33 ore. Are
0 mobilitate importantd, migcdrile fiind uniforme, ondulante, rotative de
ingurubare, etc. Este sensibild la temperaturi mai mari de 38°C. Cultivarea
in vitro nu este posibild, aceasta se face numai prin inoculare in testicule
de iepure.
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Epidemiologie

Sursa de infectie este bolnavul care are leziuni floride (erozive si
ulceroase). Sifilisul dobandit se transmite in marea majoritatea cazurilor
prin calea sexuald (98% din cazuri). Contaminarea extrasexuald este rard
si poate fi directd (sdrut, transfuzii cu singe infectat, etc.) sau indirectd
(instrumentar medical contaminat, obiecte de toaletd sau veseld). Sifilisul
congenital se transmite transplacentar — de la mama la fat.

Patogenie evolutivd

Sifilisul are o evolutie cronicd, ondulatorie, cu perioade active, alter-
nand cu perioade de latentd, care sunt consecinta variatiei in timp a stdrii
de reactivitate imund si care au fost comparate de Fournier cu “o drama
cu acte si antracte”. Primul “act” al acestei “drame” debuteazd, dupd o
perioadd de incubatie de 21 zile de la contactul infectant, cu sancrul sifi-
litic, urmat dupa 7 zile de adenopatie satelitd; acesta este sifilisul primar,
in care leziunea (sancrul sifilitic) are un caracter strict localizat, datoritd
rezistentei naturale si unei reactivitdfi imune locale; in evolutia ulterioard
bolii intervin trei factori modulatori — rezistenta si imunitatea naturald faga
de treponeme, imunitatea specificd dobanditd si hipersensibilizarea de tip
celular si umoral, ce se dezvoltd in cursul bolii.

Perioada de incubatie este timpul din momentul inoculdrii pand la
aparitia sancrului dur. Durata aceastd constituie de obicei 3-4 sdptdmani,
dar poate varia de la 10 1a 90 zile in functie de numdrul, agresivitatea trepo-
nemelor si de reactivitatea organismului.

Inocularea treponemei se face prin intermediul unei solutii de continui-
tate (micro-erozoiune) la nivelul pielii sau mucoaselor. T.pallidum poseda
receptorii pentru proteoglicani, transferind, fibronectind, intra- i extravas-
culari, care-i mediazd aderarea la peretii interni sau externi ai vaselor si
stimuleaza mecanismele imunitare ale gazdei.

In continuare, existd o etapi in care treponemele se dezvolta local si vor
fi transportate limfatic, eliberdnd factorii chemotactici pentru neutrofile.
Acumularea neutrofilelor va produce o fagocitare si o distrugere partiald a
treponemelor, datoritd probabil, unei rezistente naturale la actiunea enzi-
melor lizosomale.

O data aderate, cu ajutorul unor enzime (mucopolizaharidaza si hialu-
ronidaza), se disemineazd din sectorul tisular in cel vascular si invers,
determinand modificdri histologice, care vor duce la constituirea sancrului
sifilitic (sifilisul primar).
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Sifilisul primar debuteazd prin aparitie sancrului dur dupd o perioada
de incubatie si dureaza circd 6-8 saptimani. Caracterul strict localizat al
sancrului dur la nivelul inoculdrii se datoreazd rezistentei naturale si unei
reactivitd{i imune locale, ce impiedicd formarea leziunilor cutanate sifili-
tice. Rdspunsul la poartd de intrare este nespecific, de tip celular, ducand la
formarea sancrului primar cu un infiltrat local cu neutrofile in faza initiala,
ulterior cu limfocite si plasmocite. Aici are loc primul contact direct dintre
imunocite $i treponeme, ajungandu-se la eliberare de anticorpi. Productia
de IgM o precede pe cea de tip IgG, fiind una selectivd — 1gG2 si IgG4
practic lipsesc. Aceastd reactivitate locald determind o imunitate locali-
zatd, o nereceptivitate locald la infectie, cu timpul ea devine regionald si
mai tarziu se generalizeaza.

Sancrul dur se vindecd spontan (in absenta tratamentului) in 30-40 zile.
La nivelul ganglionilor regionali treponemele sunt Tnconjurate de limfo-
citele B si T, determindnd un rdspuns imun celular si umoral nespecific.
Concomitent sunt mobilizate macrofagele prin intermediul unor limfokine,
care fagociteazd treponemele si sunt responsabile de vindecarea sifilisului.
Perioada de persistentd a sifilomului si adenopatiei regionale coincide cu
pozitivarea tuturor reactiilor serologice (la 42-45 zile de la contaminare).

Cand treponemele depdsesc bariera ganglionard se produce o verita-
bild septicemie si marcheazd inceputul perioadei secundare a sifilisului,
caracterizatd prin leziuni diseminate si rezolutive (rozeole, papule, pustule,
leucomelanodermii, alopecii). Acest stadiu evolueazd, 1n lipsa tratamen-
tului, timp de 2-3 ani cu leziuni de recidivd, alternand cu perioade de
vindecare clinicd. Variatiile de intensitate ale imunitdtii explica aceasta
evolutie ondulatorie.

Cu timpul, stimularea antigenicd persistentd duce la realizarea unui
grad de imunitate dobanditd, care va determina stingerea manifestdrilor
clinice si instalarea unei perioadei de latentd — intre 3-20 ani.

Atat perioadele de latentd, cit si puseele eruptive sunt caracterizate prin
reactii serologice intens pozitive. Prezenta leziunilor clinice este caracte-
risticd sifilisului secundar manifest, iar absenta acestora caracterizeaza sifi-
lisul secundar latent.

Etapa finald a bolii reprezenta sifilisul tertiar conditionat atat de imuni-
tatea, cét si de hipersensibilitatea specifica celulard; se caracterizeazd prin
leziuni cu aspect morfoclinic particular — tuberculi i gome. Datoritd reac-
tivitdtii imune, leziunile teriare sunt putin numeroase §i circumscrise, dar
cu potential distructiv major. Imunitatea in sifilis tertiar este intensd, dar
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nu oferd o protectie totald, avand in organism teritorii vulnerabile (“imuni-
tatea in gduri”), explicand afectarea viscerald si a sistemului nervos.

Clasificarea sifilisului

Din punct de vedere clinico-evolutiv sifilisul este clasificat astfel:

— sifilis recent — cu 0 vechime sub 2 ani i manifestat prin sifilis primar
si secundar;

— sifilis latent — perioade fird leziuni cutaneo-mucoase, dar cu sero-
logie pozitivd; se Tmparte 1n sifilis latent recent (vechime sub 2 ani),
sifilis latent tardiv (vechime peste 2 ani); sifilis latent neprecizat
(vechimea nu se cunoaste);

— sifilis tardiv — cu o vechime peste 2 ani, prezentand manifestdrile
clinice de sifilis tertiar, sifilis visceral, neurosifilis.

Sifilisul primar

Apare dupi o perioada de incubatie (3-4 sdptdmani), iar leziunile situate
la poarta de intrare se manifestd prin sancrul dur, limfadenopatie regionald
si, mai rar, limfangita; sifilisul primar dureaza 6-8 sdptimani.

Sancrul sifilitic (sifilomul primar, sancrul dur): este prima manifes-
tare clinicd a sifilisului si apare intotdeauna numai la locul de inoculare si
este complet asimptomaticd; prezintd o eroziune sau, mai rar, exulceratie
rotundd, adica se disting doua forme tipice ale sifilomului primar — eroziva
si ulceroasa.

Sancrul eroziv este indolor, bine delimitat, de culoare rosie ardmie sau
gilbuie, cu suprafata netedd, acoperitd de o serozitate clard, usor strilu-
citoare, de dimensiuni diverse (0,5-2 cm), cu marginile usor ridicate;
se vindecd fard urme. Sancrul ulceros se caracterizeazd prin pierdere
de substantd cutanatd profundd si se rezorbd forméand cicatrice. Poate fi
intalnit sancrul pitic, mai des la femei intre pliurile vulvo-vaginale sau
intre cele perianale, si cel gigant pand la 4-6 cm, care poate fi localizat
pe pubis, abdomen, scrot, partea internd a coapselor, birbie, etc. Sancrul
dur este mai des unic sau, mai rar, multiplu. Induratia caracteristicd pentru
sancrul sifilitic este dur-elastica.

Localizarea sifilomului — regiunea genitald (teaca penisului, santul
balano-preputial, labiile), inclusiv, perigenitald (perianal, rectal, anal),
mult mai rar in alte zone ale corpului — sancre extragenitale (buze, amig-
dale, limb4, gingii).
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Histopatologia sifilomului primar: epidermul superficial este erodat,
ulceratia pdtrunzand in dermul superficial, iar stratul malpighian din
jurul ulceratiei este ingrosat si edematos; in dermul superficial — infiltrat
limfo-plasmocitar perivascular, uneori, cu tendintd spre obliterare vascu-
lara.

Sancre atipice — sunt rare:

— edem indurativ — se formeazd cand sancrul dur este situat la nivelul
sacului preputial sau scrotului la barbati sau la nivelul clitorului, labiilor
mici si mari la femei; organul afectat se majoreaza de 2-4 ori, devine dur,
indolor si fard semne de inflamatie acutd; se diferentiazd cu fimoza/para-
fimoza, bartolinita;

— sancrul amigdalian — poate simula o angind catarald, erozivd sau
ulceroasd; sancrul eroziv sau ulceros se prezintd unilateral si are un aspect
caracteristic sifilomului primar, este dureros; sancrul amigdalian erite-
matos, de asemenea, fiind unilateral, este indolor si are o infiltratie locala
durd, lemnoasd (amigdald de lemn), insotindu-se de adenopatie submandi-
bulard si submaxilard, de obicei, unilaterald;

— sancrul-panarifiu — se afecteazd falanga finald, mai des a degetului
I sau II, avand originea profesionald; reprezintd o ulceratie profundd, cu
margini neregulate si dureri nevralgice; deseori, ganglionii limfatici cubi-
tali si axilari sunt durerosi la palpare.

Complicatiile sifilomului primar

— balanita si/sau balanopostita — suprainfectia sancrului cu germeni
banali;

— fimoza — infamatia preputului cu strangularea glandului, care rdiméne
Tnduntru, cu imposibilitatea decalotarii, cu scurgeri purulente prin
orificiul preputial;

— parafimoza — inflamatia preputului si retractarea acestuia pe santul
balanopreputial, glandul rdmas afard fiind strangulat, constrictia
puternicd producand un edem masiv al glandului, penisul luand
aspectul de “limba de clopot™;

— fagedenismul — se caracterizeaza prin extinderea rapida a leziunilor
cu distructii tisulare si aspectul de gangrend, apdrand, mai ales, prin
asocierea de anaerobi la infectia treponemica.

Diagnosticul diferential al sancrului dur: herpesul genital, ectima

scabioasd, eroziuni si ulcerafii banale (balanite, balanopostite), sancrul
moale, aftele genitale, epiteliomul genital, etc; sancrul buco-faringian se
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diferentiazd cu aftele bucale, lupusul, leucoplazia, lichenul plan bucal
ulcerat, leziuni bucale din eritemul polimorf, herpesul labial, pemfigusul
vulgar, etc.; sancrul anal — cu fisura anald, tromboza hemoroidald, boala
Bowen.

Adenopatia sifiliticd: este al doilea semn al sifilisului primar si apare la
7-8 zile de la instalarea sifilomului primar ,urmand sifilomul “ca umbra pe
om”; este regionald si, de reguld, unilaterald; ganglionii afectati sunt mdriti
in volum, pana la dimensiunile unei alune sau ale unei nuci, dur-elastici si
indolori la palpare, cu suprafata netedd si uniformd, neaderenti intre ei si
cu tegumentul adiacent; se resorb spontan in decurs de 2-3 luni (uneori si
mai mult).

Poliadenita: in sifilisul primar 1n ultimii ani poliadenita se Inregistreaza
mult mai rar, in circa 40-60% cazuri.

Sifilisul secundar

Perioada secundard a sifilisului dureazd 2-3 ani si corespunde genera-
lizérii infectiei, care depdsind bariera tisulard si cea ganglionard, produce
septicemia spirochetica.

Leziunile clinice sunt generalizate, variate, multiple, simetrice, asimp-
tomatice, superficiale, spontan rezolutive. Eruptia apare in pusee, are o
evolutie lungd si in valuri — leziunile se sting spontan, iar dupd un timp
reapar.

Din punct de vedere didactic sifilisul secundar se Tmparte in sifilisul
secundar recent, latent (recent) si sifilisul secundar recidivant.

Leziunile cutaneo-mucoase in sifilisul secundar:

— sifilidele eritematoase (rozeola sifilitica);

— sifilidele papuloase (miliare, lenticulare, numulare, hipertrofice,

condiloame late);

— sifilidele pustuloase (superficiale si profunde);

— alopecia sifiliticd si leucomelanodermia.

Rozeola sifilitica

Rozeola sifiliticd este cea mai precoce si mai frecventd manifes-
tare in sifilisul secundar. Eruptia este formatd din macule eritematoase,
rotund-ovalare, culoare de la roz-pal pand la rosu-aprins, cu diametrul de
5-15 mm. Sunt nereliefate, fard descuamatie, nepruriginoase, dispdarand
la vitropresiune. Sediul de electie al rozeolei este toracele (fetele ante-
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ro-laterale), dar eruptia poate fi generalizatd. Practic nu se localizeazd pe
fatd, palme, plante. Rozeola poate persista fard tratament 1-2 luni, dispare
spontan, fard urme, regresand rapid dupa tratament.

Examenul histologic: epiderm intact, iar in derm — o vasodilatatie a
plexurilor subcapilare si a capilarelor papilare; in jurul capilarelor se
gdseste un infiltrat limfo-plasmocitar moderat.

Forme atipice ale rozeolei: rozeola elevatd (urticariana, exsudativa,
papuloasd), granulatd (foliculard), frusta (leziuni discrete, foarte palide).

Diagnosticul diferential: eritemele postmedicamentoase, pitiriazisul
rozat Gibert, rujeola, rubeola, rozeola tificd, eruptia maculard generali-
zatd Tn timpul seroconversiei indivizilor cu HIV, eczematidele, pitiriazisul
versicolor.

Sifilidele eritematoase pe mucoase: apar uneori odatd cu rozeola cuta-
natd, alteori insotesc alte leziuni in sifilisul secundar; se manifestd sub
formd unor macule de culoare rosieticd, rotunde, net delimitate, indolore,
situate la distantd unele de altele (mai rar conflueazd intre ele).

Pe faringe este asemandtoare cu o angind acuta eritematoasa, prezentand
un eritem difuz, uni- sau bilateral, rosu-cianotic, bine delimitat, indolor, cu
decurgere fard semne generale. Localizarea laringiana produce laringita
sifiliticd manifestatd prin voce ragusitd si tusd seaca.

Sifilidele papuloase

Papula sifiliticd reprezintd o formatiune compactd, dermo-epidermald,
reliefiatd, emisfericd, proeminentd, induratd la palpare si fard semne subiec-
tive. Dupd dimensiuni papulele pot fi miliare, lenticulare $i numulare. in
urma traumatizarii papulele pot fi erozive (zemuinde). Sifilidele papuloase
se localizeazd atét pe piele (faa, palme, plante, etc.), cit si pe mucoasa
bucald si genitald.

Sifilidele papuloase lenticulare: n ultimele decenii Tn mare majoritatea
cazurilor se observi sifilide papuloase lenticulare si, ca o raritate, papulele
numulare si miliare.

Este o eruptie de diametru 5-8 mm, de culoare rosie-aramie, ovular-ro-
tundd, usor proeminentd, cu suprafata netedd, dur-elasticd, consistentd la
palpare, nepruriginoasa si nedureroasd. Papulele lenticulare se resorb dupa
2-10 sdptdmani, formand un guleras descuamativ periferic, “gulerasul lui
Biett”, si lasand local frecvent macule pigmentare. Numdrul lor este vari-
abil in dependentd de durata maladiei — de la citeva elemente in fazele
tardive ale sifilisului secundar la zeci si mai multe in prima izbucnire a
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sifilisului secundar (sifilisul secundar recent). Regiunile in care aceste
leziuni sunt observate sunt diverse — trunchi, fatd, zona palmo-plantard,
zona ano-genitald, etc.

Varietdti ale sifilidelor papuloase: palmo-plantare, seboreice pe frunte
(“coroana veneriand”), psoriaziforme, erozive, fisurate, crustoase, hiper-
trofice, condiloame late.

Diagnosticul diferential papulelor lenticulare: psoriazis lenticula,
lichen plan, etc.

Sifilidele papuloase miliare: este o raritate si se Intalnesc la pacientii
imunodepresati, denotd evolutia malignd a sifilisului; papula miliard este
punctiformd, conicd, de consistentd durd, culoare rosie, rosie-pal sau
rosie-cianoticd, papulele sunt grupate, se localizeaza pe trunchi si extremi-
tati, la nivelul foliculilor pilosi; resorbtia lor duce la formarea cicatricilor
atrofice, mai ales la pacienti cu o imunitate diminuata.

Diagnosticul diferential se face cu lichen scrofulosorum (tuberculidd).

Papule sifilitice numulare: sunt de dimensiuni 1-2 cm si mai mari, de
culoare rosie-inchisd, ovalar-rotunda, prezente in cantitdti mici; pot fi intél-
nite si sifilidele numulare de tip corimbiform sau cocarda.

Stfilidele papuloase ale mucoaselor in sifilisul secundar: Insotesc sau
nu sifilidele cutanate si intereseazd mucoasa bucald, genitald, anald, farin-
giand, laringiand; eruptia, fiind in majoritatea cazurilor eroziv-ulceroasd si
zemuinda, este extrem de contagioasd; de cele mai multe ori intereseaza
mucoasa genitald si bucald; fiind complet nedureroase, sunt deseori igno-
rate de cétre bolnavi;

Pot imbréca mai multe aspecte clinice:

—angina papuloasa specificd — diagnosticul diferential se face cu angina
banald, tuberculoza ulceroasd, angina Plaut-Vincent;

— papule pe laringe — prezentind voce rdgusitd si disfonie, diagnosticul
diferential se face cu laringita banald;

—sifilide ragadiforme, fisurate — situate, de reguld, la comisura gurii sau
pe limbd, diagnosticul diferential se face cu candidoza, cheilita angulard
bacteriana;

— papule pe limba — unele cu placi depapilate, iar altele prezintd depo-
zite aderente, limba luand aspect de “plici in livadd cositd”, diagnosticul
diferential se face cu o leucoplazie;

— sifilide erozive — cu suprafata acoperitd de un depozit pseudomem-
branos, situate pe limba, mucoasa jugald, amigdale, sunt leziuni rotunde,
ovalare, superficiale, diagnosticul diferential se face cu candidoza;
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— sifilide papulo-hipertrofice, condiloame late, papule vegetante, au mai
frecvent doud localizdri — pe limba si organele genitale, avand dimensiuni
diverse, sunt proeminente, rotunde, cu suprafata platd, erodatd si zemu-
indd; condiloamele late sunt confundate frecvent cu vegetatiile veneriene,
diagnosticul diferential se face, de asemenea, cu condiloamele acuminate,
varicii hemoroidali, sancrul moale, pemfigusul vegetant, foliculitele.

De asemenea, diagnosticul diferential al sifilidelor mucoaselor se face
cu herpesul, aftelele bucale, pemfigusel vulgar, lichenul plan bucal, leuco-
plazia.

Sifilidele pustuloase: se clasificd in superficiale si profunde; denotd o
evolutie maligna a sifilisului.

Sifilidele pustuloase superficiale:

— Acne syphilitica (acneiforme) — se localizeazd pe fatd si regiunea
posterioard a trunchiului; apar in fazele tardive ale sifilisului secundar si se
manifestd sub forma unor proeminente dispuse la nivel folicular; diagnos-
ticul diferential — acneea vulgard, tuberculoza papulo-necrotica.

— Varicella syphilitica (varioliforme) — sifilidele variceliforme fac
trecerea intre sifilidele foliculare si cele papulo-pustuloase; este caracteris-
ticd o crustd centrald asemdndtoare cu cea din variceld, formand o cicatrice
la rezorbtie; evident ca diagnosticul diferential se face cu varicela.

— Impetigo syphiliticd (impetiginoase) — formatiuni care peste 3-5 zile
puroiazd in centrul, formand o pustuld centrald situatd pe un fond infiltrativ,
lipsitd de semne inflamatorii; in timp scurt se formeazd crusta care devine
pluristratificatd si poate fi de dimensiuni mari; pustula eliberatd de crustd
are un aspect vegetant, de culoare rosie, aseméndtoare cu zmeurd (syphilis
[framboesiformis), localizandu-se pe scalp; nu este caracteristica cicatri-
zarea elementelor; diagnosticul diferential se face cu impetigo vulgar.

Sifilidele pustuloase profunde: ectima sifiliticd si rupia sifiliticd; apar in
fazele tardive ale sifilisului secundar si sunt intalnite, mai ales, la persoa-
nele ce prezintd scaderea capacitdtii imune (evolutie maligna a sifilisului);
leziunile ulcerative sunt in numadr redus (ca in sifilisul tertiar), se locali-
zeazd cel mai frecvent la nivelul membrelor.

Ecthyma syphiliticum apare dupd 6 luni si mai tarziu de la debutul bolii
la pacientii imunodepresati. Se acoperd de o crustd rotundd, groasd, brund,
presatd in profunzime si aderentd, care mascheaza ulceratia. Sub crustd
se observi o ulceratie rotundi, cu marginile tiiate drept. In unele cazuri
crusta nu acoperd toatd suprafata ulceratiei, rimanand un halou periferic
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ulcerativ. Resorbtia elementelor se face incet cu formarea de cicatrici.
Ectimele, de obicei, sunt unice, localizandu-se pe extremitdti, mai ales pe
gambe. Diagnosticul diferential se face cu ectimele banale piogene.

Rupia syphiliticum are un aspect pustulo-ulcerativ, aseménatoare cu
ectima, diferentiindu-se de forma crustei (conicd, pluristratificatd). Ele
debuteazd ca papulo-pustule raspandite, ce necrotizeaza in partea centrald,
dand ulceratii acoperite de cruste concentrice, pluristratificate; are o
evolutie lentd si se resorb prin formarea cicatricei. Apare peste un an si
mai tarziu de la infectare. Se localizeazd la nivelul extremititilor; se releva
la indivizii HIV-pozitivi si cu alte stari imunodeficitare. Diagnosticul dife-
rential se face cu piodermie rupioidd, rar intalnitd.

Leucomelanodermia sifilitica

Sifilidele pigmentare (leucomelanodermia sifiliticd), denumita si coli-
erul lui Venus, reprezintd clinic pete acromice, pani la 1-2 cm diametru,
rotunde sau ovalare, neconfluate, izolate, egale In dimensiuni, evidentiate
mai bine Tn lumind laterald, netede, inconjurate de halou hipercromic, care
se resorb fdrd urme. Sunt dispuse simetric pe fetele laterale ale gétului.
Poate apdrea in 3-4 luni de la debutul infectiei sau mai tardiv, spre sfarsitul
primului an de infectie. In trecut era un semn tipic al formelor tardive de
sifilis secundar recidivant. In majoritatea cazurilor sifilidele pigmentare se
intalnesc la femei; de obicei, apare la pacientii imunodepresati. Diagnos-
ticul diferential se face cu vitiligo-ul, pitiriazisul versicolor, pitiriazisul
simplex, psoriazisul, parapsoriazisul in stadiul formarii maculelor acro-
mice.

Alopecia sifilitica

Alopecia sifilitica apare intre 3-4 luni pana la a 8-a lund de la debutul
infectiei si este cauzatd de intoxicatia, care se dezvolta 1n sifilisul secundar.
Sunt cunoscute 3 forme clinice — alopecia difuzd, alopecia areolard sau
“in luminiguri” si mixtd. Forma cea mai caracteristicd este cea de alopecie
areolard, insulard. Se localizeazd, de obicei, in regiunea parieto-temporald
(mai ales in zona retro-auriculard) si formeaza pldci multiple, de 1-3 cm
diametru, avind margini rau delimitate. Alopecia este deseori incompleta,
firele de par persistdnd pe plicile de alopecie (rdrirea parului). Sunt si
cazuri la care placile de alopecie au un aspect neregulat, fiind aseména-
toare cu “stofa mancatd de molii”. Poate atinge barba, mustata sau spran-
cenele. Alopecia sprancenoasa externd — semnul “omnibusului”. Afectarea
genelor se prezintd cu semnul Pincus, avand un aspect 1n trepte cu partea
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laterald mai pronuntatd. Sunt si cazuri de alopecie difuzd, uneori de calvitie
totald, care se instaleazd dupd leziuni cutanate insotite de febrd importanta
si alterarea stdrii generale (cum se intdmpld dupd unele stdri septicemice).
Toate aceste alopecii sunt reversibile, pdrul crescind dupd 2-3 luni si
fdrd tratament, mai ales atunci, cand diagnosticul a fost precizat si s-a facut
tratamentul corect al sifilisului. Diagnosticul diferential se face cu alope-
ciile de altd geneza — alopecia androgenicd, alopecia areata, alopecia post-
favicd, microsporia si tricofitia, pseudopelada Brocq, alopecia lupicd, etc.

Sifilisul tertiar

Avansarea sifilisului secundar in forma tertiard in ultimele decenii se
observd in circa 5-40% cazuri. De mentionat, raritatea sifilidelor tertiare
1n perioada actuald, numarul lor fiind mai mic, iar cazurile — sporadice.
Leziunile tertiare apar in primii 5-10 ani de la infectare. Intereseazd, in
primul rand, pielea si oasele, dar pot fi atacate si alte organe. Leziunile
cutaneo-mucoase se clasificd in doud tipuri de leziuni — sifilide tubercu-
loase si gome; ca o raritate poate fi intalnit si eritemul teriar.

Sifilidele tuberculoase

Sifilidele tuberculoase (tuberculii sifilitici) constituie localizarea
dermica profundé (dermul reticular) al sifilisului tertiar si apar, in medie, la
4 ani de la infectare. Tuberculul sifilitic reprezintd un nodul granulomatos,
cu diametrul de 3-5 mm, de consistentd durd, de culoare galbend-rosietica,
cianoticd, rogie-ardmie, ce depinde de localizare. Suprafata nodulului este
netedd, strdlucitoare, semnele subiective lipsesc.

Se localizeazd mai frecvent pe fatd, membre si in pielea capului, dar
orice zond cutanatd poate fi atinsd. Dupd aspectul clinic sifilidele tuber-
culoase se impart in doua forme — sifilide tuberculoase uscate si sifilide
tuberculoase ulceroase.

Sifilidele tuberculoase uscate au o evolutie cronicd fird a ulcera. Pe
madsurd ce timpul trece, infiltratul se resoarbe, se produce o cicatrizare
interstitiald, zona afectatd fiind ugor deprimatd, cu centrul depigmentat si
cu marginile hiperpigmentate, luand astfel un aspect evocator pentru sifilis.

Sifilidele tuberculo-ulceroase debuteazad sub forma de tuberculi sifilitici
obisnuiti, dar care ulcereazd, ducind la aparitia unei pierderi de substanta
in limitele epidermului si dermului. Rezultd o ulceratie cronicd, acoperitd
de sfaceluri, cu marginile tdiate drept. Uneori ulceratia se acoperd de o
crustd, sub cdre se face cicatrizare.
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Sunt descrise cateva varietdti particulare de sifilide tuberculoase —
grupate, serpiginoase, en nappe, pitice. Sifilidele tuberculoase grupate sunt
cele mai des intalnite. Leziunile sunt situate in apropiere, dar fard confluare.
Au o evolutie lentd, de luni si ani de zile, schimbandu-si lent configuratia
prin aparitia unor noi noduli periferici, in timp ce leziunile din centru se
resorb spontan si zona devine cicatriceald ,,in mozaic”, acoperindu-se
uneori de scuame. De cele mai multe ori, in evolutia leziunii centrul plécii
se cicatrizeazd in timp, iar periferic apar noi tuberculi sifilitici, evolutie
excentricd, ramanand zona centrald indemna (sifilidele tuberculoase serpi-
ginoase). Dacd numarul de leziuni este mic, bolnavii prezinta, de reguld,
numai una sau doud pldci (sifilide tuberculoase en nappe), uneori marimea
tuberculilor este mica (sifilide tuberculoase pitice). Diagnosticul diferen-
tial se face cu lupusul vulgar si lepra.

Histopatologic: in centrul placilor se gasesc leziuni de vascularitd obli-
terantd (uneori lumenul vasului fiind complet obliterat); zone ntregi din
tesuturi sunt necrotizate, in jurul zonei de necroza obsevandu-se un infiltrat
celular limfo-plasmocitar, printre care apar celule epitelioide si, mai rar,
celule gigante (infiltrat de tip granulomatos); frecvent epidermul si dermul
este distrus (aspect ulcerativ); in leziunile mai vechi zona de necroza este
inconjuratd la distantd de o proliferare conjunctivd, care in unele zone inlo-
cuieste structurile celulare ale pielii distruse de procesul inflamator.

Gomele sifilitice

De mentionat, raritatea gomelor sifilitice in ultimii ani. Gomele sifili-
tice constituie localizarea hipodermica a sifilisului tertiar. Dar in afard de
piele, gomele apar in toate tesuturile, producand leziuni distructive mai
mult sau mai putin intinse. Debuteazi ca o infiltratie profundd hipoder-
micd, rotundd, de mdrimea unei alune sau nuci, bine delimitatd, nedure-
roasi. De cele mai multe ori este vorba de o leziune unicd, mult mai rar se
intdlnesc mai multe gome simultan. Se localizeaza la nivelul membrelor
inferioare, in pielea capului, in zona presternald, pe mucoase, la nivelul
oaselor sau articulatiilor, etc. In general, o gomd are o duratd de evolutie
spontand de 3-4 luni.

Goma evolueazd 1n patru stadii succesive:

— stadiul de cruditate — dureazd 2-3 sdptdméni si in aceastd perioada
leziunea se prezintd durd, bine delimitatd, neinflamatorie, nedureroasa,
neaderentd, situatd in hipoderm, cu pielea de acoperire normalg;

— stadiul de ramolifie — constd in reducerea consistentei, tumora devi-
nind moale, depresibild, cu tegumentul de acoperire rosu, nu delimiteaza
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bine de tesutul din jur, iar continutul ei devine fluctuant (aspect de abces
rece);

— stadiul de ulceratie — constd in ruperea sau fistulizarea tegumentului
de acoperire si evacuarea confinutului, care poate fi lichid (vascos sau
fluid), fie sub formd de burbion (tesut necrozat asemdndtor cu carnea de
morun); ulceratia rimasd dupd eliminarea continutului are o forma rotunda
sau ovalard, marginile sale sunt tdiate drept, fundul ulceratiei este neted,
curat, de culoare rosie (mai rar contine resturi de tesuturi sfacelate), iar
zona periulceroasd are o culoare rosie-ardmie;

— stadiul de cicatrizare — apare dupd 6-8 sdptdmani de la aparitia ulcera-
tiei, cicatricea fiind de culoare rosie-violacee, care devine cu timpul acro-
mica, iar marginile ei hipercrome, asemédnator cu mozaica.

Formele clinice de gome: goma scleroasd, de tipul celulitei; goma
ulceroasd, de tipul ,,en nappe” (ocupd o suprafatd mare); de tip nodozititi
juxta-articilare la nivelul articulaiilor mari si care, de obicei, nu ulcereaza.

Histopatologic: goma prezintad trei zone — centrul cu o zond ntinsa
de necrozd; zona intermediard cu un infiltrat celular de tip granulomatos,
format din polinucleare,eozinofile, histiocite, celule epitelioide si gigante;
zond perifericd cu leziuni vasculare de tip vasculitd, endotelitd obliteranta,
n jur cu un infiltrat plasmocitar.

Diagnosticul diferential: in perioada de cruditate se poate confunda
cu un lipom, lipofibrom/fibrom subcutanat, cu o hipodermitd nodulara de
gambd, cu sarcoidele nodulare, etc; in perioada de ramolitie — cu furuncul;
in faza de ulceratie — cu goma tuberculoasd (scrofuloderma); se mai pune
in discutie epiteliomul, ulcerele cronice de gambd, eritemul indurat Bazin,
leismanioza.

Gome sifilitice la nivelul mucoaselor

La nivelul limbii gomele se localizeazd mai ales pe fata dorsala si pe
cea laterald, imbrdcand aspecte clinice diferite — glosita ulceroasi; glosita
scleroasd; glosita sclero-gomoasai; glosita fisuratd. La nivelul boltei pala-
tine se poate intalni — perforarea bolfii palatine (goma planseului foselor
nazale), care perforeazd zona mediand, faicand comunicare intre cavitatea
bucal si fosele nazale. Sifilisul tertiar al valului palatin, ce apare initial ca
o formatiune nodulard, durd, nedureroasd, avand localizare la baza luetei,
iar in fazele tardive — ulceratii rotunde care perforeazd lueta sau o distrug
in Intregime; la aceste persoane vocea este nazonatd, iar la inghitire lichi-
dele refuleaza pe nas. Sifilisul tertiar al buzelor, care poate lua aspect de
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gome izolate sau de gome multiple, care provoaca local adevdrate infirmi-
tagi. Sifilisul tertiar al amigdalelor, gomele imbrdcand deseori aspect pseu-
dotumoral, simuleaza un epiteliom sau limfosarcom.

Afectarea organelor interne (sifilisul visceral)

De mentionat, ca in ultimele decenii cazuri de sifilis visceral tertiar se
inregistreaza mai rar, iar evolutia manifestdrilor acestora este mai favora-
bild. In urmi cu peste un secol, sifilisul era una din principalele cauze ale
bolilor de inimd. Dupa introducerea tratamentului cu penicilind, incidenta
sifilisului cardio-vascular a diminuat asa de mult, incat astdzi nu intdlnim
decét cazuri izolate.

Patologia cardio-vasculard: riméane cea mai des intilnita; forme clinice
— aortita sifiliticd (mai des, mezaortita), ducand la anevrism aortic; miocar-
ditd; stenozd coronariand; gomd miocardicd; flebite cronice sau gomoase.

Afectarea tubului gastro-intestinal: hepatita cronica epiteliala plus
splenomegalie, in fine forméand o cirozd; hepatita interstitiald; gome hepa-
tice; hepatita gomoasd miliard; atingeri esofagiene manifestate prin semne
de stenozd esofagiand; gome gastrice, etc.

Afectarea oculard: cele mai frecvente afectiuni sunt iritele, iridocicli-
tele, corioretinitele, uveitele, keratita cronica si neuritele optice.

Afectarea aparatului locomotor: leziunea principald osoasa in sifilisul
tertiar este goma cu afectarea tibiei, claviculei, oaselor craniului, fibulei,
humerusului, scapulei, oaselor molare, mandibulei, etc.

Formele radiologice:

— periostitele nongomoase;

— osteoperiostita gomoasa;

— osteomielitd gomoasa.

Cele mai frecvente osteoperiostite gomoase au urmatoarele localizéri:
la nivelul craniului, unde gomele pot interesa tabla osoasd externd, situatie
in care goma se deschide la exterior, producind ulceratie cutanatd, sau
la nivelul tablei osoase interne, cand se deschide 1n interior, producind
meningite, meningoencefalite, hemiplegie, tulburari auditive etc; la nivelul
oaselor nazale gomele duc la distrugerea piramidei osoase nazale, cu infun-
darea raddcinii, in timp ce lobul si aripile nazale se ridicd si apare aspectul
de “nas in sa”. Cand procesul gomos distruge insertia cartilajului intra-
nazal pe osul nazal, lobul nazal se invagineazd si apare aspectul cunoscut
sub numele de “nas in lornietd”. Uneori procesul gomos duce la distru-
gerea septului cartilaginos, urmat de turtirea varfului nasului si retractia
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lui scleroasa, nasul ludnd aspect de “cioc de papagal”; periostita plasticd
se localizeazd la oasele lungi, care se ingroasd in zona periostului, iar tibia
se curbeaza, luand aspectul denumit de clasici de “tibie 1n iatagan”; osteita
sclerozantd apare in cazul gomelor mici, care intereseaza matricea osoasa
si unde reactia sclerogend din jur delimiteazd procesul si impiedica aparitia
ulceratiei cutanate si evacuarea continutului; se produce numai o ingrosare
si 0 deformare a conturului osos fard modificdri tegumentare.

Afectarea articulatiilor: se constatd artralgii, sinovite reactive (acute si
cronice), sinovite/perisinovite gomoase si osteoartrite (epifizare), osteoar-
trite deformante.

Neurosifilisul

Afectarea sistemului nervos este una dintre cele mai grave localizdri
ale infectiei sifilitice cu urmari deseori catastrofale asupra sanatitii. Poate
apdrea dupd 4 pand la 15 ani de la contaminare la persoanele netratate
sau incorect tratate. Frecvent au fost intdlnite in serviciile de neurologie
si psihiatrie In epoca anterioara penicilinei. Dupd introducerea penicilinei
numadrul cazurilor de neurosifilis a scdzut extrem de mult. Neurosifilisul
poate fi mpartit in doud categorii: recent (pand la 2 ani) si tardiv (dupa
2 ani).

Forme de neurosifilis recent:

— meningita sifiliticd latentd (asimptomaticd);

— meningita acutd sifiliticd generalizatd (manifestatd);

— meningita bazal§;

— hidrocefalia;

— sifilisul meningo-vascular recent;

— afectarea oculard;

— afectarea nervului auditiv;

— nevrite si polinevrite sifilitice;

— meningo-mielite sifilitice.

Forme de neurosifilis tardiv:

— sifilisul meningovascular tardiv;

— sifilisul vascular tardiv;

— tabes dorsalis;

— paralysis progressiva,

— neurosifilisul gomos.
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Sifilisul congenital

Modul de transmitere a infectiei este vertical, direct de la mama la fat,
fiind vorba de o boald infectioasd transmisd de la mamad, incepand cu luna
V (dupd 20 sdptdmani) si pand la nastere.

Clinic

Infectia sifiliticd a mamei are urmditoarele consecinte asupra sarcinii:

— avort in primele 3-4 luni in caz de infectie ovulard;

— avorturi in luna IV de sarcind 1n caz de sifilis secundar al mamei;

— feti ndscufi morti, expulzati macerati si cu stare de anasarcd, cu
placentd voluminoasd, ingrosata si scleroasd, cu afectarea organelor
interne;

— copii cu sifilis congenital precoce, copii subponderali, ndscuti in
luna VII-VIII;

— copii 1n aparentd sdndtosi, dar care vor face in anii urmdtori sifilis
congenital tardiv, in cazul sifilisului partial tratat sau cu o evolutie
mai veche (sub 2 ani); femeile cu sifilis tardiv pot naste copii cu
sifilis florid;

— copii in aparentd sdndtosi, dar care vor face sifilis congenital tardiv
sau cu unele stigmate de sifilis; insd, pot naste si copii sandtosi.

Clasificare:

— sifilisul fetal;

— sifilisul congenital precoce (nou-ndscut si copil sub 2 ani);

— sifilisul congenital tardiv (copilul mai mare de 2 ani).

Sifilisul fetal: diagnosticul se stabileste la autopsie, constatandu-se avort
spontan sau nasterea premdturd cu fit mort; de reguld, la aceste nasteri
placenta este hipertrofiatd, cu o greutate de peste 1/6 din greutatea copi-
lului; uneori placenta are macroscopic un aspect normal, leziunile fiind
depistate la examenul histologic — leziuni proliferative endo- si perivascu-
lare cu infiltrat limfocitar, avand localizare in vilozitdti, uneori vasele fiind
complet obturate, cu inflamatii plurifocale ale vilozitdtilor; se constatd
afectarea ficatului, splinei, pldmanilor; se asociazd cu osteocondrite speci-
fice (cel mai important semn), hidrocefalie, pneumonie interstitiald alba,
ceia ce duce la deces intrauterin $i avort spontan; in cazurile cind schim-
barile patologice mentionate sunt moderate sau ugoare, sarcina se prelun-
geste, dar copilul se naste cu imunitate scdzutd i poate deceda in primele
luni sau sdptdmani de viatd din cauza infectiilor asociate.
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Sifilisul congenital al nou-ndscutului

Manifestdrile clinice apar, de obicei, in parcursul primelor 2 luni de
viatd. La acesti copii se constatd facies senil, subponderabilitate, anorexie
cu vdrsdturi repetate, malformatii congenitale. Manifestdrile sugestive
cutaneo-mucoase pentru sifilis congenital al nou-ndscutului sunt:

— sifilidele buloase (pemfigusul palmo-plantar al nou ndscutului) — sunt
prezente de la nagtere sau apar in primele 2-3 zile, se manifestd sub forma
de bule cu localizare palmo-plantard, cu lichid serocitrin sau hemoragic,
in care se pot pune in evidentd spirochete; cand bulele se rup, apar leziuni
erozive, care se acoperd in scurt timp de cruste;

— sifilidele infiltrative (infiltratia Hohsinger) — se localizeazd de reguld
perinazal, peribucal sau perianal, sub forma unor placi infiltrative i erite-
matoase; apar de cele mai multe ori la 2-3 luni de la nagstere, forméand
fisurile peribucale si perianale, se vindeca greu si lasd cicatrici radiare sau
ragade, acestea constituind adeviratele stigmate pentru sifilis congenital
(Robinson-Fournier);

— rinita sau coriza sifiliticd — apare la 2-3 saptimani de la nagtere fiind
un semn precoce de sifilis congenital al nou-ndscutului; se manifestd prin
mucoasa nazald congestionatd, erodatd, acoperitd de cruste, care obtureaza
ndrile si fac respiratia dificild; din leziunile nazale se pun relativ usor in
evidentd spirochete; uneori leziunile distrug cartilajele si pot produce
perforiri de sept nazal;

— laringita sifiliticd — manifestatd prin voce ragusitd, se datoreaza loca-
lizarii la acest nivel a unor sifilide;

— sifilidele papuloase — au diferite forme i apar in numar diferit, cu
localizdri diverse — membre, fatd, fese, trunchi, uneori pot fi erodate si se
asociazd cu pustulizare si zemuire; la sfargitul anului in regiunea perianald
se observa fisuri, mai rar — condiloame late.

Afectarea osoasd: este un semn patognomonic al sifilisului congenital
al nou-ndscutului; sunt afectate atat oasele plate, cét si cele lungi.

Cele mai importante leziuni osoase sunt urmdtoarele:

— osteocondrita diafizoepifizard — intereseazd zonele de calcifiere ale
oaselor lungi, unde apar benzi de calcifiere exageratd; deseori se ajunge la
decolarea epifizo-diafizard, fenomen ce duce la o impotentd functionala a
membrelor cunoscutd sub denumirea de “pseudoparalizia Parrot”; datoritd
vascularzirii bogate a zonelor de osificare se produce o impregnare locala
cu spirochete; cel mai frecvent este afectat capdtul distal al osului humerus,
dar pot fi interesate si alte oase lungi; boala se manifesta la 3-4 sdptdiméni
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pand la 3 luni de la nastere prin eritem, edem si infectie articulard a arti-
culatiilor respective; radiologic in prima fazd se evidentiazd o largire a
liniei epifizare pand la 2mm; metafiza, n loc se apare ca o linie dreaptd, are
un contur neregulat, sinuos, cu dintaturi ce pdtrund in epifizd; mai tarziu
inflamatia este atat de puternicd incat se ajunge la decolarea epifizei la 4
mm si mai mult, producindu-se o adeviratd fracturd diafizo-epifizard; zona
afectatd devine foarte dureroasd si copilul evitd orice miscare, membrele
atdrnand inert; copilul sti cu membrele superioare in mod flasc, bratele
se gdsesc in rotatie internd, iar mainile In pronatie; aspectul clinic suge-
reazd o paralizie, insd n realitate este o pseudoparalizie, deoarece copilul
poate misca degetele si nu prezintd tulburdri de sensibilitate; pseudopara-
lizia Parrot trebuie sd fie diferentiatd de paralizia obstreticald; poliomielita
(intereseazd mai ales membrele inferioare si nu apare decat dupd 4 luni de
la nastere);

— osteoperiostita si periostita — apar mai tarziu, dupd 2 pand la 18 luni
de la nastere; se prezintd prin ingrosarea periostului insotitd de dureri si
agitatie nocturnd — “pldnsul Sisto”; atingerea timpurie a tibiei duce cu
timpul la modificérile cunoscute in literatura de specialitate sub numele de
“tibie in forma de iatagan”;

— osteita si osteomielita sifiliticd — se intlnesc mai rar, incepand din luna
11; se manifestd prin gome la nivelul oaselor, formind zone de distructie
osoasd; radiologic — se pune in evidentd imagini cavitare localizate fie in
centrul osului (osteomielita sifilitica), fie la nivelul corticalei (unde dau
reactii periostale importante) sau al cartilajelor (osteocondrita); o valoare
diagnosticd importantd are semnul Wiesenberger, constatdnd destrdmarea
corticalei osului afectat.

Afectarea articulatiilor: se prezintd prin sinovite, asociate de pseudopa-
ralizia Parrot, abcedare articulara.

Afectarea sistemului nervos

Cele mai caracteristice forme clinice cunoscute 1n sifilisul congenital al
nou-ndscutului sunt:

— meningita —intre a 3-a si a 12-a lund, care se manifestd in mod asema-
ndtor cu meningitele microbiene, debutindu-se insidious si agravandu-se
progresiv;

— hidrocefalia — este cea mai grava complicatie, care apare in primele
luni dupd nastere si constd in lipsa de osificare a oaselor craniene, care
rdman moi si cartilaginoase, cu liniile de suturd dehiscente; din aceasta
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cauzd craniul suferd usoare deformari; interesarea zonei frontale duce la
aparitia bosei frontale proeminente; alteori apar proeminente in zona pari-
etald sau Tn cea occipitala;

— meningoencefalita — se asociazd cu semnele de meningitd cu ocluzia
unor arterii, instalind hemiplegii, monoplegii, epilepsie sau crize de
apoplexie;

— afectarea nervilor cranieni — mai ales, a nervului optic, corioretinita (se
manifestd prin dispersarea pigmentului corioretinei sub forma de “amestec
de sare §i piper”, Keratita parenchimatoasa, atrofia nervului optic.

Afectarea organelor interne:

—hepatosplenomegalia — Intalnitd pand la 80% copii cu sifilis congenital
al nou-ndscutului, mai ales in primele 3-4 luni de viatd; hipertrofia acestor
organe este determinatd de inflamatia produsd prin invazia de spirochete;
de reguld, hepatomegalia este un semn precoce $i poate constitui singurul
sau primul semn al unui sifilis congenital;

— afectarea pulmonard — de obicei, duce la deces 1n primele sdptdmani
de viatd; la autopsie pot fi constatate cateva forme anatomice — pneumonia
albd (descuamatie epiteliald rapidd si dezvoltarea tesutului conjunctiv);
infiltratia interstitiald difuza alveolara si vasculard; gome pulmonare;

— nefropatia — este mai rar intalnitd, sub formd de sindrom nefrotic; de
reguld, sindromul nefrotic apare la 2-3 luni de la nagtere (sindrom nefrotic
congenital) si se manifestd prin edeme, ascitd, hipoproteinemie i protei-
nurie masiva;

— diareea — se datoreazd unei pancreatite $i se asociazd cu un sindrom
de malabsorbtie si atrofia mucoasei intestinale;

— miocardita acutd — a fost pusd in evidentd la aproximativ 10% cazuri
de sifilis congenital precoce.

— anemia — este frecvent Intalnitd, la circa 35% cazuri; Tmbracd multiple
aspecte clinice — normocromd $i normociticd, anemie macrocitard, cu poli-
cromazie, reticulocitozd sau de tip anemie eritroblastica.

Sifilisul congenital precoce a copilului sub 2 ani

In perioada aceasta cele mai des sunt constatate leziunile cutaneo-mu-
coase de tip condiloame late perianale, precum si in cavitatea bucald (peri-
oada condilomatoasd); papule de dimensiuni mari si gome, dar in cantitéti
putine, localizate pe organele genitale, fese, membre, in pliuri, pe laringe;

Afectarea sistemului osos se caracterizeaza prin prezenta gomelor, care
se Tnregistreazd mai des comparativ cu sifilis congenital al nou-nascutului,
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precum si prin instalarea periostitelor. Poate fi depistatd hepatosplenome-
galia. Adesea (50% cazuri) se constatd orhita uni- sau bilaterald.

Afectarea sistemului nervos se prezintd cu retard mental, asociat cu
hidrocefalie, atrofia nervului optic si schimbdri in lichidul cefalo-rahi-
dian (LCR); meningoencefalite asociata cu hemiplegii; epilepsie; gome la
nivelul creierului; tabes dorsalis in debut (mai rar), cu prevalenta atrofiei
nervului optic (mai rar).

Anemia se inregistreazd in forme usoare comparativ cu varsta pana la
un an.

Sifilisul congenital tardiv
Semnele clinice sunt de certitudine, de probabilitate si stigme (distrofii);
leziunile de certitudine se Impart in cutanate, mucoase, viscerale si osoase.

Semne clinice de certitudine — triada Hutchinson:

— dintii Hutchinson — caracterizati prin implantarea convergentd a inci-
sivilor mediani superiori, cu o stenozd a marginii lor libere si o incizurd
distala;

— keratita interstifiald sau parenchimatoasd — apare intre 5 si 12 ani;
incepe insidios prin opacifierea discreta a corneei, avand localizare bila-
terald; se asociazd cu dureri, fotofobie si vedere voalatd; cu timpul apar
zone de neurovascularizatie si corneea devine patatd cu aspect de “pete de
somon’”’; este cuprins mai intai un ochi, apoi si celdlalt (dupd un interval de
timp de cateva luni); cu timpul se ajunge la cecitate completd; se intilneste
mai des la fete;

— labirintita sifilitica — atingerea urechii interne se manifesta sub forma
de labirintitd, care cu timpul duce la atingerea nervului acustic si instalarea
surditdtii de tip central; dacd leziunile urechii sunt bilaterale si se insta-
leazd in primii ani de viatd, copilul nu mai poate vorbi si devine surdo-mut.

Semne clinice de probabilitate:

— corioretinitd specificd — se manifestd prin dispersarea pigmentului
corioretinei sub forma de “amestec de sare §i piper”;

— osteoperiostita plasticd (periostita plastica diafizard) — ce intere-
seazd 1n primul rand tibia, dar si alte oase lungi — radius, cubitus, peroneu,
clavicula, etc.; este o evolutie in continuare a atingerii osoase din sifilisul
congenital precoce, ce duce cu timpul la instalarea aspectului descris sub
numele de “tibie in lamd de iatagan”;
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— gomele nazale — la nivelul nasului gomele distrug oasele si cartilajele
nazale, deformand nasul, apar astfel aspecte descrise de vechii autori sub
denumirea de “nas in sa”, “nas in picior de ceaun”, “nas in binoclu”, “nas
in cioc de papagal” etc.;

— craniu natiform;

— distrofii dentare — dintii Moon;

— cicatrici Robinson-Fournier — peribucale, radiare, ajungand uneori
pand la regiunea mentoniera;

— gonite specifice — apar intre 8 si 15 ani, afectand de cele mai multe ori
articulatia piciorului si a genunchiului; hidartroza se datoreazd unei perisi-
novite sifilitice, care se poate remite spontan dupa mai multe luni;

— afectarea sistemului nervos — apare peste 2 ani §i prezentd semne
clinice de neurosifilis; manifestdrile tipice apar abia in faza de adolescent
— meningite, meningoencefalite, tabes juvenil, paralizii, tulburari psihice,
leziuni ale nervilor cranieni, etc.; sifilisul nervos asimptomatic este frec-
vent, interesand pand la 60% dintre copiii cu sifilis congenital netratat.

Stigme sau distrofii ale sifilisului congenital tardiv:

— Ingrosarea treimii medii a claviculei — descrisd de vechii autori sub
numele de semnul lui Higoumenakis (Avsitidiiskii);

— disfunctii ale craniului — hidrocefalie, frunte olimpiand, capul in
formd de turn, etc.;

— palatul dur de tip gotic;

— modificdrile scapulei — ce ia un aspect de concavitate mediand cunos-
cuta sub numele de “scapuld in aripd”;

— distrofii dentare — microdontie sau macrodontie; dinti implantati nere-
gulat; dinti conici (cu aspect de surubelnitd); dinti cu suprafata rugoasa;
dinti cu eroziuni punctiforme, lineare sau circulare; dinti cu suprafata tritu-
rantd excavata, cu aspect de semilund sau cu aspect de “zimti de fierdstrau’;
dinti strangulati de un sant circular; carii dentare frecvente; atrofia cuspi-
diand a primului molar, reducerea volumului pértii superioare, ce apare ca
un mugure pe o bazd dentard normald; absenta aparitiei incisivilor laterali
superiori; prezenta tuberculului lui Carabelli, un mugur suplimentar pe fata
internd a primului molar.
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Diagnosticul de laborator al sifilisului

Metodele de laborator pentru diagnosticul sifilisului se impart in doud
categorii:

— metode de punere 1n evidentd a treponemelor;

— reactii serologice pentru sifilis.

Metode de punere in evidentd a treponemelor.:

— ultramicroscopia in camp intunecat — este metoda cu o mare utilizare
practicd, cu ajutorul cireia se evidentiaza treponemele in leziunile floride
(sifilom primar, secundar) sau in unele lichide (punctie ganglionard); cu
ajutorul ei se pun in evidentd treponemele pe un cAmp microscopic intu-
necat, lumina venind din partea laterald (feomenul de interferentd Tindal);
metoda permite evidentierea treponemelor vii in secretia recoltatd de pe
suprafata leziunilor floride; recoltarea materialului se face prin raclarea
suprafetei sifilomului cu ajutorul unui bisturiu sau a unei chiurete, mate-
rialul recoltat fiind amestecat cu ser fiziologic si examinat la microscop;

— metoda punctiei ganglionare, ficutd acolo unde examenul din exsu-
datul sifilomului a fost negativ; dupd punctie se fixeazd intre degete gangli-
onul si se fac mai multe miscdri de rotatie a acului pentru a dilata tesuturile
ganglionare; dupd aceea se injecteazd in ganglion 0,2-0,3 ml ser fiziologic,
care apoi este aspirat $i examinat intre lamd si lameld, in general 45%
din punctiile ganglionare sunt pozitive, la circa 30% din ele treponemele
lipsind din leziunea cutanata;

— imunofluorescenta — dd rezultate net superioare si poate fi efectuatd
direct si indirect; metoda directd permite sa se evidentieze spirochetele pe
frotiu, unde ele capita o culoare verde, dar sunt imobile; dupa recoltarea
secretiei de pe suprafata leziunii si formarea frotiului, acesta este tratat cu o
solutie continind anticorpi antitreponemici marcati cu un colorant fluores-
cent (izotiocianat de fluoresceind) sau cu albastru Evans; dupd un contact
de 30 minute, lama se spald, examenul ulterior al lamei, la un microscop
prevazut cu o lampa cu vapori de mercur, face ca treponemele sa apara
colorate 1n verde;

— reactia de polimerizarea in lant PCR (polymerase chain reaction) —
face detectarea T. pallidum (si nu a anticorpilor) prin amplificare genica,
care pune in evidentd ADN-ul treponemelor din diferite medii — LCR,
lichid amniotic, tesuturi, etc.; metoda a imbunatdtit considerabil diagnos-
ticul sifilisului congenital si a sifilisului nervos; ajutd la rezolvarea cazu-
rilor cu serologia greu de interpretat; astfel PCR 1n lichidul amniotic are o
sensibilitate de 100%, nsa in LCR valoarea sa este Indoielnica.
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Serodiagnosticul sifilisului (diagnosticul imunologic): reactiile serolo-
gice deceleazd In singele bolnavului anticorpi specifici, aparufi in urma
actiunii unor antigene treponemice asupra sistemului imun al organismului
gazda.

Testele serologice utilizate in diagnosticul sifilisului

Se impart in doud categorii — nespecifice (teste cu antigene cardiolipi-
nice sau netreponemice) si specifice (teste cu antigene treponemice).

— Reactii serologice cu antigenice netreponemice (cardiolipinice sau
fosfolipidice), se mai numesc si nespecifice sau clasice:

» reactii de floculare — RMP/MRS (reactia de microprecipitare); RPR
(Rapid Plasma Reagin Test); VDRL (Venereal Disease Research Labora-
tory); sunt pufin costisitoare $i se executa relativ usor, au specificitate si
sensibilitate bund; pentru controlul raspunsului terapeutic RPR sau VDRL
este 0 metoda care aratd eficienta tratamentului (descresterea titrului de
anticorpi); testul se pozitiveazd la 10-20 zile de la aparitia sifilomului, cand
incep sd apard anticorpii In ser; permite aprecierea evolutivitatii afectiunii
si a eficientei terapeutice, dupd un tratament corect se negativeazd in 6
luni pand la 2 ani, iar 1n sifilisul tardiv se negativeazd mai incet si poate
ramane, in cazul efectudrii testelor cantitative, pozitiv in titruri mici; Tn
cazul sifilisului tertiar reactiile RPR si VDRL pot fi negative la 20-30%
din cazuri; metoda fiind usor de efectuat si ieftind, poate fi aplicatd pentru
testdri Tn masa;

 reactia de fixare a complementului are doua variante — reactia
Bordet-Wasserman (RBW) efectuatd cu antigen Bordet-Ruelens si reactia
Kolmer efectuatd cu cardiolipina; se pozitiveaza la 5-7 sdptdamani de la
infectare sau la 20 zile de la aparitia sifilomului; testul de fixarea a comple-
mentului cu antigen din Treponema Reiter este putin utilizat deoarece are
specificitate redusa.

— Reactii serologice cu antigene treponemice (specifice):

* teste de hemaglutinare cu antigeni treponemici TPHA (Treponema
Pallidum Haemagglutination Assay) — se bazeaza pe principiul cd hema-
tiile, puse in contact cu treponemele lizate cu ajutorul ultrasunetelor, aglu-
tineazd in prezenta anticorpilor antitreponemici din serul cercetat; are o
sensibilitate superioard testelor cu antigene lipoidice si dd rezultate asema-
natoare cu FTA; s-a putut automatiza, astfel fiind folositd pentru depistari
1n masd a sifilisului primar; se pozitiveazd inaintea VDRL, dar mai tarziu
decat FTA-ABS, adicd la 10-15 zile de la aparitia sancrului; se negativeaza
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la 3-4 sdptdmani dupd tratament in sifilisul precoce si riméine ca stigmat
serologic 1n sifilisul tardiv.

* teste de imunofluorescentd FTA-abs (Fluorescent Treponemal Anti-
body Absorption) — constd Tn examinarea cu lumina ultravioletd a comple-
xului antigen-anticorp ficut fluorescent prin marcarea cu fluoresceind; se
pozitiveazd dupd 2 sdptamani de la infectare, sunt Tnalt specifice, mai ales
in sifilisul primar, cand reactiile de floculare sunt negative, permit diferen-
tierea anticorpilor IgM si IgG / FTA-abs IgM, FTA-abs IgG si fac posibil
diagnosticul corect in sifilisul congenital (IgM nu traverseazd placenta si
nu pot ajunge de la mama la fat); s-a dovedit ca si aceasta poate da uneori
seroreactii fals pozitive si pentru a le inlatura se utilizeazd fractiunea 19S a
IgM (testele 19S-IgM-TPHA sau 19S-IgM-FTA-abs).

* teste de imobilizare a treponemelor TPI (Treponema pallidum Immo-
bilisation) — evidentiazd in serul bolnavilor anticorpi anti-treponeme imobi-
lizate; sunt indusi de fractiunea proteicd a corpului treponemei; pentru a
pune 1n evidentd imobilizinele se folosesc in loc de antigene o suspensie
de treponeme Nichols vii; puse in conditii speciale de laborator n contact
direct cu serul bolnavului si complementul, in cazul in care existd anti-
corpi imobilizanti, treponemele devin imobile la examenul microscopic;
testul fiind foarte laborios, nu a putut fi utilizat ca test de rutind, rdmanand
rezervat numai laboratoarelor de cercetare; se pozitiveaza relativ tarziu,
la Inceputul perioadei secundare; se utilizeazd ca teste de referintd pentru
diderentierea unei reactiei fals-pozitive de una negativa;

* teste treponemice imunoenzimatice EIA (Enzyme Immuno-Assay) —
dintre acestea este citat testul ELISA (testul anticorpilor marcati cu fosfa-
tazd) si PTA (testul anticorpilor marcati cu peroxidazd);

» testul Western-Blot sau immunoblot — are, de asemenea, o mare speci-
ficitate si sensibilitate, fiind considerat testul viitorului; utilizeazd trepo-
neme izolate prin electroforeza.

Reactii serologice fals pozitive

Testele cu antigene treponemice sunt foarte rar fals pozitive (cel mult
pand la 1%), dar nici ele nu dau rezultate exacte Tn 100% din cazuri (in
afard de TPI). Falsele reactii pozitive se impart in doud categorii: acute
(care nu persistd peste 6 luni) si cronice (cu o persistentd de peste 6 luni).

Reactiile fals-pozitive de tip acut constituie circa 70% din cazuri si se
intalnesc mai ales in bolile infectioase, iar reactiile fals-pozitive cronice se
intalnesc in 30% cazuri, fiind mai frecvente in bolile autoimune si crioglo-
bulinemii.
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Cauzele reactiilor fals pozitive pentru sifilis sunt multiple:
— pentru testele lipoidice (netreponemice):

boli infectioase cu infectii bacteriene — pneumonie pneumoco-
cicd, endocardita bacteriand, sancrul moale, scarlatina, malaria,
tuberculoza, lepra, infectii cu rickettsii, cu micoplasme, cu
borrelia, cu leptospira, tripanosomiaze, etc.;

infectii virotice — vaccinia, rujeola, mononucleoza infectioasa,
limfo-granulomatoza veneriand, hepatita virald, infectii cu ente-
rovirusuri, psitacoza, varicela, variola, etc.;

cauze neinfectioase — sarcina, utilizarea de medicamente pe cale
i.v., boli autoimune (lupus eritematos acut), hipergamaglobuli-
nemii, poliartrita reumatoida, ciroza hepatica, hemopatii maligne,
mielom multiplu, transfuzii repetate, neoplasme avansate, varsta
avansata;

— pentru testele cu antigene treponemice:

cauze infectioase — boala Lyme, lepra, malaria, mononucleoza
infectioasd, leptospiroza, febra recurentd, sifilisul endemic, etc.;
cauze neinfectioase — lupus eritematos sistemic, sindromul anti-
corpilor antifosfolipidici.

Tratamentul sifilisului

Scheme de tratament recomandate in sifilisul precoce (primar,

secundar i latent recent dobandit < 2 ani vechimei)

* Benzatin benzilpenicilina (Retarpen®, Extencilline®) — in 2 doze
sdptdmanale a cate 2,4 mln unitdti, intramuscular (IM), cate 1,2 mln
unitdti in fiecare fesd, fiind efectuate in ziua 1-a si a 8-a; folosirea
solutiei de lidocaind ca solvent va reduce disconfortul produs la
injectare.

* Procain penicilina — 600000-1200000 unitdti, IM, dozd zilnicd, 14
zile; unii medici recomandd o dozd majoratd de procain penicilind
(1,2 mln unititi), la sigur pentru pacientii obezi (90-100kg).

* Benzilpenicilina 1 mln unitdti, IM, 4 ori/zi, 14 zile.

Scheme de tratament recomandate in sifilisul latent tardiv (dobdndit

22 ani vechime sau de duratd neprecizatd), cardiovascular si sifilisul

gomos

» Benzatin benzilpenicilina (Retarpen®, Extencilline®) — in 3 doze
sdptdimanale a cate 2,4 mln unitd(i, IM, cate 1,2 mln unitati in fiecare
fesd, efectuate in zilele a 1-a, a 8-a sia 15-a.
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* Procain penicilina 1,2-2,4 mln unitdti, IM, zilnic, plus probenecid
500 mg, per os, de 4 ori pe zi, ambele timp de pana la 21 zile.

Profilaxia sifilisului congenital se face prin monitorizare serologica pe

parcursul sarcinii i tratamentul neo-natal profilactic:

+ In Republica Moldova sunt recomandate cel putin 3 examindri de
monitorizare serologicd — Tn prima jumatate a sarcinii (12-14 sapta-
mani), in a doua jumitate de sarcind (20-24 sdptiméni), precum si
nemijlocit la nastere.

e Toti nou-ndscutii de la mame sero-pozitive trebuie tratati cu o
singurd dozd de benzatin penicilind de 50 000 unitdti/kg, IM, indife-
rent dacd mama a fost sau nu tratatd pe parcursul sarcinii.

Optiuni terapeutice in sifilisul congenital

* Benzilpenicilina 150 000 unitdti/kg, IV zilnic (administratd in 6

doze, fiecare 4 ore), timp de 14 zile.

* Procain penicilina 50 000 unitati/kg, IM, zilnic timp de 14 zil.e

* Dacd LCR este normal — benzatin benzilpenicilina 50 000 unitéti/kg

IM (doza unica).

Reactii la tratament: reactia Jarisch-Herxheimer — un puseu acut febril
cu cefalee, mialgii, frisoane, care se reduce 1n 24 ore — cauzatd de distru-
gerea n masd a treponemelor la efectuarea primei injectii de penicilind;
provocatd de actiunea pirogend a endotoxinei treponemice.

Monitorizarea post-terapeuticd clinico-serologicd, anterior — dispen-
sarizarea: controlul post-terapeutic clinico-serologic se face pentru veri-
ficarea vindecdrii, determinarea rezistentei la tratament, stabilirea reinfec-
tdrii sau recidivei.

In cazul sifilisului precoce, investigatiile clinice si serologice (testele
cardiolipinice/netreponemice — RMP, VDRL, RPR sau RW) se vor efectua
conform schemei la 3, 6 si 12 luni dupd tratament. Dupd un tratament
adecvat al sifilisului precoce, titrul testelor cardiolipinice / netreponemice
ar trebui sd se micsoreze cu 2 trepte de dilutie (de 4 ori) timp de 6 luni
(timp de 1 an pentru pacientii HIV-infectati).

In cazul sifilisului tardiv (inclusiv cel latent), rispunsul serologic al
testelor cardiolipinice/netreponemice este frecvent absent; la pacientii cu
sifilis latent tardiv imunocompetenti cu testele cardiolipinice/netrepone-
mice reactive, care raiman stabile Tn cel mai mic titru, monitorizarea ulteri-
oard a tratamentului nu este in general indicata.
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34. INFECTIA GONOCOCICA (GONOREEA)

(prof. univ. Gh. Muset)

Definitie: gonoreea este o maladie infectioasd, contractatd in majoritatea
cazurilor pe calea raporturilor sexuale; este produsd de agentul patogen
Gram-negativ Neisseria gonorrhoeae, se localizeazd la nivelul uretrei si
colului uterin, dar cu posibilitatea de a afecta si alte organe.

Epidemiologie: este una din frecventele infectii cu transmitere sexuald;
incidenta la barbati este de 3 ori mai mare fatd de femei.

Etiopatogenie

Agentul patogen al bolii este Neisseria gonorrhoeae, un diplococ Gram
negativ, aplatizat, aerob. Are o forma ovalard cu o usoard scobiturd pe una
din pdrti, asemuit cu o boabd de cafea. In majoritatea cazurilor germenii
sunt asezati perechi (diplococi), privindu-se prin partea lor concava.
Asadar, forma tipicd a gonococului este cea diplococica, iar cele de supra-
vietuire sunt sferoplastele si L-forma.

Gonococul este un agent patogen specific omului. Afecteazd in primul
rand mucoasa uretrald (uretrite), dar poate afecta si alte mucoase: mucoasa
colului uterin (cervicite), mucoasa uterind (endometrite), a trompelor
(salpingite), mucoasa anald (rectite), faringiand (faringite), conjunctivala
(conjunctivite). Gonococul poate afecta glandele anexe ale unor organe
cavitare, provocand o serie de complicatii si poate trece in circulatia gene-
rald, producand septicemii cu metastazarea infectiei in articulatii, endo-
card, pericard, peritoneu, tegumente, etc.

Gonococul are o lungime de 0,8-1,3 u si ldtime de 0,6-0,8 u. Se clasifica
dupd morfologia coloniilor:

— tip 1 si 2, virulente, produc colonii aspre, posedd pili, crescand
aderenta lor de suprafata mucoaselor si rezistenta la fagocitozd; sunt
patogeni pentru om;

— tip 3 si 4, nu sunt virulente si produc colonii netede, fard pili.

Diviziunea lor se face transversal, explicandu-se aparitia pe alocuri de
tetrade sau grupuri mai mari. Pe frotiurile din secretia uretrald gonococii se
gdsesc intracelular si extracelular. Localizarea intracelulara este un impor-
tant criteriu de diagnostic. Gonococul necesitd medii speciale ce trebuie sd
contind numai lichide organice: mediul Thayer-Martin (gelozd+hemind)
si mai recent mediul HYL (geloza+hemina+drojdie de bere si de ficat),
precum si mediul Mueller-Hinton. Gonococul este foarte pufin rezistent
in afara organismului unde supravietuieste 1-2 ore. Se distruge in 2°-5° de
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formol sau de alcool 70°. Ca sd se dezvolte in culturi acesta trebuie s fie
pastrat la 37°.

Gonococul este un agent patogen sensibil la majoritatea antibioticelor
uzuale. Se admite cd nu existd un antibiotic utilizat n tratamentul gonoreei
fatd de care gonococul sd nu dezvolte rezistenta.

Este recunoscut cd susele mai virulente dezvoltd pe culturd germeni cu
pili. Gonococul isi exercitd capacitatea patogenicd prin posibilitatea de a
se fixa, cu ajutorul pililor, pe anumite parti ale celulei gazdd. De asemenea,
pilii au proprietatea de a se opune fagocitdrii gonococului de citre leuco-
cite. Anticorpii anti-pili Tmpiedicd pdtrunderea 1n structurile profunde.
Ca factor de agresivitate gonococul secretd o proteazd capabild si cliveze
moleculele IgA de pe suprafata celulelor mucoase. Capsula gonococului
ii conferd acestuia o mare rezistentd, permitandu-i sd supravietuiascd in
interiorul leucocitului care I-a fagocitat.

Infectia gonococicd nu dezvoltd imunitate, de unde frecventa infecti-
ilor recidivante la acesti bolnavi. Poarta de intrare a infectiei o constituie
mucoasa uretrald la barbat, uretra si colul uterin la femeie.

Manifestdrile clinice ale infectiei gonococice: durata medie de incubatie
este de 3 zile, cu variatii de la 1 la 30 zile.

Infectie gonococicd la barbati

Uretrita acutd la bdrbati se manifestd zgomotos, de reguld, la cateva
zile de la contactul infectant. Dupd simptomele clinice se imparte in doud
forme — uretrita acutd anterioard si uretrita acutd totala.

Uretrita acutd anterioard: debuteazad prin senzatia de prurit si usturimi
situate la nivelul fosei naviculare; buzele meatului se tumefiaza si au aspect
congestiv; in decurs de cateva ore se asociazd o secretie uretrald alb-gal-
buie insotitd de senzatia de arsurd si usturime la urinat; prezenfa secretiei
purulente uretrale precizeazd diagnosticul de uretritd; dupd un scurt timp
secretia devine purulentd, cdpdtand un aspect galben-verzui, devine mai
vascoasd si pateazd lenjeria; se asociazd o senzatie dureroasd permanenta
mai intensd in timpul mictiunilor si la erectie; proba celor doud pahare
(Thompson) aratd cd urina este tulbure numai n primul pahar; starea gene-
rald nu este alteratd; netratatd uretrita gonococicd devine asimptomatica in
decurs de 6 luni in 95% cazuri.

Uretrita acutd totald (uretrita gonococicd posterioard): se intalneste,
de reguld, la bolnavii cu uretrite acute anterioare care nu s-au tratat; de
cele mai multe ori se instaleazd dupd 10-15 zile de la primele manifestari
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ale infectiei; in aceastd formd uretra este cuprinsd de procesul infectios in
totalitate; primul semn este reducerea secretiei uretrale; din aceastd cauza
urina este tulburd in ambele pahare (proba Thompson); principalele simp-
tome subiective sunt polachiuria si disuria; deseori la sfarsitul mictiunii
bolnavul elimind cateva picdturi de singe si, in mod exceptional, poate
prezenta hemospermie; pot sd apard erectii dureroase si polufii nocturne;
toate aceste simptome se pot insoti de alterarea stdrii generale — febrd,
cefalee, astenie, tahicardie, curbatura, etc; netratata la timp sau incorect
uretrita totald se cronicizeaza si duce la aparitia diferitor complicatii locale
sau generale.

Uretrita gonococicd cronicd (forma persistentd): se intalneste la cazu-
rile netratate, la cei care au facut tratamente necorespunzdtoare sau acolo
unde tratamentul s-a Intrerupt prea repede; sunt doud forme de uretrita
gonococicd cronicd — una deschisa si alta inchisa.

Forma deschisd de uretrita gonococicd cronicd: se manifesta printr-o
secretie uretrald permanentd, dar in cantitate micd, uneori numai cateva
picdturi; pe frotiu se gseste mucus, celule epiteliale si leucocite cu gono-
coci intracelulari; urina poate fi tulbure in ambele pahare; sunt si cazuri
unde secretia nu apare decat dimineata printr-o singurd picdturd de puroi
— picdtura matinald — secrefia poate creste dupd excese sexuale, bduturi
alcoolice, exces de cafea, mers cilare sau pe bicicletd, etc.

Forma inchisd de uretrita gonococicd cronicd: se caracterizeaza
prin perioade de vindecare clinicd mai lungi sau mai scurte, alternand cu
perioade In care reapare secretia uretrald; uneori aceastd formd este total
asimptomaticd; in practicd trebuie sd fie cercetate — glandele Tyson (tiso-
nite), situate pe ambele pdrti a frenului; ductele parauretrale (parauretrite);
glandele Littre (litreite); lacunele Morgagni (morganite), glandele Cowper
(cowperite).

Complicatiile locale ale uretritei gonococice la bdarbat:

— Balanopostita gonococicd — se datoreaza propagdrii infectiei de la
uretrd la nivelul santului balano-preputial si al prepufului, se manifesta
prin eritemul zonei afectate, cu edem important al preputului, insotitd de
o secretie mucopurulentd de intensitate variabild; cele mai importante
complicatii ale infectiei preputiale, mai ales la formele cu edem masiv al
preputului, sunt fimoza si parafimoza.

— Prostatita acutd gonococicd — este o complicatie relativ frecvent intal-
nitd la bolnavii cu uretritd; prostatita acutd se manifestd prin aparitia de
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fenomene generale — febrd, cefalee, curbaturd, transpiratie; se manifestd
prin mictiuni dese si dureroase si dureri mari in cursul defecatiei; apar
tulburdri de erectie, cu ejaculare dureroasd sau cu hemospermie.

— Prostatita cronica gonococicd — poate sa apard consecutiv unei prosta-
tite acute incorect tratate sau poate sd se instaleze in mod insidios; se mani-
festd printr-o stare de apdsare la nivelul perineului si de arsurd uretrald
accentuatd la mers si in pozitia asezat; se asociazd mictiunile frecvente si
dureroase; erectia este incompletd si ejacularea — prematurd si dureroasd;
uneori apare hemospermia; impotenta pasagerd este frecventd, cu polutii
si erectii nocturne sau declansate de pozitia asezat, la uretroscopie verum
montanum este rosu si edematos; au fost descrise mai multe forme clinice
— prostatita glandulard, cu scurgeri uretrale abundente (prostatoree), cu
volumul prostatei mare si consistentd scdzutd; prostatita parenchimatoasa
sau uscatd, cu scurgere minima (filamente Tn urind); prostatita disuricd,
cu tulburdri functionale de urinat, dar fird scurgeri uretrale (prostatism);
prostatita supurata.

Infectie gonococicd la femei: la femei intilnim trei categorii de mani-
festdri clinice — forme acute, cronice si cazuri asimptomatice.

Infectia gonococicd acutd la femei: este rar intalnitd in practicd; se mani-
festd prin simptome brusc instalate — polachiurie, dureri pelviene, disurie,
dispareunie si leucoree, mai mult sau mai putin abundentd; examenul
obiectiv evidentiazd prezenta unei uretrite purulente, alteori printr-o cervi-
citd mucopurulentd insotitd de vulvovaginitd acutd; localizarea infectiei la
nivelul uretrei este intalnitd la 70-90% din aceste cazuri.

Infectia gonococicd cronicd la femei: apare la cazurile cu tratamente
incomplete sau cu manifestiri minore (forma oligosimptomaticd); in circa
50% cazuri de infectie gonococicd cronicd femeile nu prezintd semne
clinice; cervicitele cronice gonococice evidentiate la examenul cu valve,
au uneori aspecte clinice variate — eritematoase, eritemato-edematoase,
erozive, muco-purulente, etc; femeile, care au vulvo-vaginite gonococice
cronice $i nu se trateazd, des fac infectii ascendente; gonoreea la femeie
se asociazd, cu infectia clamidiand, aceastd asociatie fiind din ce in ce mai
frecventd; la femeile cu gonoree cronicd este necesar s fie cautate i trata-
tate urmdtoarele — inflamatia glandelor Skene (skenite sau uretro-skenite);
inflamatia glandelor Bartholin (bartolinite); inflamatia glandelor periure-
trale (periuretrite).

Vulvovaginita gonococicd la fetite: contaminare in mod indirect de la
mamele lor sau de la personalul de ingrijire, este relativ rar intdlnitd in
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serviciile de copii; se manifestd sub forma de vulvovaginitd acutd puru-
lentd, uneori se asociazd cu disurie si polachiurie sau dureri abdominale.

Infectia gonococicd ano-rectald: aceastd localizare trece de cele mai
multe ori neobservatd, fiind in majoritatea cazurilor in forme asimpto-
matice; modalitdtile de contaminare — inoculare directd prin intermediul
raporturilor sexuale anale (60% la homosexuali si 40% cazuri la femei) si
prin auto-inoculare; la barbati autoinocularea se intlneste numai in cazuri
exceptionale.

Clinic

— Anorectita acutd gonococicd — este foarte rara.

— Anorectita subacutd gonococicd — are manifestiri clinice discrete.

— Anorectita oligo- si asimptomaticd — este cea mai frecventd, fiind
complet lipsitd de simptome sau atunci cand existd, acestea sunt
nesemnificative.

Complicatiile gonoreei ano-rectale apar sub formd de fistule anale sau

abcese perirectale, care nu se deosebesc clinic de fisurile de alta natura.

Infectia gonococicd oro-faringiana: este intalnitd in ultimele decenii din
ce In ce mai frecvent; contaminarea se face prin contacte oro-genitale; n
alte cazuri contaminarea se face prin auto-inoculare, plecand de la un focar
genital; la nou-ndscut gonococia faringiand apare prin aspiratia de lichid
vaginal de la mama infectatd in timpul nasterii.

Clinic: se recunoaste cd infectia faringiand cu gonococ este asimptoma-
ticd la 80% cazuri; In 15% cazuri bolnavii se plang de dureri “in gat”, inso-
tite de o usoard congestie a amigdalelor si a mucoasei faringiene, Imbra-
cand aspectul unei angine banale.

Gonococia oculard sau keratoconjunctivita gonococicd: este mult mai
frecvent intalnitd la nou-ndscuti, dar apare uneori si la adulti.

— Conjunctivita gonococicd a nou-ndascutului — apare la 3-4 zile de
la nagtere prin contaminare de la mama lui, in cursul expulziei; de cele
mai multe ori este bilaterald, deseori infectia conjunctivald cu gonococ
a nou-ndscutului este asimptomaticd; in ultimul timp se propune pentru
prevenirea oftalmiei nou-ndscutului s se foloseascd unguentul cu tetraci-
clind (previne oftalmia gonococicd la 94% cazuri); boala se manifestd
printr-un edem accentuat al pleoapelor urmat de o secretie purulentd
galben-verzuie; mucoasa conjunctivald este rogie, sanguinolentd; dacd nu
este tratatd la timp, conjunctivita gonococicd se poate asocia cu keratita
interstitiald, care duce la opacifierea corneei si la cecitate secundard, alteori
se produce o perforare a corneei urmatd, de asemenea, de cecitate.
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— Oftalmia gonococicd — asociazd conjunctivita, keratita, ulceratia si
perforatia corneei; in mod exceptional poate si se instaleze panoftalmia.

— Conjunctivita gonococicd a adultului — se produce prin contaminarea
accidentald de la un bolnav cu localizare genitald (la personalul medical
dupd examinarea bolnavilor), sau apare la bolnavi prin auto-inoculare.

Complicatiile locale ale infectiei gonococice la femei:

— Uretro-skenita

— Abcesul periuretral

— Bartolinita acutd — apare dupd o vulvovaginitd gonococicd neglijata,
infectia glandei facindu-se pe cale descendentd; in perioada actuald se
considerd cd circa 80% din bartolinite sunt de origine gonococicd; barto-
linita cronicd; abcesul glandei Bartholin; bartolinitele fistulizate cronice.

— Salpingita gonococicd — este una dintre cele mai importante $i mai
grave complicatii ale infectiei gonococice la femei; in general se admite ca
n perioada actuald 20-33% din anexitele acute sunt de naturd gonococica;
pe de altd parte se admite ca 10-20% din cazurile de gonoree la femei,
daci nu sunt tratate, se complicd cu o salpingitd; din cauza anexitelor, in
ultimele decenii, a crescut incidenta sarcinii ectopice, riscul acesteia fiind
de la 7 pand la 10 ori mai mare la femeile cu salpingite in antecedente; prin
frecventa crescutd a salpingitelor gonococice se explica cresterea numa-
rului de sterilitate secundard; manifestdrile clinice sunt de doud feluri —
acute si cronice.

— Pelviperitonita gonococicd — este o complicatie mai rard, dar deosebit
de grava prin brutalitatea manifestarilor clinice si prin necesitatea inter-
ventiei de urgentd; apare mai des la fetele cu vulvovaginitd gonococica
sau la tinerele fete care nu-si trateazd la timp infectia, frecventa peritonitei
in aceste cazuri ajungind la 10%; clinic se manifestd prin aparitia unor
dureri abdominale greu suportabile, situate in abdomenul inferior, asociate
de ascensiune febrild §i stare generald alteratd; abdomenul este deosebit de
sensibil si se instaleazd apdrarea abdominald; la un examen clinic atent se
descoperd in sfera genitald o infectie gonococicd, mai mult sau mai putin
manifesta.

— Perihepatita gonococicd sau sindromul Fitz-Hugh-Curtis — este infla-
matia spatiului din jurul ficatului si constituie o complicatie rard a infectiei
gonococice.

Infectiile gonococice diseminate: astizi se apreciazd cd infectiile dise-
minate apar Tn 1-3% cazurile de gonoree.
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Manifestdri clinice ale gonocociei diseminate:

— Dermatita gonococicd septicd (Kohn-Danielson), septicemia gonoco-
cicd benignd (Bjornberg), sindromul dermatitei gonococice (Cowan) — se
manifestd prin aparitia unor leziuni cutanate polimorfe, febrd intermitenta,
artralgii, stare generald alteratd, fenomene ce apar la un bolnav cu gonoree
manifestd sau care este purtdtorul unei infectii gonococice latente si igno-
rate; sindromul a fost descris de Vidal in 1893, iar dupd introducerea peni-
cilinei a dispdrut pentru ca in 1963 Aba-Nassar sd-i semnaleze reaparitia;
simptomele prezentate de bolnav se datoreazd mobilizirii bacteriene, care
insoteste 0 gonococemie intermitentd, plecatd de la o infectie urogenitald
mai mult sau mai putin manifestd; sindromul include:

* Leziuni cutanate — oarecum evacatoare, apar sub forma unor elemente
cu aspect de pete eritematoase si papule cu diametrul intre 0,2-1 cm, dure-
roase, diseminate in special pe extremitdti, mai ales in jurul articulatiilor
si la nivelul degetelor, mai rar pe fatd sau pe alte zone; relativ repede
papulele se transformd in papule-vezicule si in pustule, capdtind alteori
un aspect hemoragic sau purpuric (mai ales pe palme si plante); sunt si
cazuri unde macula initiald se transformd in buld, aceasta fiind inconjurata
de un halou eritematos, putand ajunge la un diametru de 2 cm; in decurs
de cateva zile leziunile papuloase si veziculoase se rezorb in mod spontan;
cele pustuloase si hemoragice formeazd o crustd ce se elimind, lasand o
cicatrice superficiald; pe masurd ce unele leziuni se rezorb, altele apar in
asa fel Incét la acelasi bolnav se intdlnesc In acelasi timp leziuni cu stadii
de evolutie diferitd; numdrul de leziuni gdsite la un bolnav este variabil
de la cateva pand la mai multe zeci; evocatoare sunt mai intai leziunile
pustuloase cu centrul necrotic, avind o baza eritematoasa si in al doilea
rand localizarea lor mai frecventd in zonele periarticulare; uneori infectia
gonococicd tegumentard imbracd aspectul de ectimd, de abces subcutanat
sau de ulcer cronic.

* Artrita — este al doilea simptom important al septicemiei gonococice
benigne si se manifesta printr-o tumefactie, cu eritem cutanat i edem peri-
articular, insotitd de dureri spontane si la efort; initial este interesatd numai
o articulatie, dar in céteva zile sunt cuprinse si altele; cele mai des afec-
tate sunt articulatia genunchiului, piciorului si pumnului; aceste artrite au
caracterul de a fi migratoare, pe masurd ce o articulatie se linisteste, este
cuprinsd alta.

* Febra — este prezentd la majoritatea cazurilor, fiind de cele mai multe
ori insotitd de cefalee, curbatura si transpiratie.
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» Afectarea altor organe — in unele cazuri concomitent sunt interesate
si alte organe — conjunctivite, anemii hemolitice, hepatosplenomegalie,
meningitd, orhiepididimita, nefritd, miocarditd, endocarditd, etc.

— Artrita gonococicd: astdzi este mult mai rar intalnitd; incidenta ei
este apreciatd de 3 cazuri la 1000 de gonoree; este mai frecventd la femei
— 60-80% din totalul cazurilor; exista trei tipuri de manifestdri clinice —
poliatrite, monoartrite si tenosinovite:

¢ Poliartritele gonococice — au un debut brusc si in 30% cazuri inte-
reseazd concomitent 4 articulatii, mai ales articulatiile pumnului, genun-
chiului, glezna si degetele, mai rar — cotul si umérul; argumentele orientand
diagnosticul etiologic sunt — uretrite; leucoree si cistalgii; leziuni cutanate
si tenosinovite.

* Monoartrita gonococicd — are o incubatie mai lungd si deseori este
precedatd de poliartralgii; se localizeaza cel mai des la nivelul genun-
chiului si al pumnului; febra poate lipsi si semnele cutanate sunt mai rar
intélnite; se asociaza frecvent cu poliartralgii; radiografia nu aratd modifi-
cdri osoase; aceste artrite dacd nu sunt tratate corect Tn 3-4 sdptdmani pot
duce la distrugeri osoase (eroziuni articulare).

* Tenosinovitele gonococice — se asociazd in 30-70% cazuri cu artri-
tele gonococice; se manifestd prin inflamatia tendoanelor situate in jurul
unor articulatii afectate — tendoanele extensoare ale degetelor, tendonul
lui Achile; asociatia tenosinovitd-artritd este evocatoare pentru septicemia
gonococica.

Diagnosticul artritei gonococice: izolarea gonococului din cdile urinare
si genitale ale bolnavului; hemoculturile sunt pozitive in 15-30% cazuri;
examenul direct al lichidului sinovial evidentiazd gonococul in 50% cazuri;
culturile sunt si ele pozitive in 30-50% cazuri.

— Endocardita gonococicd — este extrem de rar ntalnita.

Diagnosticul de laborator al infectiei gonococice

Examenul microbiologic: utilizeaza doua categorii de metode — diagnos-
ticul pe frotiuri colorate si diagnosticul prin culturi microbiene.

Diagnosticul prin frotiuri colorate — este util pentru precizarea diagnos-
ticului formelor acute, in special la barbati, dar are o valoare redusd la
femei. Recoltarea la badrbati se face cu ansa flambard, prelevandu-se
secretia acumulatd din foseta naviculard. Daca secretia este sdracd, recol-
tarea se face dimineats inainte de a urina. In cazul in care nu se acumuleazi
secretie in foseta naviculard, se recolteazd secretie din uretra interioard
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(1-2 cm in profunzime), introducénd ansa sau un tampon subtire de vatd
sterild. In caz de rezultate negative se produce o reactivare prin consum
de bere (500 ml seara Tnainte de culcare) sau prin instilatii cu solutii de
nitrat de argint 2% (2-3 ml). In formele cronice, cu localizare posterioara,
se recolteazd secretia dupd masaj de prostatd sau prin insdméantarea din
sedimentul urinar (secretia uretrald se scurge in vezica urinard). Recoltarea
la femei trebuie facutd concomitent din mai multe repere datoritd faptului,
cd examenul direct poate fi frecvent negativ: din uretrd, colul uterin, anus,
glandele Skene, canalul excretor al glandelor Bartholin.

Pentru faringita gonococicd examenul prin frotiu colorat nu da nicio-
datd rezultate pozitive, numai cu ajutorul culturilor putand sa fie diagnos-
ticatd aceasta forma.

Colorarea frotiului dupd fixare in alcool de 95° si uscare se face cu:

— albastru de metilen — solutie apoasd 2%, timp de 1-3 minute, dupd
care se spald la apa de robinet, se usucd si se examineazd la micro-
scop;

— coloratia Gram — permite separarea germenilor Gram-pozitivi de cei
Gram-negativi; gonococii apar colorati in roz-pal, putin mai mari,
decat dupd coloratia cu albastru de metilen; sunt coci Gram-negativi
situati intra- si extracelular;

— imunoflorescenta directd — se utilizeazd in caz de frotiuri facute din
secretia cu flord microbiand abundentd.

Diagnosticul prin culturi pe medii selective: insdimantarea se face cu
ajutorul unei anse sau prin intermediul unui tampon, efectudnd mai multe
striuri pe suprafata mediului; se introduce in incubator, unde trebuie sd
existe o umiditate de 95% si o presiune de CO2 de 10% (se obtine intro-
ducénd in incubator o luméanare aprinsa, care dupd ce consuma oxigenul se
stinge singurd); in incubator temperatura trebuie sd se mentind constant la
35°C timp de 48 ore; dupa 48 ore pe medii se dezvoltd coloniile specifice
ale gonococului.

Diagnosticul serologic sau indirect — ca orice boald infectioasd si
infectia gonococicd induce in organismul afectat formarea de anticorpi
specifici, detectarea acestor anticorpi poate fi utild pentru precizarea
diagnosticului in unele cazuri dificile.

Tratamentul infectiei gonococice
Avand in vedere aparitia suselor de gonococ rezistent la antibiotice,
este de preferat ca cel putin periodic sd se facd testarea gonococului din
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localitatea respectiva la antibiotice si sd se utlilizeze medicamentul cu cea
mai mare eficientd.
Antibioticele de electie:
— Ceftriaxon — 250-500 mg, intr-o singurd dozd, i.m., dd vindecari in
98% cazuri;
— Cefuroxim — 500 mg , i.m., in doza unicd, sau 1 g per os;
— Cefotaxim — 1 g, i.m., in dozd unica;
— Cefixim — 400-800 mg, p.o., in dozd unica;
— Ciprofloxacind — 250-500 mg, p.o., in dozd unica;
— Ofloxacind — 400 mg, p.o., in doza unicd;
— Spectinomicina — 2 g, i.m., in doza unic4, la barbati;
— Eritromicina — 2 g pe zi, timp de 7 zile, este medicatia utilizatd la
gravide.

Monitorizarea post-terapeuticd (dispensarizarea)

Eficacitatea tratamentului se atestd prin teste de control al vindecdrii
prin examen microbiologic: la barbati — peste 7-10 zile; la femei — peste
7-10 zile, apoi dupd urmatoarele 2 menstruatii; la necesitate controlul se
efectueaza dupd o provocare alimentard si/sau medicamentoasd. Pacientul
se considerd tratat daca simptomele clinice lipsesc, iar testele de laborator
nu confirmad prezenta gonococilor pe durata monitorizarii.
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35. INFECTIILE NONGONOCOCICE CU TRANSMITERE
SEXUALA: TRICHOMONIAZA UROGENITALA,
CHLAMIDIOZA UROGENITALA

(conf. univ. V. Sturza)

Infectiile urogenitale non-gonococice asociazd maladiile produse de
germeni patogeni, altii decit gonococul. Acestea apar in majoritatea cazu-
rilor in rezultatul contactului sexual (96-98%) si au ca semn clinic prin-
cipal afectarea uretrei. Incidenta uretritelor non-gonococice este cu mult
mai mare decit cea a gonoreei, fiind intr-o continud crestere; se considera
ca apr. 80% din cazurile de uretrite la barbati sunt de origine non-gonoco-
cicd. Ca factori de risc pentru dezvoltarea uretritelor non-gonococice se
citeaza: contacte sexuale ocazionale, numdrul mare de parteneri sexuali,
antecedente de infectii transmise sexual (gonoreea, tricomoniaza), profesii
ce implicd deplasdri, manipuldri uretrale, maladii viscerale infectioase,
imunodeficiente congenitale sau dobandite etc.

Clasificarea uretritelor nongonococice:

Infectioase . .
; : Non-infectioase

Venerice Non-venerice ’
1. infectii bacteriene: 1. piococice 1. mecanice
a) chlamidii 2. tuberculoase 2. chimice
b) micoplasme 3. alergice
¢) nespecifice 4. metabolice
d) cu flora colica 5. congestive
2. infectii micotice
3. infectii virale
4. infectii cu protozoare
5. infectii cu paraziti intestinali

Studiile clinice efectuate referitor la uretritele non-gonococice au

evidentiat urmdtoarele particularitafi:

— perioada de incubatie variazd in functie de agentul cauzal, fiind de
2-30 zile;

— evolutia clinicd a uretritelor (uretro-vaginitelor) non-gonococice
poate fi acutd, subacutd, cronicd sau asimptomatica;

— uretritele (uretro-vaginitele) nongonococice se manifestd clinic
asemdndtor — de la o simptomatologie cu secretie abundentd si
senzatii de usturime, pana la forme cu secretie uretrald sau leucoree
foarte modesta sau chiar absenti;
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— la majoritatea cazurilor secretia uretrald este In cantitate micd, redu-
candu-se doar la ,,picitura matinala”;

— netratate se cronicizeazd, conducand la aparitia complicatiilor redu-
tabile;

— diagnosticul de uretritd (uretro-vaginitd) non-gonococicd se va baza
pe un set complex de investigatii paraclinice, {indnd cont de faptul
cd pot fi prezenti concomitent mai multi agenti cauzali;

— pentru un tratament eficient este obligatoriu determinarea agentului
etiologic al infectiilor urogenitale;

— vindecarea este mult mai dificild si necesitd un tratament de duratd;

— este obligatoriu tratamentul tuturor partenerilor sexuali, chiar daca
acestia nu prezintd manifestdri clinice evidente.

Trichomoniaza urogenitala

Trichomoniaza este una dintre cele mai frecvente infectii cu transmitere
sexuald (ITS) in dimensiune globald. in majoritatea cazurilor evolueaza
asimptomatic, nu este insotitd de complicatii deosebite, dar are o mare
importantd sociald prin numarul semnificativ de persoane infectate.

Epidemiologie: 1a femeile cu ITS ponderea trichomoniazei este de 30%,
la barbati este raportatd mai putin, fiind apr.20%. La partenerii femeilor cu
trichomoniazd manifestd, flagelul este depistat in uretrd in 60-100% cazuri.
Trichomonadele la barbat se dezvoltd la nivelul prostatei si veziculelor
seminale, lichidul spermatic fiind un mediu ideal de supravietuire, pe cand
urina nu constituie un mediu favorabil de multiplicare a flagelului. Infectia
este Intalnitd si la copii (fetite), a fost doveditd si transmiterea bolii de
la mama la nou nascut in cursul nasterii (intre 2 si 35% dintre copii pot
fi contaminati la nagtere). Modul esential de transmitere a bolii este prin
raport sexual. Transmiterea nesexuald, pe calea contactului indirect, prin
intermediul unor obiecte (burete, prosop, scaun de toaletd, mdini etc.) este
admisi cu o probabilitate foarte mica.

Etiologie: maladia este produsa de Trichomonas vaginalis — un proto-
zoar unicelular flagelat, de formd ovoidd sau piriformd, mobil datoritd
flagelilor si migcdrii pseudoamebiale a masei citoplasmatice, cu o lungime
de 7-20 p si o grosime de 5-10 . Caracteristic este cd parazitul poate
ingloba anumiti agenti microbieni (gonococi, chlamidii etc.), ficandu-i
inaccesibili pentru antibioticele conventionale si facilitind astfel recidi-
vele acestor infectii. Este destul de sensibil la antiseptice, dar poate rimane
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viabil cateva ore la temperatura camerei in secretiile organelor genitale. La
om se intalnesc trei tipuri de trichomonas: Trichomonas vaginalis (para-
ziteazd cdile genitale i urinare); Trichomonas tenax (localizare bucald si
amigdaliand); Pentatrichomonas hominis (Trichomonas intestinalis sau
hominis, evidentiat in intestin). Au fost descrise si varietdti atipice de tric-
homonade: forme rotunde, aflagelate si imobile, acestea fiind forme de
supravietuire, de asteptare a unor conditii favorabile pentru dezvoltarea
bolii. Prezenta trichomonadelor nu induce un rdspuns imun specific, care
ar putea fi utilizat pentru diagnosticul serologic al acestei infectii.

Clinic: perioada de incubatie poate dura de la 5 la 30 zile, in medie
este de 7-10 zile; manifestdrile clinice fiind diferite la femei si la barbati.
La barbati — infectia primard induce uretrita si cistita; ca complicatii apar
prostatite, epididimite, litreite, cowperite, balanopostite, sancrul trichomo-
niazic. La femei — infectia primard induce vulvovaginita, cistita, cervicita,
complicatiile fiind skenite, bartolinite, salpingite, endometrite.

Simptomatologia trichomoniazei la bdrbati: infectia indusd de Tric-
homonas vaginalis 1a barbati este asimptomaticd sau prezintd semne clinice
modeste la majoritatea pacientilor, acestia fiind depistati doar ca sursd de
infectare a partenerelor; semnul principal este uretrita, insd se pot asocia
si alte manifestdri; uretrita trichomoniazicd poate avea evolutie acutd,
subacutd, cronicd, latentd sau asimptomaticd. Uretrita acutd este destul
de rard si se manifestd printr-o secrefie purulentd alb-gilbuie, congestie si
edem al meatului, insotite de prurit si arsuri uretrale. Uretrita subacuta este
semnalatd initial mai frecvent ca forma acutd, prezentand ulterior semne
clinice mult diminuate, capatand astfel un caracter subacut. Uretrita cronica
este mai frecventd, de obicei apare dupd unele pusee de uretrita acutd sau
subacutd. Manifestarile clinice sunt modeste — scurgerea uretrald se limi-
teazd doar la citeva picdturi muco-purulente sau muco-seroase, uneori
fiind insotitd de senzatii subiective de prurit sau disconfort uretral. Evolutia
este cronicd, cu pusee de acutizare si diminuare a manifestdrilor clinice.
Forma asimptomatica este cea mai frecventa (peste 30-50% cazuri). Majo-
ritatea barbatilor nu prezintd nici un semn clinic, dar sunt contagiosi, fiind
depistati doar la aparitia unor complicatii sau ca sursd de infectie pentru
partener. Uretrita trichomoniazicd la barbati practic prezintd aceleasi mani-
festdri clinice ca cea gonococicd, doar cd evolutia si complicatiile sunt mai
usoare/modeste si mult mai putin agresive.

Simptomatologia trichomoniazei la femei: manifestirile clinice la femei
prezintd unele caractere specifice pentru boald, datoritd conditiilor deosebit
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de favorabile ce le prezintd organele genitale feminine trichomonadelor
pentru parazitare. Vulvovaginita trichomoniazica este principala mani-
festare clinica, care poate prezenta urmdtoarele forme evolutive — acutd,
subacutd, cronicd si asimptomaticd. Vulvovaginita acutd este rard, apare
brusc, manifestatd clinic prin inflamatia acutd a mucoasei vaginale si
leucoree abundentd, insotitd de dureri la nivelul vulvei, care pot fi spontane
sau accentuate de raporturile sexuale (dispareunie). O parte dintre paci-
ente suferd de polakiurie, disurie, cistalgii si numai rareori apar fenomene
generale — greturi, cefalee, fatigabilitate etc. Vulvovaginita subacutd este
o manifestare mai frecventa la femeile cu trichomoniaza. Semnele clinice
sunt mai reduse si cuprind: leucoreea cu caracter spumos si miros specific;
colpita trichomoniazicd; pruritul vulvar si senzatia de arsurd. Vulvovagi-
nita cronicd se instaleazd dupa o forma acutd sau subacutd, sau se poate
stabili de la debutul infectiei. Manifestdrile clinice sunt modeste, numai
rareori semnalate de bolnavad — leucoree lactescentd si fluidd minima, iar
pruritul vulvar apare doar ocazional. Forma asimptomatica este mult mai
frecventd, fiind depistatd ocazional ori ca sursd de infectie pentru parteneri.
Femeile cu aceastd forma de trichomoniaza nu prezintd semne clinice de
boald. Complicatiile trichomoniazei la femei sunt mult mai rare in compa-
ratie cu ale altor infectii cu transmitere sexuald.

Diagnosticul de laborator: diagnosticul de certitudine poate fi stabilit
doar prin investigatii de laborator. Modalitdtile prin care diagnosticul tric-
homoniazei este confirmat sunt: examenul bacterioscopic; examenul prin
culturi; diagnosticul prin metode de amplificare a acizilor nucleici — reactia
de polimerizare in lan{ (PCR).

Diagnosticul bacterioscopic cuprinde examenul direct al secretiei si
examenul pe frotiuri colorate. La birbat se recolteazd secretia uretrald sau
secretul prostatic, dupd masajul acesteia. La femei secretia patologicd se
recolteaza cu o ansd bacteriologicd din fundul de sac posterior sau lateral
al vaginului, din uretrd, glandele Skene si glandele Bartholin, sau din colul
uterin. Examenul direct se petrece prin vizualizarea unei picaturi al secre-
tiei patologice amestecate cu ser fiziologic la 37°. Flagelul se indentifica
usor prin miscdrile sale intermitente. Examenul frotiului colorat se face,
de obicei, dupd coloratia acestuia cu albastru de metilen (citoplasma se
va colora in albastru-verzui, iar nucleul in violet inchis), numai rareori cu
acridin oranj (flagelul este colorat in rosu cu nucleul in galben).

Diagnosticul prin culturi: metoda culturilor este foarte eficientda prin
faptul cd parazitul creste bine pe mediile selective (Kupferberg STS;
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mediul Diamond; mediul Trichomonas agar etc.); in asa mod sunt diagnos-
ticate aproximativ 95% cazuri; timpul de dezvoltare a parazitului este de
24-48-72 ore. Testarea combinatd prin examenul microscopic direct si a
celui prin culturi confirma diagnosticul practic in toate cazurile de tric-
homoniaza.

Diagnosticul prin reactia de amplificare a acizilor nucleici (PCR): are
limite de sensibilitate de 70-95% si specificitate de 97-99%.

Tratamentul: introducerea in 1959 a derivatilor de 5-nitroimidazol
(metronidazol) a condus la o adevdratd revolutie in tratamentul acestei
infectii.

Scheme de tratament: metronidazol 2g in dozd unicd, ori 500 mg x 2
ori/zi 7 zile; nimorazol 1g in doza unica; tinidazol 2g in dozd unicd, ori 500
mg x 2 ori/zi 3-5 zile; nimorazol, ornidazol 2g in dozd unica, ori 500 mg x
2 ori/zi 5-7 zile; secnidazol 2g n dozd unica, ori 3-5 zile; nifuratel 2 prize
a cate 1,6 g; sunt utilizate si alte scheme.

Monitorizarea post-terapeuticd (dispensarizarea): eficacitatea trata-
mentului se confirma prin efectuarea testelor de control ale vindecirii, care
se petrec la 7-10 zile apoi lunar; la femei testarea se repetd la urmétoa-
rele doud menstre; sunt utilizate examenul bacterioscopic si prin culturi,
efectuat la necesitate dupd o provocare alimentard si/sau medicamentoasa;
pacientul se considera tratat dacd simptomele clinice lipsesc, iar testele de
laborator nu confirmd prezenta trichomonadelor in perioada de monitori-
zare post-terapeuticd, care se recomanda a fi de 3 luni.

Infectii provocate de Chlamidii

Agentii patogeni din genul Chlamydia tot mai frecvent sunt implicati
in patologia sferei urogenitale, atat la barbati cat si la femei, morbiditatea
fiind intr-o crestere semnificativd. Grupul Chlamydia cuprinde doud specii
principale: Ch.psittaci (responsabild de psitacozd) si Ch. trachomatis,
responsabild de trahom (serotipurile A, B si C), de limfogranulomatoza
inghinald benigna (serotipurile L1-L2-L3), cét si de infectiile urogenitale
(serotipurile D-K). Acestea din urma produc inflamatii ale sferei urogeni-
tale, de variatd intensitate si cu frecvente complicatii locale sau sistemice.

Etiologie: chlamidiile sunt microorganisme bacteriene procariote,
avand dimensiuni intre 300-400 nm, cu perete celular propriu si contin
ADN si ARN; paraziteazd obligatoriu intracelular, unde replicarea se face
respectind un ciclu evolutiv caracteristic pentru chlamidii; dupd atasare de
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celula gazda chlamydia pétrunde in aceasta printr-un mecanism de fagoci-
tozd, unde ulterior se dezvoltd; nu rezistd in mediul extern si sunt distruse
usor de diferite substante dezinfectante; se cunosc doud forme de existenta
a chlamidiilor — forma infectioasd si forma neinfectioasd. Forma infecti-
oasd — reprezinta corpul elementar cu dimensiuni de aproximativ 0,3y, care
este stabil extracelular. Forma neinfectioasd — corpul initial este o forma
instabild 1n afara celulei gazda, fiind forma absolut necesard de replicare a
microorganismului, avand dimensiuni de aproximativ 10u. Este dovedit ca
chlamidiile prezintd trei tipuri de antigene — cu specificitate de gen sau de
grup, cu specificitate de specie si cu specificitate de subspecie (serotipuri).
Pentru a identifica agentii patogeni ai diferitelor forme de infectii chlami-
diene, cele mai utile s-au dovedit a fi antigenele specifice pentru serotipuri.
La om, diferite tipuri de Ch. trachomatis intereseaza atat sfera genitald, cat
si alte organe. Localizarea genitald, fiind de cele mai multe ori asimptoma-
ticd, permite propagarea bolii doar pe calea raporturilor sexuale. Boala a
fost raportata si la copiii mici, fiind transmisd in timpul nasterii de la mama
bolnavd — conjunctivitd si pneumonie chlamidiand.

Simptomatologia infectiilor cu Ch. trachomatis: in cadrul acestor
infectii se disting o serie de forme clinice — uretrite la barbati, cervicite si
cistite la femei; sindromul Reiter (sindromul uretro-conjuctivo-sinovial);
limfogranulomatoza inghinald benigna (boala Nicolas-Favre) etc.

Uretrita/cervicita chlamidiana

Uretrita chlamidiand la bdrbat: este principala manifestare clinica.
Dintre uretritele nongonococice cea de origine chlamidiand are cea mai
mare frecventd (30-50%). Serotipurile D-K ale Ch. frachomatis au un
tropism particular pentru mucoasele acoperite de un epiteliu cilindric,
provocand uretritele caracteristice cu transmitere sexuald. Perioada de
incubatie variaza intre 2-35 zile, durata medie fiind de 7-14 zile. Evolutia
bolii poate fi acutd, subacutd, cronicd si asimptomatica. Forma acutd — se
considerd cd doar 10% din uretritele provocate de chlamidii au debut acut,
cu secretie mucopurulentd, simptomele cdreia fiind practic asemédndtoare
cu cele din uretritele gonococice acute. Formele subacute — sunt semnalate
1n 20% cazuri, fiind manifestarea cea mai tipica pentru uretritele de origine
chlamidiand, evoluand cu semne clinice reduse. Forma cronicd — este cea
mai frecventd, constituie mai mult de 50% cazuri, prezintd semne clinice
modeste si 0 evolutie indelungatd — secretia uretrald este pufind, senzatiile
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de arsurd si de intepdturi sau dureri sunt nesemnificative, evolutia cronica
poate fi de la debut sau se poate instala in timp. Forma asimptomaticd —
evidentiatd la peste 10% cazuri, nu prezintd semne clinice de boald. in
consecintd, uretrita chlamidiand prezintd manifestdri mai putin evocatoare
ca cea gonococica: scurgerea uretrald este modestd sau chiar absentd, iar
fenomenele de disurie sunt discrete. Cu toate acestea, uretritele chlamidiene
rdman a fi o problemd medico-sociald asupra vietii familiale si psihicului
pacientului, implicAnd anumite complicatii genitale la barbati — prostatita,
rectita, conjunctivita, sindromul Reiter, epididimita sau chiar sterilitatea.
Infectia cu Ch. trachomatis la femei evolueazd In majoritatea cazurilor
asimptomatic, primele semne clinice apar, de obicei, la debutul complica-
tiilor. Manifestdrile clinice principale cuprind — cistita, cervicita, rectita si
formele asimptomatice. Cistita chlamidiand la femei se manifestd clinic
mai rar, de obicei apare piuria si disuria. Cervicita mucopurulentd este cea
mai frecventd manifestare clinicd a infectiei chlamidiene la femei, poartd
un caracter banal si mai frecvent prezintd doar o leucoree obisnuitd. Rectita
la femei — apare din ce 1n ce mai frecvent in infectiile provocate de chla-
midii; fiind primara raporturilor anale sau secundard unui proces inflamator
ale organelor genitale; manifestarile clinice de obicei sunt modeste sau
asimptomatice. Formele asimptomatice se intalnesc la mai mult de juma-
tate dintre femeile cu Ch. trachomatis. Acestea nu prezinta nici o manifes-
tare clinicd si numai examenul de laborator poate evidentia prezenta agen-
tilor patogeni. Aceste forme conduc la aparitia complicatiilor la persoanele
respective si favorizeaza transmiterea infectiei pe cale sexuald. Este nece-
sard testarea la chlamidii a femeilor care prezintd simptome clinice minore
— prurit vulvar, tulburdri mictionale, sensibilitate exageratd a mucoasei
vaginale, leucoree discretd etc. Complicatiile principale ale infectiei geni-
tale cu chlamidii la femei includ — bartolinite, endometrite, salpingite,
sterilitate tubard etc. Salpingita si sterilitatea tubard, fiind cele mai severe
complicatii la femei, sunt de origine chlamidiand in 50-60% cazuri.

Diagnosticul de laborator

Examenul frotiurilor, pregitite din secretia uretrald, conjunctivald, din
colul uterin si glandele anexe, va pune in evidentd numeroase polinucleare
neutrofile (cel putin 5 pe un camp) si celule epiteliale.

Evidentierea incluziunilor specifice, in celulele epiteliale (uretrale,
cervicale, anale sau conjunctivale) raclate cu ajutorul unei chiurete, va fi
posibild in coloratia Giemsa.
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Cultivarea si izolarea chlamidiilor, se face doar in laboratoare speciali-
zate si necesitd medii celulare speciale (McCoy, HEp-2 and HeLa).

Imunofluorescentd directd, metoda utilizeaza frotiuri uscate, care prin
prelucrare speciald ulterioard vor prezenta microscopic in interiorul celu-
lelor incluziuni fluorescente de culoare galben-verzuie.

Testul de polimerizare in lant PCR (Polymerase Chain Reaction), are
o specificitate de 97-99% (depisteaza o celuld infectatd din 100.000 celule
normale).

Testul LCR (Ligase Chain Reaction), prezintd o sensibilitate de
96-100%.

Testul ELISA, va evidentia in ser prezenta anticorpilor IgM si IgG anti-
chlamydii (testele imunoenzimatice nu sunt de recomandat fiindcd frec-
vent prezintd rezultate fals-pozitive).

Diagnosticul diferential: se petrece cu gonoreea si cu alte infectii
non-gonococice.

Tratamentul: medicatia de bazd constd din tetracicline, macrolide,
fluorochinolone. Infectiile chlamidiene necomplicate se vor trata conform
schemelor p.o.: doxiciclina 100 mg x 2 ori/zi 7-14 zile; azitromicina 1g,
dozd unicd; eritromicina 500 mg x 4 ori/zi 7-14 zile; roxithromicyna 150
mg x 2 ori/zi 7 zile; claritromicina 250-500 mg x 2 ori/zi 7 zile; levofloxa-
cina 500 mg/zi 7 zile. Nu au actiune anti-chlamydii penicilina, strepto-
micina, gentamicina, spectinomicina etc. Eficacitatea tratamentului se
confirmd prin teste de control, examindri paraclinice, efectuate iniial la
7-10 zile, apoi la 1 si 2 luni de la tratament.

Profilaxia infectiei cu chlamidii: bolnavul poate fi expus la repetate
reinfectdri, deoarece chlamidioza nu induce imunitate postinfectioasa;
fiind mai greu de diagnosticat din cauza formelor asimptomatice i evolu-
tiei de duratd, combaterea infectiilor chlamidiene este destul de dificild,
impunindu-se masuri de profilaxie atit de ordin individual, cat si social.

Sindromul Reiter

Definitie:  sindromul  uretro-oculo-sinovial ~ (sindromul  Fiessin-
ger-Leroy-Reiter) asociazd un complex de semne clinice patognomonice,
numite majore (uretritd, conjunctivitd si artritd) si altele minore (leziuni
cutaneo-mucoase caracteristice si manifestdri viscerale).

Etiopatogenie: printre agentii cauzali ai bolii pe primul loc se situeaza
chlamidiile. Astfel, circa 50-55% cazuri de sindrom Reiter sunt produse
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de infectii genitale cu Ch. trachomatis, dar pot fi incriminati si muli
alti agenti cauzali — gonococul, Shigella, Yersinia enterocolitica, specii
de Salmonella sau Klebsiella etc. Majoritatea cazurilor apar pe un teren
genetic predispus, 70-80% dintre pacienti sunt pozitivi pentru haplotipul
HLA-B27, comparativ cu 6-8% la restul populatiei.

Epidemiologie: sindromul Reiter din punct de vedere epidemiologic
prezintd doud forme clinice — forma endemicd, care se transmite pe cale
sexuald (50%) si forma epidemicd, care asociazd si infectii enterale (20%),
ntalnitd mai frecvent la homosexuali; chlamidioza pare sa fie mai frec-
ventd la bdrbati, decat la femei, insd studiile efectuate aratd cd raportul B/F
variaza de la 1:1 pand la 10:1.

Clinic: sindromul Reiter prezintd manifestdri patognomonice (uretrita,
conjunctivita si artrita), la care se pot asocia leziuni cutanate, cit si anumite
tulburdri viscerale, mai frecventa fiind enterita. Aceste manifestari se pot
asocia in variate variante, constituind: 777 sindromul — cel mai tipic (uretrita,
conjunctivita si artrita); by sindromul — asociazd uretritd si artritd sau
conjunctivitd i artritd; tetra si penta sindromul, care este mai rar semnalat.

Manifestdrile urogenitale sunt cele mai frecvente, uretrita la barbati si
cervicita la femei se intalnesc in 70-85% cazuri si preced cu 2-3 sdptdmani
aparitia leziunilor oculare si articulare. Uretrita la bdrbafi se manifestd
clinic ca o uretritd non-gonococicd, care asociazd uneori si manifestdri de
prostatitd cronica. La femei manifestdrile clinice urogenitale se prezinta
sub forma de cervicite, cistite, salpingite. in sindromul Reiter inflamatiile
uro-genitale, de obicei, sunt putin manifeste, asemdndtoare infectiei cu
chlamidii, cu evolutie subacutd, latentd, cu o secretie discretd mai evidentd
dimineata.

Manifestdrile articulare se prezintd sub formd de atingeri poliarticu-
lare, monoarticulare si dactilita fusiformd. Articulatiile cele mai afectate
sunt: genunchiul (90%); glezna si articulatiile meta-tarso-falangiene. Poli-
artrita acutd este manifestarea articulard patognomonica, fiind prezenta in
90-100% cazuri, avand o evolutie indelungatd si persistentd. Modificarile
clinice sunt evidente — articulatiile implicate apar tumefiate si dureroase, cu
diminuarea functionalitdtii tranzitorii sau chiar definitive. Puseul de artritd
poate dura citeva luni, timp n care apare si atrofia muschilor periarticulari.

Manifestdrile oculare se semnaleaza la 80-95% cazuri, cea mai pato-
gnomonicd fiind conjunctivita, care apare in timp de 10 zile de la insta-
larea uretritei. Aceastd conjunctivitd nu prezintd semne clinice particu-
lare — existd forme exprimate printr-o simpld hiperemie a conjunctivei,
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dar si forme mult mai severe, asociind secretia purulentd cu fotofobie si
ldcrimare pronuntata. In general, conjunctivita are o evolutie benignd, dar
se poate complica cu keratite, irite sau ulcere corneene, glaucom, nevrita
opticd, care pot produce scdderea acuitdtii vizuale.

Manifestdrile cutaneo-mucoase pot Tmbrica variate aspecte clinice,
printre care:

— leziuni cutanate psoriaziforme, apar in 20% cazuri sub forma de mici
macule eritematoase, care se pustulizeazd sau se acoperd de scuame psori-
aziforme; uneori acestea formeazad o hiperkeratozd foarte pronuntatd la
nivelul plantelor, palmelor si a scalpului; alteori eruptia de tip psoriaziform
este generalizatd, este caracteristicd si pustulozd palmo-plantard amicro-
biand; in cazul localizarii pustulelor amicrobiene periunghial pot sa apara
onicoliza si distrofii unghiale secundare;

— leziuni cutanate nespecifice, acestea sunt de tipul urticariei sau erite-
mului polimorf, se pot asocia cu leziuni ale mucoaselor si alterarea stérii
generale, asemanatoare celor din sindromul Stevens-Johnson;

— manifestdrile mucoaselor sunt mai rare, au localizare bucald (stoma-
tita, glosita sau cheilita) si genitald (balanita eroziva circinatd, vulvovagi-
nita acuti erozivi etc.).

Manifestdrile generale se asociazd semnelor patognomonice si includ
febra, astenia, inapetenta, sciderea in greutate etc.; in formele cronice se
pot semnala deregldri ale aparatului cardio-vascular, atingeri hepatice si
tulburdri ale sistemului nervos, afectiuni pulmonare si leziuni ale apara-
tului urinar, precum si alte modificari.

Evolutie: faza activd a sindromului Reiter se rezolvd in 2-6 luni, insd
poate dura pand la 1 an, timp dupd care se instaleazd remisiuni, eventual
urmate de recidive.

Pronostic: in sindromul Reiter prognosticul este dependent de atin-
gerea articulard, care poate prezenta chiar si anchiloze; dar este mai sever
n cazul deregldrilor cardiace, amiloidozei sau accidentelor terapeutice.

Diagnostic diferential: se va lua 1n calcul psoriazisul artropatic, poliar-
trita reumatoida, reumatismul poliarticular, artrita gonococica etc.

Tratamentul: se administreazd in functie de stadiul evolutiv si seve-
ritatea manifestarilor clinice; in faza acutd se recomanda antibiotice in
asociere cu antiinflamatoare nesteroidiene; stadiul cronic se trateaza prin
administrarea de antibiotice, antiinflamatoare nesteroidiene, antipaludice
de sintezd, imunosupresoare (prednison, metotrexat etc); manifestirile
cutanate si oculare sunt tratate cu dermatocorticoizi $i respectiv corticos-
teroizi oftalmici.
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Limfogranulomatoza inghinala benigna
(maladia Nicolas Favre)

Definitie: limfogranulomatoza inghinald benignd sau boala Nicolas
Favre este o infectie transmisd sexual cauzatd de Chlamydia trachomatis
ce intereseaza ganglionii inghinali.

Epidemiologie: afectiunea poartd un caracter endemic in Africa, India
si Sud-Estul Asiei, America de Sud si Centrald, in Extremul Orient, doar
ocazional apare in Europa si America de Nord; in 1913 Nicolas si Favre
au argumentat criteriile epidemiologice, clinice si evolutive ale acestei
infectii; boala este mai frecventd la bérbati, raportul B/F fiind de 5/1.

Etiologie: agentul patogen al bolii este Chlamydia trachomatis, seroti-
purile L1-L2-L3, care dispun de un tropism pentru tesuturile limfatice — se
afecteaza cdile si ganglionii limfatici.

Clinic: boald apare dupd o perioadd de incubatie de 3-30 zile, evolueaza
cronic si trece prin mai multe stadii succesive, asemandtoare sifilisului.

Stadiul I (sancrul limfogranulomatos) — se manifesta prin aparitia unei
leziuni primare la locul de inoculare a agentului cauzal, asemédnatoare sifi-
lomului primar.

Stadiul II (adenopatia limfogranulomatoasd) — este caracterizat de
adenopatie regionald inghinala.

Stadiul IIT (genito-anorectita) — aparitia complicatiilor regionale si a
leziunilor la distantd, instalarea anorectitei limfogranulomatoase.

Sancrul limfogranulomatos, este prima manifestare a bolii, apare la
locul de inoculare, cel mai frecvent fiind o eroziune sau ulceratie, rotunda
sau ovalard, roz-rosie, cu baza moale, suprafata netedd, cu dimensiuni ce
nu depdsesc 5-6 mm, simuland un sancru sifilitic pitic. Sancrul este nedu-
reros, tranzitoriu, se vindeca spontan fard sechele in cateva zile. Mult mai
rar debutul maladiei este prin aparitia unei papule eritematoase. Leziunea
primarad se asociazd deseori cu limfangita tecii dorsale a penisului.

Adenopatia limfogranulomatoasd inghinald este patognomonicd si
frecventd; evolutiv aceasta trece prin mai multe faze: induratie, ramo-
lire, supuratie si cicatrizare. La debut se constatd mérirea in volum a 1-2
ganglioni, care ajung pand la o nucd, de consistentd durd si mobili, cu tegu-
mentul de acoperire normal. Evolutiv se asociaza o afectare periganglio-
nard, cu interesarea a mai multor grupe de ganglioni, formand un placard.
Ulterior, in decurs de 1-2 sdptdmani, placardul devine aderent la tesutul
cutanat, iar ganglionii devin fluctuenti si durerosi. Apoi se produce supu-
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ratia mai multor ganglioni cu eliminarea de exsudat purulent, sanguinolent
sau de aspect cazeos — defectul cutanat primeste aspectul de ,,stropitoare”.
Adenopatia inghinald in % din cazuri este asimetricd si frecvent insotitd de
fenomene generale — febrd cu frisoane si transpiratie, greturi etc. Vinde-
carea procesului supurativ se face lent, uneori durdnd luni sau chiar ani
de zile. Cicatricea formatd in zona placardului este caracteristica bolii —
caloasa si retractild. Totodatd sunt afectati si ganglionii profunzi, forméand
cu cei inghinali conglomerate pelviene. La femei adenopatia inghinald
apare mai rar: de obicei evolueazi cu leziuni anorectale sau cu adenopatie
la nivelul bazinului mic, fiind gresit diagnosticate sub aspect de anexitd sau
apendicitd.

Genito-anorectita  limfogranulomatoasd, reprezintd manifestarea
tardiva a bolii, se instaleaza progresiv dupd 1-3 ani de la debutul bolii,
trecand prin trei faze evolutive. In prima fazi apar edeme limfatice ale
organelor genitale si ale regiunii anorectale; la femei se instaleazd edemul
cronic al vulvei, la barbati — al penisului si scrotului; evolutiv se produce
organizarea fibroasa a acestui edem, care devine ireversibila. In a doua fazi
—edemul, scleroza si stenozele conduc la disfunctia organelor din regiunea
ano-genitald, necesitdnd obligatoriu interventie chirurgicald. Ultima faza —
este cea a complicatiilor locale cu proliferdri papilomatoase, ulceratii peri-
anale, abcese perirectale, fistule anale, elefantiazis al organelor genitale
si zonei perianale. Sindromul genito-anorectal este mai frecvent la femei.

Manifestdrile generale — apar in cursul infectiei datoritd disemindrii
agentului patogen 1n sdnge sau 1n lichidul cefalorahidian. Poate aparea
febrd cu frisoane, artralgii si mialgii (prezente de obicei in al doilea stadiu).
Mai rar apar manifestiri viscerale (hepatite, pneumonii sau artrite), menin-
goencefalita si eruptii cutanate (tip urticarie, eritem polimorf sau nodos).
Alte manifestdri clinice semnalate includ: hepatomegalie, splenomegalie,
nefropatie, flebitd, artritd, leziuni oculare etc.

Diagnostic de laborator: identificarea microorganismului prin exami-
ndri bacteriologice, prin teste serologice (PCR, LCR), testul Frei (test
intradermal cu antigen specific), testul de imunofluorescentd, reactia de
fixare a complementului, examenul histologic.

Diagnostic diferential: sifilisul, sancrul moale, gonoreea, piocociile,
boala Crohn, colita ulceroasd, complicatiile hemoroidale, actinomicoza,
tuberculoza, tumorile maligne.

Tratament: cele mai eficace antibiotice cuprind tetraciclinele si macro-
lidele; pentru utilizare se propun urmétoarele scheme: doxiciclina 100 mg
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X 2 ori/zi, ori eritromicina 500 mg x 4 ori/zi, timp de 14-40 zile, in depen-
dentd de faza bolii; minociclina 300 mg/zi — rezultate excelente; asocierea
corticoterapiei in doze medii, timp de 20-30 zile — rezultate superioare in
formele cronice complicate; interventiile chirurgicale se aplicd la necesi-
tate.

Alte infectii uro-genitale

Unele infectii cu transmitere sexuald sunt provocate de germeni care
pot fi rezidenti genitali si participd la formarea florei obignuite a cdilor
urogenitale. In anumite conditii pot sd-si activeze virulenta, determi-
nand procese inflamatorii cu semne clinice de variatd intensitate. Dintre
aceste microorganisme fac parte C. albicans, micoplasmele (Mycoplasma
hominis, Ureaplasma urealyticum), Gardnerella vaginalis (Haemophilus
vaginalis), bacilii coliformi, proteus, streptococii, stafilococii, enterococii
etc. Germenii mentionati sunt considerati saprofiti ai aparatului uroge-
nital la ambele sexe. Incidenta acestor infectii urogenitale se estimeaza la
20-25% din totalul celor nongonococice. Circumstantele favorizante ce pot
induce aparitia uretritelor nongonococice de acesti germeni sunt: tratamen-
tele indelungate cu medicamente (antibiotice, imunosupresoare); infectiile
urogenitale specifice (gonoreea, tricomoniaza, chlamidioza etc.); afectiuni
ale aparatului urinar (pielonefrita, litiaza); maladiile metabolice (diabetul);
explordri functionale repetate (cistoscopii, sondaje); infectiile generale
(septicemiile, gripa); unele anomalii congenitale (fimoza congenitald) etc.
Manifestdrile clinice produse de germenii mentionati sunt asemédndtoare
celor din uretritele nongonococice, descrise anterior, fird particularitati
distincte. Tratamentul este in functie de agentul cauzal, faza evolutiva si
circumstantele de aparitie a bolii.
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34. INFECTIA HIV/SIDA:
MANIFESTARILE CUTANATE

(conf. univ. V. Gogu, asist. univ. T. Caisim)

Definitie: SIDA (Syndrome d’Immuno-Deficience Acquis — Sindromul
Imunodeficientei Dobéndite) este o afectiune a sistemului imun, produsa
de HIV (Human Immunodeficiency Virus — Virusul Imunodeficientei
Umane), avand un caracter pandemic de rdspandire.

Etiologie: HIV este un virus din familia Retroviridae cu dimensiuni de
100-120 nm; virionul HIV este format din ARN si o capsidd compusi din
proteine, glicoproteine si lipide; mediile biologice ce contribuie cu certi-
tudine la transmiterea virusului HIV sunt singele, sperma, secretiile geni-
tale, lichidul cefalo-rahidian (LCR) si laptele matern; portile de intrare cele
mai frecvente sunt rdnile proaspete, singerande, de pe mucoasi (oculard,
bucald, vaginald, anald) sau rdnile deschise de pe oricare parte a pielii
corpului.

Epidemiologie: contaminarea cu HIV se efectueaza prin contact direct
(raporturile sexuale neprotejate, transplacentar si prin aldptarea sugarilor)
sau indirect (prin instrumente medicale, seringi si ace contaminate); la fel,
transfuziile de singe si produsele preparate din sdnge pot prezenta un risc
de infectare cu HIV; cercetdrile ultimilor ani au ardtat cd se poate exclude
transmiterea prin secrefie oculard (lacrimi), bucald si prin transpiratie.

Evolutie

SIDA evolueazd continuu, putind fi doar incetinitd sub actiunea terapiei
HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy). Se caracterizeazd prin
infectii oportuniste, neoplazii, disfunctii neurologice si o mare varietate de
alte sindroame cu potential fatal. Pe 1anga manifestdrile neurologice, respi-
ratorii, digestive, oculare, renale, reumatologice, cardiace, hematologice,
etc. — frecvent se intdlnesc i manifestérile cutaneo-mucoase.

Clasificarea
Stadialitatea infectiei cu HIV facutd de OMS in 1990 si revizuitd in
2007:
Stadiile Manifestarile clinice (cu bold manifestari cutaneo-
mucoase)
Infectia HIV acutd | » Asimptomaticd
¢ Sindromul acut retroviral
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Stadiul clinic I

Asimptomatic
Adenopatie generalizatd persistentd

Stadiul clinic II

Dermatita seboreica

Cheilita angulara

Ulceratii recidivante bucale (2 sau mai multe episoade
in 6 luni)

Herpes Zoster diseminat

Infectii recidivante ale cdilor respiratorii — sinuzit, otitd
mediand, faringitd, bronsitd, traheitd (2 sau mai multe
episoade 1n 6 luni)

Onicomicoze

Dermatita papuloasa pruriginoasa

Stadiul clinic III

Leucoplazia paroasa a limbii

Diaree cronicd de cauza neprecizatd

Candidoza recidivanta a cavititii bucale (2 sau mai
multe episoade in 6 luni)

Infectii bacteriene severe (pneumonie, empiem, miozitd
supurativd, infectii articulare sau osoase, meningitd,
bacteriemie)

Stomatite, gingivite sau periodontite ulcerativ-
necrotice acute

Stadiul clinic IV

Tuberculoza pulmonara

Tuberculoza extrapulmonara, inclusiv cutanata
Scédderea neexplicitd a masei corporale cu mai mult de
10% timp de 6 luni

Sindrom de cagexie indus de infectia HIV

Pneumonie pneumocistica

Pneumonie severd sau confirmata radiologic (2 sau mai
multe episoade 1n 6 luni)

Retinitd (cu sau fard colitd) data de citomegalovirus
Herpes simplex persistent mai mult de 1 luna
Encefalopatie

Leucoencefalopatie progresiva multifocala

Sarcomul Kaposi si alte neoplazii maligne HIV-asociate
Toxoplasmozad

Infectii micotice diseminate (candidoza, criptococcoza,
histoplazmoza, coccidiomicozi)

Criptosporidiozd

Meningita criptococica

Infectii disseminate cu Micobacterii atipice
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Patogenie

Receptorii specifici de afinitate celulard a virusului HIV sunt CD4,
folositi mai apoi ca poartd de intrare in organism. Multe tipuri de celule
au epitopul comun cu aceste proteine, in care CD4 joacd un rol crucial si
astfel sunt tinte primare preferate de HIV: limfocitele T helper (CD4+),
macrofagele, monocitele, celulele Langerhans, etc. Cele mai vulnerabile
sunt limfocitele T CD4+, distrugerea cdrora in consecintd provoacd imuno-
depresia. Odatd cu micgorarea cantitativd sub limitele normale a limfoci-
telor T CD4+, apar diverse manifestdri clinice infectioase si/sau tumorale,
inclusiv si cele cutaneo-mucoase. Diversitatea si gravitatea manifestarilor
clinice in HIV/SIDA este direct proportionald cu numdrul limfocitelor
CD4+.

Leziunile cutaneo-mucoase

Leziunile cutaneo-mucoase apar practic 1n toate stadiile manifeste ale
HIV infectiei si au un tablou extrem de variat. Unele din aceste manifestari
pot constitui semne revelatorii pentru infectia cu HIV, fiind foarte suges-
tive pentru seropozitivitate: boala Kaposi la persoane sub 60 de ani, angio-
matoza bacilara, leucoplazia paroasa a limbii. Altele, sunt boli dermatolo-
gice obisnuite, care fiind asociate cu infectia HIV au o evolutie particulard
prin frecventd, severitate, aspectul clinic si receptivitate la tratament —
dermatita seboreicd, molluscum contagiosum, dermatofitiile, zona zoster,
herpesul simplex, piodermitele, scabia, etc. Pe langa amplificarea agresivi-
tagii diferitor infectii si activarea germenilor oportunisti, deregldrile imune
pot facilita dezvoltarea diferitor neoplazii si limfoame.

Sindromul acut retroviral

Apare dupd o perioadd de incubatie de 3-12 sdptdméani de la contaminare
si are aspecte clinice asemanatoare cu mononucleoza infectioasd. Se carac-
terizeaza printr-o polisimptomaticd variatd — febrd (38-39,5°C), transpiratii,
astenie, sldbiciune generald, artralgii, mialgii, cefalee, fotofobie, dureri
faringiene, dureri abdominale, diaree, poliadenopatie, sindrom meningean,
tulburiiri de comportament, crize convulsive, etc. In 60-70% cazuri sunt
prezente leziuni cutaneo-mucoase rujeoliforme. Initial, apare un eritem
generalizat, care este urmat de leziuni maculo-papuloase, mai rar, urtica-
riene sau veziculare. Localizarea leziunilor este simetricd cu predilectie pe
fatd, trunchi, pértile proximale ale membrelor, palme si plante. Leziunile
cutanate sunt de dimensiuni mici (pand la 1 cm), bine delimitate, de forma
ovald sau rotundd, fard tendintd la contopire. Mai des, leziunile cutanate nu
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sunt insotite de senzatii subiective, uneori este prezent un prurit moderat.
De asemenea, pot fi inregistrate si leziuni pe mucoase, prezentand eroziuni
bucale si ulceratii esofagiene insotite de odinofagie, ulceratii genitale sau
anale. Durata leziunilor cutaneo-mucoase constituie 5-15 zile.
Manifestdrile cutanate in infectia HIV/SIDA reapar din nou dupd o
perioadd de 3-5 ani de evolutie asimptomaticd sau paucisimptomatica
dupa seroconversie (pozitivarea anticorpilor anti-HIV), fiind generate de
imunodepresia minord sau majord. Astfel, manifestarile cutaneo-mucoase
in infectia HIV/SIDA sunt traditional impartite in:
 infectioase: virale, fungice, bacteriene, produse de protozoare si
artropode;
* neoplazice: boala Kaposi, limfoame, sarcoame;
* nediferentiate: leziuni papulo-scuamoase, vasculare, autoimune,
postmedicamentoase.

Manifestadrile infectioase

* Manifestdrile clinice virale:

— herpesul simplex — are o evolutie prelungitd, adesea mai mult de o
lund si cu recidive frecvente; leziunile cutanate sunt deseori hemoragice
sau necrotice; este caracteristicd diseminarea leziunilor cutanate cu afec-
tarea sistemica i, uneori, au un prognostic nefavorabil; bolnavii sunt rebeli
la tratament cu aciclovir, necesitand alte preparate antiherpetice;

— zona zoster — se intdlneste frecvent; evolutia maladiei este prelungita
cu diseminarea procesului cutanat pe mai multe dermatoame si cu afectdri
sistemice grave; leziunile cutanate deseori sunt insotite de exulceratii si
necrozd, care regreseazd greu si lasd sechele; recidivele sunt frecvente;

—leucoplazia paroasd a limbii — este determinatd de virusul Epstein-Barr
si apare exclusiv la persoane imunodeprimate; este un semn revelator
precoce al infectiei HIV si se intalneste aproximativ la 25% din cei infec-
tati; se manifestd sub forma de plici leucoplazice albe, reliefate, striate, cu
suprafata verucoasd, situate de-a lungul partilor laterale ale limbii; senza-
tiile subiective sunt absente, cu exceptia incomoditdtilor posibile la actul
de deglutitie; nu prezintd risc de malignizare si regreseazd sub actiunea
tratamentului antiretroviral;

— molluscum contagios — la imunocompromisi se deosebeste prin
prezenta papulelor ombilicate multiple, mai mari de 1 cm in diametru,
care pot forma conglomerate destul de monstruoase; localizarea de predi-
lectie este fata, gatul si pliurile; suprainfectarea cu stafilococul auriu este
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frecventd; nu rdspunde la tratament traditional (chiuretare, crioterapie),
rezultate promitdtoare fiind obtinute la aplicarea topicd de imiquimod sau
cidofovir; sub actiunea terapiei HAART este posibild ameliorarea sau
regresiunea spontand;

— manifestarile clinice produse de HPV (Human PapillomaVirus) —
sunt frecvent intdlnite in populatie, se caracterizeazd printr-o prevalentd
inaltd la HIV infectati, avind aspecte clinice si evolutive deosebite — sunt
extinse, de dimensiuni mai mari, frecvent recidivante, cu un potential
major de malignizare, rebele la tratament;

— manifestari produse de Citomegalovirus (CMV) — sunt relativ rare,
necdtand faptului cd viremia cauzatd de CMV la pacientii HIV infectati se
intalneste cel mai frecvent; leziunile sunt prezentate de ulceratii dureroase
orale si perineale, papule verucoide, vezicule, plici indurate hiperpigmen-
tate, etc; se considerd cd aparitia leziunilor, in special celor ulceroase, defi-
neste un prognostic nefavorabil, cu mortalitate pand la 85% in 6 luni; se
trateazd cu ganciclovir, foscarnet sau cidofovir introduse intravenos.

* Manifestdrile clinice fungice:

— candidozele cutaneo-mucoase — sunt unele dintre cele mai frecvente
manifestdri in HIV/SIDA; severitatea si extinderea lor depinde de numarul
limfocitelor CD4+ si respectiv de gradul imunodepresiei; astfel, candidoza
vaginald cu evolutie cronicd apare precoce, cind numdrul de limfocite
CD4+ este mai mult de 500 celule/mm*; candidoza orofaringiand, si mai
ales cea esofagiand, apare pe fundalul unei imunosupresii mai pronuntate;
cu mult mai rar se intdlnesc formele diseminate de candidoza; particulari-
tatile clinice ale tuturor formelor de candidoza in infectia HIV/SIDA sunt
—evolutia cronicd indelungatd, recidive frecvente si rezisten{d la tratament;

— criptococoza — este 0 micoza profundd, produsd de un fung ubicu-
itar Cryptococcus neoformans, care pe langd afectarea preponderentd a
plamanilor si sistemului nervos central, poate afecta si pielea in 10-15%
cazuri; leziunile cutanate — papule ombilicate, cu localizare predilecta pe
fatd, mult asemdndtoare cu cele din molluscum contagios, mai pot apdrea
leziuni papulo-pustuloase, acneiforme, nodulare de tip gomos, etc.; lezi-
unile profunde evolueazd spre ulcere de dimensiuni mari cu marginile
crateriforme, fundul fiind acoperit de granulatii; la regresiunea ulcerelor
raman cicatrici retractate de forma neregulatd, mult asemdnatoare cu cele
din tuberculoza cutanati;

— alte micoze profunde ca histoplasmoza, sporotricoza, coccidioido-
micoza cu evolutie evocatoare — astfel, histoplasmoza produsd de Histo-
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plasma capsulatum se caracterizeaza prin leziuni ale mucoaselor sub
formd de noduli, vegetatii sau ulceratii dureroase la nivelul oro-faringelui,
palatului moale i epiglotei;

— dermatofitiile pot fi prezente in forme neobisnuite, extinse si trenante
— tinea corporis diseminatd, tinea pedis, tinea unguium, in care sunt impli-
cati, de obicei, Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes var.
interdigitale $i Epidermophyton floccosum;

— infectiile determinate de genul Malassezia (Pityrosporum) — la paci-
entii infectati cu HIV se caracterizeaza printr-o incidentd mai crescutd a
dermatitei seboreice, pitiriazisului versicolor si foliculitelor/perifoliculi-
telor pitirosporozice; leziunile cutanate sunt mai extinse si au o evolutie
mai Indelungatd, fiind rebele la tratamentul tradiional; uneori manifesta-
rile clinice capdtd o evolutie neobignuitd; de exemplu, dermatita seboreica,
fiind profuza cu extindere pe trunchi si pliuri, realizeazd semnele de inter-
trigo, sau, cu localizdri pe fatd, poate prezenta un aspect papulos sau chiar
pseudolupic.

* Angiomatoza bacilard: este o rickettsioza oportunista rard, produsa de
Bartonella henselae sau Bartonella quintana; manifestdrile cutanate sunt
mult asemdnitoare celor din maladia Kaposi sau din granulomul telangiec-
tazic §i reprezintd niste papule de culoare rosie aprinsa sau violacee, avand
un aspect angiomatos cu dimensiuni pand la 2 cm; mai rar, se formeaza
nodozitd{i subcutanate profunde, care pot exulcera; pot fi solitare sau
multiple (uneori sute sau mii), cu localizare variatd, atat cutanate, cat si
pe mucoase; rdspunde bine la tratamentul cu eritromicind sau doxiciclind
timp de 8-12 sdptdmani; in primele 48 ore de la initierea antibioticoterapiei
poate derula reactia de acutizare Jarisch-Herxheimer.

* Infectii cutanate cu micobacterii: Mycobacterium tuberculosis, pe
langd manifestdrile viscerale frecvente, poate produce leziuni cutanate,
intalnite mai rar; printre formele clinice de tuberculozd cutanatd tn HIV/
SIDA sunt mai des intdlnite — formele multibacilare (scrofuloderma,
ulcerul tuberculos orificial, tuberculoza miliard acutd) si tuberculidele; la
fel, sunt frecvent implicate micobacteriile oportuniste, atipice — M. avium
intracellulare, M. fortuitum, M. kansasii, M. marinum.

* Sifilisul: 1a bolnavii cu SIDA are o evolutie atipica si mai agresivi;
sunt prezente sifiloame ulceroase gigante, multiple si trenante; destul de
precoce pot apdrea manifestari oculare si de neurosifilis; testele serologice
de triaj preliminar sau screening uneori pot fi negative, fapt ce induce,
indicarea examenului histologic, imuno-fluorescent sau PCR a bioptatului
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dintr-o leziune clinic suspectd, precum si microscopia directd in camp
intunecat a exsudatului din leziunile sifilitice recente pentru depistarea
spirochetelor; sifilisul la pacientii HIV-pozitivi este mai rezistent la trata-
ment, motiv pentru care se urmdreste prin teste netreponemice cantitative
si examen LCR repetat; tratamentul se face cu procain penicilind i/m plus
probenecid oral, conform schemei de prevenire a neurosifilisului.

e Infectiile cutanate piococice: la pacientii cu SIDA sunt variate si
multiple; cel mai frecvent se intilnesc foliculitele acneiforme si ectimele;
la fel revelatorii pentru HIV-infectie sunt piodermitele cronice vegetante
si, indeosebi, pioderma sancriforma.

* Maladiile parazitare:

— scabia — la persoanele infectate cu HIV are o evolutie mai gravi si
poate realiza un tablou clinic de scabie norvegiand;

—  Demodex folliculorum — un acarian care colonizeaza foliculul
pilo-sebaceu, poate exacerba leziunile acneiforme sau rozaceiforme intal-
nite la pacientii cu HIV/SIDA.

* Infectii produse de protozoare:

— in pneumocistoza extrapulmonard — manifestarile cutanate au aspect
necrotic §i se caracterizeaza prin atingerea predilectd a conductul auditiv
si urechii medii;

— toxoplasmoza — in HIV/SIDA, pe langd semnele clinice de baza
(hepatosplenomegalie, scddere ponderald, etc.), se caracterizeazd prin
manifestiri cutanate, prezentate de leziuni eritemato-papuloase diseminate
pe fatd si trunchi.

Manifestdri neoplazice

* Sarcomul Kaposi: este o tumoare cauzatd de herpesvirusul uman 8
(HHVS); forma epidemicd (HIV-asociatd) se caracterizeazd prin evolutie
agresivd, varsta tandrd a pacientilor, leziuni multiple si diseminate, afec-
tare frecventd a mucoaselor, limfadenopatie si implicare rapidd in proces
a organelor interne.

* Limfoamele: la bolnavii cu SIDA, in majoritatea cazurilor, sunt cu
limfocite B, dar au fost descrise si limfoame periferice non-epidermotrope
cu limfocite T.

e Carcinoamele spinocelulare: apar mai frecvent la homosexuali, cu
localizare predilectd in regiunea ano-genitald; deseori sunt precedate de
condiloame acuminate, care au un grad sporit de malignizare.
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Manifestdri neclasificabile

Psoriazisul vulgar: cu o evolutie mai severa si tendinta spre eritro-
dermizare.

Eritrodermia: ca consecinta a diferitor forme de eczeme, dermati-
telor fotosensibile sau a unui psoriazis vulgar.

Foliculita cu eozinofile: caracterizata prin plici urticariene, papule
foliculare si pustule sterile, localizate pe fatd, trunchi si extremitati
si insotite de prurit intens; leziunile cutanate sunt asociate cu leuco-
citozd cu eozinofilie in singele periferic.

Eruptia papuloasd a bolnavilor cu SIDA: este prezentatd de papule
mici (2-5 mm), de culoare roz-rosie, asimptomatice, cu localizare pe
cap, gat si trunchi, care au tendinta la regresiune spontand.

Diverse boli vasculare: prezentate de eruptii purpurice, echimotice
si hemoragii de cauzd trombocitopenica, vasculitd leucocitoclazica,
granulomatoza limfomatoidd, pseudotromboflebitd hiperalgica,
telangiectazii toracice liniare, etc.

Xerodermia si ihtioza dobanditd.

Anomalii ale pdrului: alopecie difuzd sau in plici, hipertricoza
generalizatd, etc.

Anomalii unghiale: modificari de culoare, distrofie unghiald, paroni-
chie.

Fenomene autoimune: vitiligo, sindromul Sjogren, etc.

Reactii postmedicamentoase: sindrom Stevens-Johnson, necroliza
toxicd epidermicd, eruptii exantematice, etc.

Alte manifestdri cutanate: porfiria cutanatd tardiva, granulomul
inelar, rozaceea, etc.

Diagnosticul etiologic
— Metode directe sunt dificile si se bazeaza pe izolarea HIV pe culturd

de limfocite, detectarea acizilor nucleici virali (PCR), urmaérirea dinamicii
retrovirale prin evaluarea marimii Tncércaturii virale.

— Metode indirecte se bazeaza pe evidentierea anticorpilor la individul

infectat — testul de imunofluorescentd, tehnicile imunoenzimatice (ELISA),
imunotransferul (metoda Western-Blot).

— Alte date de laborator, cum ar fi modificarile hematologice (anemie,

leucopenie, trombocitopenie), scdderea limfocitelor T4, cu inversarea
raportului T4/T8 sub 1.3 -1 (normal acest raport trebuie sa fie 2/1), cres-
terea sericd a y-globulinelor produse de limfocitele B, cresterea VSH-ului,
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prezenta de complexe imune circulante, diminuarea sau absenta hipersen-
sibilitdtii cutanate tardive, hiperreactivitate la paleo- si neoantigene, reac-
tiile serologice pentru virusurile hepatitei, 7. pallidum, toxoplasmoza, cito-
megalovirus, virus Epstein-Barr.

In mod practic, dacii o persoani prezinti un rezultat pozitiv prin tehnica
imuno-enzimaticd (ELISA), atunci aceastd reactia se repetd si dacd rezul-
tatul se mentine acelasi, atunci se face confirmarea cu metodele Western-
Blot si imunofluorescenti. In caz cand toate cele trei metode dau un rezultat
pozitiv, atunci se considerd ca persoana respectiva este infectatd cu HIV.

Tratament

Actualmente 1n tratamentul HIV/SIDA se indicd terapia HAART
(Highly Active Antiretroviral Therapy), care stopeaza replicarea virald.
Astfel, tratamentul antiretroviral se bazeaza pe folosirea asociatd de medi-
camente cu actiune de inhibare a revers-transcriptazei $i a proteazei virale.

* Inhibitorii revers-transcriptazei:

— inhibitorii nucleotidici ai revers-transcriptazei — zidovudina,
didanosina, zalcitabina, stavudina si lamivudina — preparatul cel
mai folosit este zidovudina in tablete de 100 si 250 mg;

— inhibitorii non-nucleotidici ai revers-transcriptazei — delavirdina,
nevirapina, lovirida — desi au o bund activitate antiretrovirald,
utilizarea lor in monoterapie se insoteste in 2-4 sdptiméni de
aparifia rezistentei.

* Inhibitorii proteazei: saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir —
acestia sunt activi att in celulele recent infectate, cat si in cele aflate
in stare de latentd.

e Inhibitori de fuziune: maraviroc si enfuvirtida — sunt folosite in
terapia combinatd, actiondnd negativ asupra cupldrii, fuziunii si
penetrdrii virionilor HIV in celulele tinta.

Manifestdrile cutanate sunt tratate conform protocoalelor clinice cores-

punzitoare pentru fiecare patologie.
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