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ADNOTARE
Placinta Gheorghe

»Toxocaroza: aspecte medico-sociale; manifestari clinico-evolutive; conduita
manageriala si terapeutica”. Teza de doctor habilitat in stiinte medicale, Chisinau, 2019.

Structura tezei: introducere, 6 capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie
din 340 de titluri, 231 pagini de text de baza, 47 de tabele, 44 de figuri, 12 cazuri clinice, 7
anexe. Rezultatele studiului sunt publicate in 44 de lucrari stiingifice.

Cuvinte-cheie: toxocaroza, epidemiologie, determinantele evolutiei, comorbiditati,
randament terapeutic. Domeniul de studiu: boli infectioase tropicale si parazitologie medicala.
Scopul cercetarii: Evaluarea aspectelor epidemiologice de manifestare a invaziei toxocarice §i
ale altor parazitoze, determinarea seroprevalentei toxocarice, evidentierea particularitatilor
clinico-evolutive si de tratament pentru a micgora determinantele de infestare si morbiditatea
populatiei. Obiectivele cercetarii: analiza comparativa a particularitatilor epidemiologice ale
invaziei toxocarice si ale altor entitati parazitare in R. Moldova (a. 2004-2016); identificarea
factorilor de instalare a gradului inalt de invazie toxocaricd; determinarea seroprevalentei
toxocarice la persoanele aparent sandtoase si la cele cu caracter morbid; elucidarea variantelor
clinico-evolutive ale invaziei toxocarice la maturi si la copii. Manifestarile clinico-patogenice si
paraclinice in functie de durata invaziei toxocarice, evaluarea eficacitatii terapeutice;
evidentierea diferentelor evolutive dintre monoinvazia toxocarica si asocierea cu alte entitati
parazitare si cu hepatitele virale cronice, identificarea prevalentei patologice; stabilirea
caracterelor devierilor imune in functie de forma de manifestare, determinarea influentei invaziei
toxocarice asupra eficacitatii raspunsului postvaccinal la copii; rolul determinantelor clinice si
cele de laborator in stabilirea evolutiei diferite a toxocarozei viscerale (vindecare, exacerbare,
remisiune, evolutie latentd, in salturi, reinvazie ); elaborarea unui algoritm de diminuare a
determinantelor de infestare si morbiditatii populatiei, si de conduitd a cazului distinct.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Au fost realizate: elucidarea factorilor de
prevalenta, identificarea legitatilor de evolutie, intocmirea spectrului de manifestari, extinderea
viziunii in cunoasterea patologiei de catre medicii-clinicieni, managementul distinct, cu
reduceri de costuri, individualizat pe pacient. Rezultatele principial noi. Au fost stabiliti
factorii predictivi in evolutia diferitda a bolii, diferentele monoinvaziei toxocarice cu
comorbiditatile parazitare s1 HCV; a fost elaborat algoritmul de conduita, s-au oferit solutii
noi terapeutice in cazurile de toxocaroza rebela. Semnificatia teoretica si valoarea
aplicativa a lucrarii. Abordarea toxocarozei ca maladie care imbraca diferite variante clinice,
anterior fiind sub acoperire sindromald; elaborarea algoritmului de conduita in functie de cazul
concret. Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele au fost implementate in procesul
de studii in cadrul USMF ,Nicolae Testemitanu”; organizarea instruirii in teritorii a medicilor
de familie, conform ordinului MS; deschiderea Centrului de Parazitologie Medicala si Boli
Tropicale.



ANNOTATION
Placinta Gheorghe
“Toxocariasis: medical-social aspects; clinical-evolutionary manifestations; managerial and
therapeutic conduct”. Thesis of doctor habilitat in medicine, Chisinau, 2019.

Structure of the thesis: introduction, 6 chapters, general conclusions and
recommendations, bibliography consisting of 340 titles, 231 pages of basic text, 47 tables, 44
figures, 12 clinical cases, 7 appendices. The results of the study are published in 44 scientific
papers.

Keywords: toxocariasis, epidemiology, evolution determinants, co-morbidities,
therapeutic yield.

Research area: tropical infectious diseases and medical parasitology. Aim: Assessment
of epidemiological aspects of toxocartic and other parasitosis invasion, determination of
toxocaric seroprevalence, evidence of clinical and evolutionary particularities and treatment to
reduce infestation determinants and morbidity of the population. Research objectives:
comparative analysis of epidemiological peculiarities of toxocartic invasion and other parasitic
entities in Moldova (2004-2016); identification of factors in installing the high level of
toxocariasis invasion; determination of toxocaric seroprevalence in apparently healthy and
morbid persons; elucidation of clinical-evolutionary variants of toxocartic invasion in adults and
children; clinical-pathogenic and paraclinical manifestations depending on the duration of the
toxocariasis invasion, evaluation of therapeutic efficacy; evidence the evolutionary differences
between monoinvasive toxocariasis and association with other parasitic entities and chronic
viral hepatitis, identifying pathological prevalence; determining the characteristics of immune
deviations according to the form of manifestation; determining the influence of toxocartic
invasion on the effectiveness of postvaccinal response in children; determining the influence of
toxocartic invasion on the effectiveness of postvaccinal response in children; the role of clinical
determinants and laboratory determinations in establishing the different evolution of visceral
toxocarasis (recovery, exacerbation, remission, latent evolution, evolution in leaps, re-invasion);
the development of an algorithm for diminishing the determinants of the population's infestation
and morbidity, and the conduct of a distinct case. Scientific novelty. Elucidation of disease
prevalence factors, identification of different evolutionary laws of larval toxocarasis, drawing up
the vast spectrum of manifestations, the expansion of the vision in knowledge of pathology by
clinicians, which offers the possibility of a distinct management, with cost reductions,
personalized to the patient. Fundamentally new results. The predictive factors that determine
the different evolution of the disease, and the differences in toxocariasis monoinvasion with
parasitic comorbidities and HCV have been established, the algorithm of conduct has been
developed, offering new therapeutical solutions in the cases of rebel toxocariasis. Theoretical
and practical significance. Approaching toxocariasis as a chronic disease with different clinical
variants, which have been previously under the cover of syndromic diagnosis, the algorithm of
conduct has been developed according to each case. Implementation of scientific results. The
results have been implemented in the teaching process at the State Medical and Pharmaceutical
University "Nicolae Testemitanu™, in the training of family doctors in the territory, according to
the MH order; the Centre of Medical Parasitology and Tropical Diseases has been opened.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC153144/

AHHOTALIUA
ILmunnT) I'eopre

“Toxkcokapo3s: MeIHKO-COIHAJILHBIE aCIeKThI; KJINHHKO-IBOJIIONUOHHBIE
NPoOfiIBJICHNsI; yNpaBJIeHYeCKHEe W TepameBTHYeckHMe eiicTtBusi” Jluccepramus TOKTOpa
XaOMIMTAaT MEIUIIMHCKUX Hayk, Kumunaay, 2019.

CTpykTypa auccepTauMu: BBEACHHE, 6 TJaB, OOIIHME BBIBOJALI W PEKOMEHIAIIHH,
ouomorpadus uz 340 HaumeHoBaHuH, 231 CTpaHHI] OCHOBHOTO TeKCTa, 47 Tabnuil, 44 pucyHka,
12 KIMHMYECKUX CllyyaeB, / TpUIOKEHUH. Pe3ynbraTsl MccieqoBaHus OMyOJMKOBaHBI B 44
HAy4YHBIX CTaThsX.

KioueBble c¢ji0Ba: TOKCOKapo3, AHUACMHOJOTHS, JIETEPMHUHAHTBI  HBOJIIOIHUH,

COITYTCTBYIOIIKE 3a00JIeBaHus, TepaneBTUUYecKas 3P PEeKTUBHOCTD.
O0gacTh uccjaeq0BaHUs: WHPCKIMOHHBIE, TPOIMMYECKUE 3a00JIeBaHUS W MEIAMIIMHCKAS
napasuronorus. Lleab mccjieqoBaHus: OLEHKA 3MHAEMHOJOTHYECKUX aCHEKTOB IMPOSBICHUN
TOKCOKapO3HOW HMHBa3UM M  JAPYTHMX Mapa3suTO30B IyTEeM  ONpPEAENeHUs  CTEIeHHU
pacupoCTpaHEHUsT W OLEHKM BO3JCHCTBUS HA 3[0pOBbE; YCTAHOBJICHHE MEXaHU3MOB
MATOJIOTUYECKOTO BIIMSHHE TIPU TOKCOKApO3€, CHIDKCHUS WH(PHUIIMPOBAHHUS U 3a00JICBaHUS.
3agauu  ucclIe0BAHMA: CPABHUTENbHBIA aHAIM3 SHOUAEMHOJIOTHYECKUX OCOOEHHOCTEH
TOKCOKapo3a M JPyrux napasuTapHbix uHBazuii B Momgoe (2004-2016 1r.); BBISBICHUE
(bakTOpoB, ONpENeNsIONIMX BBICOKYIO CTENEHb HMHBA3WU TOKcOKaposa; OmpeneneHue
CEPOIO3UTUBHOCTH TOKCOKapo3a y SBHO 3J0POBBIX U OOJIE3HEHHBIX JIIOJCH; BBISICHEHUE
KJIMHUKO-3BOJIIOLIMOHHBIX BAPUAHTOB TOKCOKAPO3HOW MHBA3HM y B3pOCHbIX U Aereil. KinuHuko-
MAaTOTCHHBbICE W TMAapaKIMHUYECKUE TMPOSBICHUS B 3aBUCUMOCTH OT HPOJOJDKUTEILHOCTH
WHBa3MM  TOKCOKapo3a, OLEHKU  TepameBTHUeCKOH  A(G(GEeKTUBHOCTH;  MOTYEPKHUBAs
ABOJIIOIMOHHBIE PA3IUYUS MEXKIY TOKCOKApO3HOW MOHOWHBA3HEH M aCCOLMALMENd C APYTUMU
Mapa3uTapHbIMU  WHBA3USMH. XpPOHUYECKUM  BUPYCHBIMU  TI€MaTUTAMM,  BBISBISSA
MaTOJIOTHYECKYIO TMPEBOCXOJHOCTD; OMPEEICHUE XapaKTEPUCTUK MMMYHHBIX OTKJIOHEHUW B
3aBUCHUMOCTH OT (OPMBI TPOSIBICHHS, OINpeAeNeHHe BIMSHHUS TOKCOKApO3HOW WHBAa3UM Ha
(G (PEKTUBHOCTh TOCTBAKIIMHAIILHOTO OTBETA y JE€TEH; pOJbh KIMHUYECKUX M J1aOOpaTOPHBIX
JETEPMUHAHT I[P ONPEIEICHUU PA3IUYHOW SBOJIOLHMHM BUCHEPAIBHOTO TOKCOKapo3a
(BBI3OpOBIICHHE, OOOCTPEHHME, PEMHCCHS, JATEHTHOE TEUCHMsI, IOBTOPHAsS PEUHBA3HsA);
pa3paboTKa anropuT™Ma AJisi YMEHbIIEHUS eTEPMUHAHTOB MHPHUIIMPOBAHUS U 3a00JI€BAEMOCTH
HAaceJIeHUs, MEHEKMEHTa KOHKPETHOIO CIyvas

Hayunas HoBu3Ha. BoisicHeHue (akTOpoB BBICOKOM PaclpOCTPaHEHHOCTH, Pa3lIndHbIX (HOpM
IIPOSIBJIEHUS, PACUIMPEHUE BUJEHUSA B II03HAHWUM NATOJOTUMH KIMHULIMCTAMH, OIPEICIICHUE
MEHE/P)KMEHTa C IIeJbI0 CBOEBPEMEHHOM JMAarHOCTUKH, JIEYEHHS W COKpallleHus 3aTpar.
IIpyHOMNIHATBHO HOBbIEe  pPe3yJbTaThl. YCTAHOBJIEHBl  NPOTHOCTHYECKHE  (AKTOPHI
ONpeeNsAoNMe pa3IMyHble TEYeHHs] W MCXOAbl OOJE3HH, pPA3IUYUsl MOHOMHBA3HOIO
TOKCOKapO3HOTO MPOSIBJIEHUS U C COMYTCTBYIOIIMMH NapazuTapHbIMU 3a0oneBanusMu u ¢ XI'C;
pa3paboTaH aJrOpuUTM JAEWUCTBHUSA, MPEAJIOKEHbl HOBbIE TEPANEBTUUYECKHE PEHICHHS B CIIydasx
YCTOMYUBOCTH, HEAPPEKTUBHOCTH aHTHINUYMHOYHBIX cpecTB. TeopeTnyeckasi 3HAYMMOCTDb U
NPUKJIAAHAsA LEeHHOCTh padoTbl. bbula mpoaeMoHCTpHpoBaHa HEOOXOIUMOCTH MOAXOJA K
TOKCOKapO3y KaKk K XpOHHMYECKOMY 3a00JieBaHHIO, KOTOPOMY NpPUHUMAET pa3iIHyYHbIC
KJIMHUYECKHE BapHaHTbl, OCTaBasCh IOJ TPHUKPHITUEM CHHIPOMAIbHBIX JHATHO30B; OBLI
pa3paboTaH aNropuT™M ACUCTBUS MO KKAOMY ClIydailo. BHeapeHue HAy4YHBIX pe3yJbTATOB.
beun BHenpens! B nponecce o0yueHus B pamkax [M®VY "Hukonae Tectemuiany"; coriiacHo
npukasy M3 ObUM OpraHu30BaHbl Kypchl oOyueHHs! ceMeiHbIX Bpaueil; OtkpsiTie LleHTpa
Menunuuckoit [lapasuronoruu u Tponuueckux bonesnei.



LISTA ABREVIERILOR

ADN — acid dezoxiribonucleic

ANSA - Agentia Nationald pentru Siguranta Alimentelor
ANSP - Agentia Nationala pentru Sandtate Publica
a-IFN — interferon alfa (o)

CD — cluster de diferentiere (cluster of differentiation)
CD4/CD8 — indice imunoregulator

CIC — complexe imune circulante

CMH — complex major de histocompatibilitate

CNAM - Compania Nationala de Asigurari In Medicina
CNSP — Centrul National de Sanatate Publica

ECP — proteina cationicd a eozinofilelor

Foxp3 — factor de transcriere in dezvoltarca si functia celulelor T de

reglementare
HLA — antigen leucocitar uman
IFN — interferon
1gG, IgA, IgM, IgE  — imunoglobuline

Ii --interval de incredere

IL — interleukine

IMSP — institutie medico-sanitara publica

IRM — imagisticd prin rezonantd magnetica

LCR — lichid cefalorahidian

LMO — larva migrans oculara

LMV — larva migrans viscerala

LTL — indice leuco-T-limfocitar (raportul dintre numarul de leucocite si
limfocite T)

NT — neurotoxocaroza

PCR — reactia de polimerizare in lant

RR -- risc relativ

SNC — sistem nervos central

TA — toxocaroza atipica

TC — tomografie computerizata


https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjkktm10OnQAhWJaxQKHZq8BZgQFggZMAA&url=https%3A%2F%2Fwww.synevo.ro%2Fecp-proteina-cationica-a-eozinofilelor%2F&usg=AFQjCNGom4o19YSY-A28yXOiubFsOW872A&bvm=bv.141320020,d.d24

T. canis
T. cati
T/B

TES
TGF-B1
Thl, Th2
Treg

u.c.
u.d.o.
VSH

— Toxocara canis

— Toxocara cati

— raportul dintre limfocitele T si limfocitele B
— antigen toxocaric excretor-secretor

— transformarea factorului de crestere beta

— tipuri ale raspunsului imun

—celule T de reglementare

— unitate conventionala

— unitatea densitatii optice

— viteza de sedimentare a eritrocitelor
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INTRODUCERE
Actualitate

Toxocaroza umana este o problema medico-sociald si economicd de importantd majora,
avand o raspandire globala. Totodata, intelegerea noastra asupra impactului si costului global al
toxocarozei umane este limitatd, deoarece nu existd o constientizare clinica suficientd, o
acumulare clara de studii privind randamentul si eficacitatea interventiilor clinice, de laborator si
de tratament [273]. Astfel, maladia ramane o problema de sanatate publica la nivel mondial
[127].

Toxocaroza umand este o boald zoonotica neglijatd in multe tari ale lumii, care poate
deveni o infectie potential serioasa [174, 195]. Existenta gazdei salbatice definitive si gazdei
paratenice complica controlul Toxocara canis. Cresterea populatiei umane, dar si a cainilor,
migratia populatiei si schimbarile climatice vor duce la cresterea impactului acestei zoonoze
[185, 293, 297].

Aceastd boala poate fi Intalnitd 1n special in tarile in curs de dezvoltare si n regiunile in
care conditiile de igiend de bazd sunt precare, atingdnd valori de seroprevalentd de 47,5%,
concomitent cu un procentaj inalt de prezenta a altor parazitoze [6, 15,57]. Cu toate acestea,
tarile industrializate au raportat rate de seroprevalentd de pana la 14,2% la om [46, 85].

O analiza biometrica a cercetarii globale privind toxocaroza, in care au fost incluse 2765
de publicatii, cuprizand 11 tipuri de documente, in anii 1932-2015, a ardtat cd numarul anual al
publicatiilor de cercetarea crescut de la 30 in 1980 la 111 in 2015, cea ce indicd actualitatea
problemei.Tarile dezvoltate, precum Statele Unite ale Americii, Japonia, Marea Britanie, Franta,
Germania si Italia, sunt liderii mondiali in cercetarea toxocarozei, contribuind cu mai mult de
34% din totalul literaturii publicate. De asemenea si tarile in curs de dezvoltare, cum ar fi
Brazilia, Argentina, India si, din comunitatea europeanad, Polonia, au aratat o crestere notabila in
ultimii ani a articolelor publicate privind toxocaroza. Este nevoie de 0 mai bund colaborare
pentru a realiza o strategie de cercetare nouad referitoare la toxocaroza la nivel global din punctul
de vedere al datelor epidemiologice, al aspectelor clinice, al ecologiei medicale, al aspectelor
moleculare si al practicilor de tratament asociate cu toxocaroza [158].

Existd o lipsd de constientizare printre clinicieni In ceea ce priveste manifestarile clinice
ale toxocarozei si In populatie in ceea ce priveste masurile de prevenire. Lipsa masurilor de
prevenire a zoonozei conduce la 0 prevalenta ridicata in multe regiuni [5, 64].

Toxocaroza a devenit una dintre cele mai raspandite parazitoze la om, iar in ultimii ani

incidenta ei este in continua crestere [58, 78]. In Republica Moldova, aceasti maladie nu este
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inclusd 1n lista afectiunilor pentru inregistrare si evidentd obligatorie, de aceea incidenta si
prevalenta prin aceastd parazitoza nu sunt cunoscute.

Patogenia toxocarozei este complicata si insuficient studiata, fiind determinatd de multi
factori, in primul rand de relatiile dintre doua organisme vii: parazit si gazda. Rolul decisiv ii
apartine raspunsului gazdei la agresivitatea parazitard, cu toate cad factorii respectivi, care
determina evolutia invaziei cu larve de T. canis, inclusiv schimbarile imunologice nu sunt pe
deplin studiate. Desi se observa un raspuns imunologic mediat mixt de Thl si Th2, in special cu
niveluri ridicate de IgE si eozinofilie, mecanismele care stau la baza extinderii sindroamelor in
toxocaroza indusd prin larva migrans viscerald (LMV), larva migrans oculard (LMO), forma
asimptomatica, si toxocaroza ocultd sunt in mare masurd neclare. Persoanele infestate sunt mai
receptive fatd de virusuri, bacterii sau fungi, faicand mai frecvent maladii cauzate de acesti agenti
patogeni, deoarece larva S; poseda capacitati supresive asupra sistemului de protectie, inhiba
activitatea fagocitara a neutrofilelor, monocitelor din sangele circulant [43, 50].

Afectarea cerebrald In toxocaroza ramane un fenomen studiat insuficient. Totodata,
intelegerea deficientelor cognitive si comportamentale datorate toxocarozei la populatiile umane
ramane deosebit de deficitard [124]. Migratia larvelor in SNC al gazdei paratene (de portaj),
inclusiv al oamenilor, poate provoca neurotoxocaroza, rezultdind o varietate de simptome
neurologice. Toxocara canis prezinta o afinitate mai puternica pentru CNS decat T. cati, cauzand
simptome neurologice mai severe Tn modelul de soarece. Patomecanismele neurotoxocarozei,
precum si reactiile gazdei fatd de parazitul respectiv, sunt in mare parte necunoscute [142].
Toxocaroza ar putea juca un rol in incidenta epilepsiei in zonele endemice [215, 217].

Datele experimentale recente evidentiaza o ipoteza privind legdtura dintre prezenta
larvelor T. canis in creier si progresarea bolii Alzheimer, din cauza cresterii expresiei
neurodegenerative [51].

Manifestarile cauzate de larva T. canis la om raman putin cunoscute, iar medicii-
practicieni acorda o atentie insuficientd acestei parazitoze. Ea este pufin cunoscutd la om, iar
morbiditatea este in crestere [19]. Nu sunt elucidate formele de evolutie, manifestarile clinice,
paraclinice si de diagnostic in functie de varianta procesului parazitar, modul si durata de
dispensarizare, sechelele timpurii si cele tardive. Unicul test specific de diagnosticare a
toxocarozei este cel serologic (imunologic), desi interpretarea rezultatelor serologice pozitive pot
reflecta mai multe situatii particulare: boala propriu-zisa, inclusiv formele ei subclinice, sechela
serologica, reactiile serologice fals pozitive etc. Aceasta stare de lucruri necesitd efectuarea mai

multor cercetari, pentru a rezolva o atare problema dificila [137].
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Raman incerte criteriile de terapie antilarvard si patogeneticd, din care considerente
frecvent se aplica tratament neargumentat. Nu este studiata eficacitatea comparativa a diferitelor
scheme complexe de tratament, inclusiv cel de imunocorectie. Ar trebui depuse eforturi pentru a
aborda cu toata seriozitatea aceste probleme, deoarece toxocaroza afecteaza doi dintre cei mai
buni si cei mai vechi prieteni ai omului — cdinii si pisicile. Prin urmare, trebuie de continuat
studiile pentru rezolvarea acestei maladii comune oamenilor §i animalelor [8].

Studiile prospective privind toxocaroza umana sunt orientate spre evaluarea celei mai
bune terapii medicamentoase. Totodata, prevenirea este cea mai importanta strategie, din cauza
prevalentei ridicate a T. canis in zonele urbane [32].

Asocierea toxocarozei cu hepatitele virale nu a fost suficient cercetata, insa unele studii
publicate 1n literatura de profil au aratat ca hepatita cronica virala prezinta unele particularitati la
acesti pacienti. Avand in vedere incidenta majora a acestor doud patologii la populatia Republicii
Moldova, se impun investigatii complexe, care ar preciza activitatea fiecarei forme nosologice,
prevalenta modificarilor patologice, ordonarea curelor de tratament. Analiza multifactoriald va
permite identificarea solutiilor in elaborarea managementului eficient pentru diminuarea
morbiditatii prin toxocaroza umana, utilizand recomandarile ce urmeaza a fi elaborate [79].

Scopul cercetarii: Evaluarea aspectelor epidemiologice de manifestare a invaziei
toxocarice si ale altor parazitoze, determinarea seroprevalentei toxocarice, evidentierea
particularitatilor clinico-evolutive si de tratament, elaborarea algoritmului de conduita pentru a

micsora determinantele de infestare si morbiditatea populatiei.

Obiectivele cercetarii:

1. Analiza comparativa a particularitatilor epidemiologice ale invaziei toxocarice si
ale altor entitati parazitare in R. Moldova (a. 2004-2016).

2. Identificarea factorilor de instalare a gradului inalt de invazie toxocarica.

3. Determinarea seroprevalentei toxocarice la persoanele aparent sanatoase si la cele
cu caracter morbid.

4. Elucidarea variantelor clinico-evolutive ale invaziei toxocarice la maturi si la
copii. Manifestarile clinico-patogenice si paraclinice in functie de durata invaziei toxocarice,
evaluarea eficacitatii terapeutice.

S. Evidentierea diferentelor evolutive dintre monoinvazia toxocarica §i asocierea cu
alte entita{i parazitare si cu hepatitele virale cronice, identificarea prevalentei patologice.

6. Stabilirea caracterelor devierilor imune in functie de forma de manifestare,

determinarea influentei invaziei toxocarice asupra eficacitatii raspunsului postvaccinal la copii.
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7. Rolul determinantelor clinice si cele de laborator in stabilirea evolutiei diferite a
toxocarozei viscerale (vindecare, exacerbare, remisiune, evolutie latenta, in salturi, reinvazie ).

8. Elaborarea unui algoritm de diminuare a determinantelor de infestare si
morbiditdtii populatiei, si de conduitd a cazului distinct

Metodologia cercetarii

Studiul a fost unul prospectiv, deschis, ecologic, clinic, de cohorta, prin identificarea
cauzelor si ratelor de infestare, precizarea determinantelor in instalarea de diferita evolutie a bolii.
Pentru analiza eficacitatii tratamentului larvicid si imunomodulator au fost realizate studii
clinice controlate.

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute

Studiul a demonstrat ca, toxocaroza a devenit cea mai raspanditd invazie parazitard in
Republica Moldova, iar tara noastra detine printre primele locuri in lume privind incidenta si
prevalenta invaziei toxocarice, patologia devenind astfel o problema de interes national.

Au fost identificati factorii prioritari ce conduc la infestarea toxocaricd in conditiile
Republicii Moldova. A fost apreciat gradul de infestare toxocaricd si implicarea patologicd a
invaziei toxocarice la pacientii cu hipereozinofilie sangvina, spitalizati in diverse institutii
medicale republicane.

Au fost stabilite criteriile de diagnostic diferentiat pentru identificarea formelor de evolutie
(acuta, subacuta, cronica) la copii si maturi prin studierea particularitdtilor clinice si celor de
laborator dupa intensitatea si durata manifestarilor; s-au identificat criteriile de diferentiere intre
acutizare si reinvazie.

S-au elucidat forma de toxocaroza oculta, implicarile patoinvazive, imunoalergice,
necesitatea si eficacitatea tratamentului antilarvar.

Au fost analizate particularitatile de evolutie in functie de variantele clinice, stabilite prin
prisma prevalentei afectdrilor din organe si sisteme. S-au identificat determinantele in stabilirea
diferitelor evolutii in toxocaroza viscerald: vindecare timpurie, vindecare in timp, evolutie
cronica in salturi, stagnanta.

Au fost elucidate cauzele de exacerbare si de instalare a remisiunii in toxocaroza viscerala
cu evolutie cronica.

S-a studiat asocierea invaziei toxocarice cu alte entitati parazitare si cu hepatitele virale
cronice, cu identificarea ulterioara a particularitatilor de evolufie, a prevalentei patologice,

eficacitatii terapeutice; ordonarea curelor de tratament.
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A fost implementatd metoda imunologicd si apreciatd valoarea ei de diagnostic, cu
identificarea parametrilor imuni ce coreleaza cu valorile serologice (nivelul de anti-Toxocara) si
intensitatea manifestarilor clinice si de laborator;

A fost determinata eficacitatea tratamentului de imunocorectie, inclusiv cu interleukina-5,
la pacientii cu toxocaroza rebela.

Studiul de supraveghere complexa de durata, cu analiza evolutiei multifactoriale, a permis
elaborarea unui algoritm de interpretare a testului seropozitiv antitoxocaric prin definitia de
caz, cu trasarea masurilor de conduita manageriala si terapeutica.

Determinarea spectrului vast de manifestari, anterior inexplicabile, extinderea viziunii in
cunoasterea patologiei de catre medicii-clinicieni ofera posibilitatea unui management distinct,
cu reduceri de costuri, individualizat pentru pacient in functie de circumstantele concrete.

Rezultatele principial noi

Elucidarea factorilor de instalare avansatd, unul dintre cele mai inalte grade de
seropozitivitate toxocarica la om din lume, elaborarea managementului de servicii §i activitati
in profilaxia, supravegherea si reducerea morbiditatii prin toxocaroza, argumentarea stiintifica
de creare si dezvoltare a Centrului consultativ-diagnosctic de parazitologie medicald si boli
tropicale, identificarea legitatilor de evolutie diferita a toxocarozei larvare, depistarea
spectrului vast de manifestari, care anterior erau sub acoperirea diagnosticelor sindromale,
extinderea viziunii in cunoasterea patologiei de catre medicii-clinicieni, fapt care ofera
posibilitatea unui management distinct, cu reduceri de costuri, individualizat pe pacient, in
functie de circumstantele concrete, identificate in lucrare. Au fost stabilite diferentele
monoinvaziei toxocarice fatd de comorbiditatile parazitare si HCV; a fost elaborat
algoritmul de conduita, s-au oferit solutii noi terapeutice in cazurile de toxocaroza rebela.
Algoritmul elaborat permite interpretarea cazului seropozitiv si selectarea cailor de ameliorare
sau de vindecare.

Elaborarea Ghidului National, destinat reducerii infestdrii toxocarice cu recomandari
adresate:  ANSA (Directia de Supraveghere Sanitar-Veterinara), ANSP (Directia de
Supraveghere epidemilogica), Autoritatilor publice teritoriale, Directiilor locativ-comunale,
Serviciului Sanitar.

A fost pusd baza in crearea unei noi directii stiintifice. Datele obfinute prin
seroprevalenta foarte ridicatd, manifestari diferite (peste 50 de semne), deseori discrete,
inexplicabile, cu cheltuieli exagerate prin investigatii costisitoare impun initierea studiului

privind determinarea impactului socio-economic al toxocarozei.
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Toxocaroza reduce substantial din capacitatea de formare si mentinere a raspunsului
postvaccinal la copii. Sunt necesare studii in oferirea solutiilor de rezolvare ale acestor stari.

Incidenta de 16,7% in comorbiditate de toxocaroza si toxoplasmoza, ambele cu evolutie
cronicd, interrelatia invaziv-parazitara, specificul afectiunii duble si consecintele patologiei,
rezultatele partiale in terapia actuald impun efectuarea unui studiu separat al starilor morbide
cauzate de asocierea toxocarozei si toxoplasmozei la om.

Datele epidemiologice obtinute privitor la forma oculard in toxocaroza reclama efectuarea
unui studiu separat, impreund cu specialistii din oftalmologie, in ilucidarea particularititilor de
afectiune, evolutie, prevenire si tratament cu scopul reducerii patologiei si complicatiilor care
survin, inclusiv pierderea ireversibila a vederii.

Semnificatia teoretica

Au fost identificate determinantele pentru prognozarea exacerbarii si vindecarii, s-a
demonstrat corelatia directd dintre nivelul valorilor de anticorpi toxocarici §i intensitatea
invaziv-parazitara, a fost elucidat rolul toxocarozei in diminuarea raspunsului postvaccinal la
copii. In cursul toxocarozei cronice la maturi se instaleazi un grad avansat de imunodeficienta
celulara, cu reducerea semnificativda a CD3, CD4, CD8 (p<0,001) insd cu cresterea
semnificativa a indicelui CD4/CD8 (P<0,01 in monoinvazie si p<0,05 pentru toxocaroza cu
comorbidititi), rispuns umoral exagerat, cu valori excesive ale CDI19 (p<0,001). In
monoinvazia toxocarica, deregldrile imunologice sunt mai pronunfate, comparativ cu
comorbiditatile parazitare. Toxocaroza cronica doar in 10, 8% la maturi si - 13,5 % cazuri la
copii sunt insotite cu hipereozinofile sangvina; in 37,9% cazuri toxocaroza decurge in
comorbiditati cu alte parazitoze, care amplificd activitatea invaziv-parazitara (p<0,01). Tendinta
spre/sau leucopenie/a si oscilatiile in crestere ale ALAT si ASAT sunt datorate lezarii hepatice
toxocarice (p<0,05).

S-a demonstrat importanta metodei ELISA 1n diagnosticul toxocarozei viscerale oculte, cu
evolutie cronicd, confirmat prin testul Western blot in 98,2%. S-au deschis noi directii de
cercetare

Valoarea aplicativa a lucrarii

S-a demonstrat necesitatea de abordare a toxocarozei ca o maladie cu evolutie cronica, ce
imbraca diferite variante clinice, oculte, care anterior erau sub acoperirea diagnosticelor
sindromale; a fost elaborat algoritmul de conduita in functie de fiecare caz.

Datele obtinute prin seroprevalenta foarte ridicatd, manifestarile diferite (peste 50 de
semne), deseori discrete, inexplicabile, cu cheltuieli exagerate prin investigatii costisitoare

impun de la bun Inceput screeningul serologic la toxocaroza al tuturor pacientilor spitalizati in
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diferite sectii medico-sanitare din republicd. Aceasta va permite diagnosticarea la timp a
maladiei si reducerea costurilor.

Studiul a demonstrat reducerea capacitatii de formare si mentinere de durata a raspunsului
postvaccinal. Anti-HBsAg in ser a fost sub limita protectiei in 58,8% cazuri la copiii cu
toxocaroza, cu varsta medie de 9,24+0,64 ani (10 sau 33,3% din ei aveau varsta de pana la 7 ani),
toti anterior vaccinati conform calendarului. Astfel, se impune revederea calendarului de
vaccindri 1n astfel de situatii.

Implementarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele cercetdrii au argumentat elaborarea Ghidului National si ordinul MS privitor
la instruirea in teritorii a medicilor de familie privind combaterea toxocarozei.

Rezultatele studiului au servit drept punct de reper in deschiderea Centrului de
Parazitologie Medicala si Boli Tropicale in Cadrul IMSP, Spitalului Clinic de Boli Infectioase
“Toma Ciorba”, unde anual se adreseaza pana la 3000 de pacienti cu diverse parazitoze din
toata tara.

Rezultatele stiintifice au fost implementate in practica medicala a institutiilor medico-
sanitare publice din Republica Moldova; in procesul de studii in cadrul USMF ,Nicolae
Testemitanu”; in elaborarea recomandarilor practice;

A fost implementatd in tard metoda molecular biologica - Western blot in confirmarea
toxocarozei

Publicatii la tema tezei. Materialele de cercetare au fost expuse in paginile a 45 de
publicatii stiintifice, dintre care: 1 monografie, 30 de articole (inclusiv 12 in monoautorat), dintre
care 7 in reviste internationale (2 cu citatie in scopus), 9 — citate in google scolar, 1 Ghid
National, 14 comunicari rezumative, dintre care 5 cu IF.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Principalele prevederi ale tezei au fost prezentate:

e informa de prezentare orala la:

1. Conferinta Nationalda cu participare Internationald. Probleme actuale de patologie
infectioasd la frontiere. Romania, Galati 2018: ” Toxocaroza viscerald — problema
complexa a sistemului medical.” Acordat Premiul de Excelenta pentru contributia in
colaborarea transfrontaliera din domeniul sanatatii si invatamantului medical.

2. International symposium ”Actual problems of zoology and parasitology: achievements
and prospects”. Academy of Sciences of Moldova, Institute of Zoology. Chisinau, 2017:

” Endogenic intoxation in patients with toxocarosis”.
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10.

11.

12.

13.

14.

Sedinta Medicilor Specialisti Boli Infectioase, Chisinau 2016: Toxocaroza — problema
complexd a Sistemului Sanitar”.

Zilele Stiintifice USMF “Nicolae Testemitanu”, Chisinau, 20113: Particularitatile
reactivitatii preimune la bolnavi cu patologiea aparatului respirator asociata cu
toxocaroza”.

Congresul III National de gastroenterologie si Hepatologie cu participare internationala.
Chisinau, 2013: ”Aspecte clinice ale toxocarozei in asociere cu ciroza hepatica virala C”
Primul Congres al Specialistilor din Domeniul Sanatatii Publice si Managementului
Sanitar din R. Moldova. Chisindu, 2013:”Toxocaroza oculta, conduita de caz.

Conferinta a VII-a a medicilor infectionisti di Republica Moldova. “Actualitati in
patologia infectioasd si parazitard”. Chisindu, 2012. ”Sinteze privind aspectele medico-
sociale ale celor mai raspandite parazitoze in Republica Moldova”.

Conferinta a VII-a a medicilor infectionisti di Republica Moldova. Actualitati in
patologia infectioasa si parazitara”. Chisinau, 2012: “Particularitati medico-sociale de
manifestare a invaziei toxocarice”.

Conferinta Internationald a Medicilor Specialisti Homeopatie, Ucraina, Kiev, 2011:
“Eficienta clinica prin modelare imuna cu citomix si interleuchind-5 la pacientii cu forme
rebele de toxocaroza”.

Zilele Stiintifice USMF “Nicolae Testemitanu”, Chisindu, 2010:” Reactivitatea imuna la
pacientii cu afectiuni pulmonare asociate cu toxocaroza”.

IV-lea Congres natoinal de ftiziopneumologie din RM (cu participare internationald).
Chisinau, 2009:”The level of antibodies against S2 T. Canis and the cellular immunity in
patients with toxocarosis in association gith respiratory system pathologies”.

X-lea Congres National de Boli Infectioase Cluj-Napoca, Romania, 2008:
”Seroprevalenta invaziei cu larve S2 Toxocara canis la pacientii cu hipereozinofilie
sangvina”.

Congresul II National al Imunologilor, alergologilor si imunoreabilitologilor cu
participare internationald. Chisindu, 2007:” Unele caracteristici epidemiologice ale
hipereozinofiliei sangvine la pacientii cu leziuni pulmonare”.

Conferinta stiintifico-practica IMSP Bal{i 135 ani de activitate. Bal{i, 2007: ”Frecventa
decelarii anticorpilor catre larva S2 Toxocara canis la populatia practic sandtoasa din

Republica Moldova”.
in forma de exporzitii la:
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15. Inventica 2018, Iasi Romania, 27-29 iunie 2018: “Toxocaroza — problema actuald a
serviciului medical si Sanitar Public”, Gold Medal.

16. Inventica 2018, Cluj-Napoca, Romania, 21-23 martie 2018 Special Prize Lodz University
of Technology, Polonia. "Toxocaroza — problema actuala a serviciului medical si Sanitar
Public”.

e informa de poster la:

17. Zilele Stiintifice ”Dr. Profesor Matei Bals”, Bucuresti, 2013: ”Larval toxocariasis with
persistent eosinophilia in a patient with cronic hepatitis B — a case report”.

18. Zilele Stiintifice “Dr. Profesor Matei Bals”, Bucuresti, 2013:”Particularities of
preimmune reactivity in patients with pulmonary tuberculosis in combination with
toxocariasis”.

19. Zilele Stiintifice ”Dr. Profesor Matei Bals”, Bucuresti, 2012: Particularities of
Manifestations of toxocara Invasion”.

20. Zilele Stiintifice ”Dr. Profesor Matei Bals”, Bucuresti, 2012: ”Modifications of Citokines
and Features of Allergic Reactions Mediators in Patients with Various Forms of
Toxocariasis”.

21. XVII"™ National Congres of Hepatology. Bucharest, Romania, 2007: “Sindromul de

hepatocitoliza la bolnavii cu toxocaroza pe fundalul tratamentului cu albendazol”

Teza a fost examinata si aprobata la:

1. Sedinta comuna a Catedrelor Boli Infectioase si Management si Psihologie
(procesul-verbal nr. 5 din 01 decembrie 2017).

2. Seminarul stiintific de profil 331. Sandtate Publicd; 333. Sandtate ocupationald si
biomedicind sociala; Specialitatea: 331.02 Igiena; 331.04. Modul Sanatos de viata si educatie
pentru sdnatate; 333.01. Igiena munciidin cadrul Centrului National de Sandtate Publica din
Republica Moldova si a membrelor cooptati conform Deciziei Consiliului de Conducere al
Agentiei Nationale de Asigurare a Calitatii in educatie si Cercetare (Nr 16 din 23 martie 2018).
Proces verbal Nr 1 din 18.04.18

3. Seminarul stiintifico-metodic de profil 321.09 — Boli infectioase, tropicale si
parazitologie medicala (procesul-verbal nr. 3 din 25.05.2018).

4, Seminarul stiintifico-metodic de profil 331.03 — Medicina sociala si management
(procesul-verbal nr. 2 din 29.05.2018).
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Sumarul compartimentelor tezei

Teza cuprinde adnotare in trei limbi (roméana, engleza, rusd), introducere, 6 capitole de
investigatii originale, un capitol rezumativ, concluzii, recomandari practice si un indice
bibliografic cu 340 de surse stiintifice. Lucrarea este expusa pe 231 pagini de text electronic, cu
material iconografic inserat in 47 de tabele, 44 de figuri; 12 cazuri clinice, 7 anexe.

In primul capitol sunt analizate publicatiile de specialitate, care insumi viziunea
complexa privind evolutia toxocarozei. Sunt elucidate aspectele si tendintele epidemiologice in
lume, inclusiv in ultimele decenii, rolul factorilor de instalare a diferitelor grade de infestare. Se
discuta specificul patogeniei, completat prin explorari moderne, pluralitatea de manifestari
clinice. Se evidentiazd problemele de diagnostic, tratament si preventie a maladiei, se
argumentaeza necesitatea de continuare a studiilor privind toxocaroza si acumularea de noi date
intru solutionarea acestor probleme.

In capitolul 2 este descris designul general al cercetirii, caracteristica loturilor de
pacienti, metodele de cercetare si de prelucrare statisticd a datelor. In studiu au fost incluse 99
de persoane sdndtoase; 12 637 de pacienti cu diverse patologii; 1166 de pacienti cu toxocaroza
supravegheati pe o perioada de 3—15 ani, dintre care 222 copii; probe la prezenta oudlor de T.
canis de la 1459 caini si 944 de pe sol; prelucrarea datelor statistice privind incidenta celor mai
raspandite helmintiaze in perioada 2006—2015. Grupurile de studiu cu destinatie speciala au fost
create pentru a clarifica particularitatile starii imunologice, valoarea testului Western blot,
determinarea indicatiilor si eficientei terapiei larvicide etc.

Prelucrarea statistica a datelor obtinute s-a realizat computerizat prin metode de analiza
descriptiva, variationala, corelationala si multifactoriala discriminanta.

Capitolul 3 este consacrat determinarii factorilor de instalare a unui grad inalt de
seroprevalenta toxocarica in Republica Moldova, care a devenit unul dintre cele mai inalte din
lume — 58,8%, cu sporul de crestere in ultimii 10 ani de 37,2%, cu o pondere de prevalentd a
persoanelor mature, comparativ cu copiii. Rezultatele studiului au demonstrat o corelatie
puternica (rxy=0,785, P<0,001) intre varsta si proportia rezultatelor seropozitive la T. canis. S-a
determinat o corelatie directa intre valorile maxime ale nivelelor de anticorpi toxocarici,
adresabilitate si internare (r=0,75, P<0,001).

Al patrulea capitol reflecta amploarea si multitudinea manifestarilor clinice in formele
acutd, subacuta si cronica ale infectiei, care numara peste 50 de semne clinice, doar numai 10—
15% din cazuri sunt insotite de hipereozinofilie sangvini. In forma acuti de toxocarozi,

sindromul de larva migrans visceralis se manifestda in doar 21,1% cazuri, in 78,9% se atesta
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forma ocultd. Probabilitatea de vindecare in forma acuta este de circa 2,3%. Copiii in 58,8%
cazuri nu raspund la formarea imunitatii postvaccinale. Se determina diferente de evolutie in
monoinvazia toxocarica si cea cu comorbiditati, unde prevalenta leziunii toxocarice este net
superioara parazitozelor asociate. Este constatata eficienta medicatiei specifice.

in capitolul cinci sunt elucidate determinantele clinice si de laborator pentru evolutia
diferitd a toxocarozei cronice. Astfel, vindecarea timpurie, in primul an de monitorizare si
terapie oportuna, survine in doar 5,5% cazuri. Evolutia prin exacerbare are loc la 5,0 % cazuri.
Sunt elucidati toti factorii ce contribuie la exacerbare, remisiune sau evolutie stagnanta. Se
demonstreaza actiunile patoinvazive in stabilirea citolizei hepatice si leucopeniilor, starilor de
imunodeficienta.

Rezultatele oglindite in capitolul sase identificd managementul de servicii §i activitati in
profilaxia, supravegherea si reducerea morbiditdtii prin toxocaroza, argumentarea stiintifica de
creare si dezvoltare a Centrului consultativ-diagnosctic de parazitologie medicald si boli
tropicale in consultarea, monitorizarea si elaborarea de politici metodologice in combaterea
toxocarozei. Se identifica diferentele din evolutia toxocarozei, stabilite intr-o perioada de
supraveghere de 10 ani. Sunt determinati indicatorii de ansamblu ai vindecarii in timp,
sechelei serologice, evolutiei latente sau in salturi. Se discuta semnificatia diferitor scheme de
tratament, utilitatea curelor repetate. A fost elaborat algoritmul de conduitd in fiecare caz
separat.

Sintetizand rezultatele obtinute, se analizeazd beneficiul studiului prin prisma surselor
bibliografice, sunt identificate noi constatari, trasate recomandari, utilizarea carora in practica
medicalda va contribui la cresterea eficientei tratamentului, concomitent cu reducerea
cheltuielilor.

In continuare au fost formulate concluziile generale si recomandarile practice, axate pe
principalele rezultate obtinute.

Anexele contin 7 tabele cu indicatori de baza, acestea fiind citate in capitole.
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1. VIZIUNEA COMPLEXA PRIVIND EVOLUTIA TOXOCAROZEI

1.1. Evolutia invaziei toxocarice la gazda naturala

Genul Toxocara apartine clasei Nematoda, ordinului Ascaroidea si superfamiliei
Ascaridoidea si cuprinde: T. canis [304] (Ascaris marginata, Ascaris werneri, Belascaris
marginata) — parazit intestinal si visceral al cainelui si al altor canide; T. cati — parazit intestinal,
probabil si visceral, al pisicii si al altor felide; Toxocara leonine — parazit intestinal al cainelui si
pisicii, ca specie separatd nerecunoscutd unanim; Ascaris suum (porcine); Ascaris eguorum
(cabaline); Neoascaris vitulorum (bovine). In total sunt descrise 21 de specii. T. canis si T. cati
sunt speciile implicate cel mai frecvent in toxocaroza umana [304]. Cu toate acestea, ascarizii
responsabil pentru cauzarea toxocarozei in gazda umana sunt, in principal, T. canis si, probabil,
intr-o masura mai mica T. cati [60,301].

Viermii adulti T. canis sunt mai mici decat Ascaris lumbricoides. Masculul are 5-10 cm
lungime $i 2 mm latime, iar femela 18-20 cm lungime si 3 mm la{ime. Extremitatea anterioara,
dreapta prezintd 3 buze foarte puternice §i 2 expansiuni cuticulare cu striatiuni transversale, lungi

si semilanceolate, denumite ,,aripi cefalice” (Figura 1.1).

Fig. 1.1. Extremitatea anterioara a T. canis Fig. 1.2. Ou de T. canis (neembrionat)

Extremitatea posterioard a masculului are forma de baston, prezinta doi spiculi copulatori
in concavitate si un mic element digitiform, terminal. Extremitatea posterioara a femelei este
dreaptd si prevazutd cu un mic apendice [313]. Femela produce circa 200000 de oua
neembrionate pe zi, care se elimind cu materiile fecale. Ouale de T. canis sunt de culoare bruna
inchisa, de 75-90/65-75 microni, cu un invelis gros, striat, cu adancituri (Figura 1.2).

Este cunoscut faptul ca ciclul evolutiv al genului Toxocara la gazda naturald incepe cu

eliberarea oudlor in mediul extern, care ulterior urmeaza doud faze de dezvoltare: 1 — faza
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exogend, ale carei procese au loc pe sol si finalizeaza cu formarea oudlor infestante; 2— faza
endogenda, care are loc 1n gazda si conduce la formarea stadiului larvar, iar in gazda naturala — la
maturitatea sexuald a Toxocara spp. Faza exogena conduce la embrionarea oului, care necesita o
temperatura optima (15-35°C), umiditate (80-95%), prezenta oxigenului. in conditii favorabile,
stadiul infestant se realizeaza in 10-15 zile [97].

Etapele de dezvoltare a oului sunt: embrionarea; formarea larvei de stadiul 1 (S1)
rabditoide; larva S; sufera o naparlire si se transforma in larva de stadiul 2 (S2) infestanta

(infectioasa), cu dimensiuni de 350-450/16-20 microni (Figura 1.3).

Fig. 1.3. Ou embrionat de Toxocara canis

Toate etapele de dezvoltare exogena se desfasoara in interiorul oului si nu are loc
ecloziunea larvei S, dupa formarea sa. Longevitatea oudlor infestante, care contin larve S aflate
in conditii de protectie de factorii nocivi (umiditate, temperatura, textura solului, existenta in
substrat a proceselor de anaerobioza), este de peste 2 ani. Rezistenta larvelor S» din interiorul
oudlor fatd de agentii chimici este consideratd ca foarte ridicatd: coaja dubld manifestd o
protectie eficace impotriva patrunderii substantelor toxice capabile sd omoare larva. Un rol
crucial in protectia larvei Sz din ou contra agentilor chimici i apartine membranei viteline de
naturd lipidica. Compusii chimici minerali, indiferent de concentratie, nu au efect letal asupra ei,
deoarece nu ataca membrana vitelind. Pana si unele antiseptice organice (formolul de 10-15%)
nu distrug larva S, ea fiind putin sensibila la asa agenti chimici ca solventii lipidelor, reductoare,
vapori toxici cu putere de patrundere [22, 35, 236, 323].

Ouale sunt foarte rezistente, dovada fiind si rezultatele obfinute de catre arheologi. O

analizd paleoparazitologicd de peste 300.000-500.000 de ani, din depozitele din pesteri, a
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depistat oud de helminti bine conservate, morfologia si morfometria diagnosticind oud de
Toxocara canis, un parazit de mamifere carnivore [92].

La cateii cu varsta sub 5 saptamani, care se infecteaza ingerand oua embrionate de T. canis,
larvele S;, eliberate din oud in intestin, parcurg ciclul migrator, cu penectrarca in peretele
portal acestea ajung in ficat, filtrul capilar hepatic retine un anumit numar de larve S», apoi prin
venele suprahepatice, vena cava si cordul drept nimeresc in pulmon; 2) larvele Sz se acumuleaza
prin cavitatea peritoneald, apoi strabat capsula Glison, ajungand in parenchimul hepatic, si de
aici parcurg calea 1; 3) prin sistemul limfatic: canal toracic, vena cava, cordul drept, pulmon. Din
peretelui intestinal, larvele S; migreaza in sistemul venos port, in ficat, apoi spre vena hepatica si
de aici, prin vena cava, spre inferior ajung in partea dreaptd a cordului, dupa 2-4 zile din
momentul infectarii, iar de aici in plamani, prin artera pulmonara. Primele larve Sz vor ajunge in

plamani la 3-5 zile dupa ingestia oudlor.

In pulmoni, larvele S, se transforma in larve de stadiul 3 (S3), cu o lungime de 1-1,3 mm,
care evadeaza din capilare in alveole, de unde, rupand peretii alveolari, urca in arborele bronsic,
in trahee, trec in faringele posterior si fie sunt expectorate in mediul extern si mor, fie sunt
inghitite si ajung in tractul gastrointestinal. in duoden nipérlesc si devin larve de stadiul 4 (Sa4),
apoi devin viermi adulti, dar imaturi (Ss), 1ar in a 5-a sdptdmana de la momentul infectant devin
viermi adulti (femela fiind aptad de pontd). Ulterior, dezvoltandu-se un raspuns imun la gazda

naturala (de reguld, dupa sase luni de viatd), viermii sunt expulzati din intestin [236, 310, 321].

La céteii cu varsta mai mare de cinci sdptamani si la cainii maturi de ambele sexe, care in
trecut au suportat aceasta parazitoza si poseda un anumit grad de imunitate, la infestarea repetata
cu oud embrionate de T. canis, in segmentul proximal al intestinului subtire larvele S eclozeaza,
migreaza in ficat prin circulatia venoasa portald si se pot opri in capilarele de la acest nivel.
Numai o micd parte de larve Sz se transforma in larve Ss, care evadeaza din capilarele sangvine
in alveole, apoi 1n arborele bronsic, trahee, faringe, apoi, prin deglutitie, in tractul
gastrointestinal, unde are loc maturizarea parazitului. Cea mai mare parte din larvele S, sunt
refulate de pulmoni si de aici se intorc si patrund in circulatia sistemica. Cand marimea larvelor
S2 care au patruns in circulatia sistemicd depaseste calibrul vaselor sangvine, ele sunt stocate
(retinute) la acest nivel si penetreazd activ peretele vascular, migrand in tesutul inconjurator.
Larvele S migreaza prin circulatia sistemica in tot corpul si se pot localiza in oricare tesut sau

organ [12, 313].
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Majoritatea larvelor Sy sunt viabile mai multe luni sau chiar ani, continua sa migreze,
apoi se localizeaza in alte tesuturi (la gazda naturala, mai frecvent in musculatura scheleticd).
Dupa mai multe migrari, aceste larve sunt inconjurate de o retea de tesut conjunctiv, devin
imobilizate si sunt Incapsulate. Aici, larvele Sz — care nu vor deveni niciodata viermi adulti — pot
sd traiascd dupa incapsulare timp indelungat (luni sau chiar pand la 10 ani [216]), la cainele
mascul — pe toata durata vietii, fard a se modifica in lungime si latime [320].

La femelele infestate in timpul gestatiei, probabil datoritd unui stimul de ordine
hormonala [216], larvele Sz active, precum si cele inchistate in tesut transportate cu sangele,
nimeresc in circulatia placentard §i in organismul fetusului (ficat, plamani), apoi al nou-
nascutului, unde efectueaza o migrare complexa hepato-pneumo-traheo-enterala. Dupa nastere,
larvele Sz din pulmoni, pe calea tractului respirator, ajung in cavitatea bucala, prin deglutitie — in
stomac, apoi in intestin, unde are loc maturizarea parazitului. Astfel, infectia prenatala
transplacentara este principala cale de transmitere a parazitozei printre caini.

De altfel, cateaua se poate infecta si cu larvele Sy eliminate de catel prin meconiu.

Transmiterea larvei S; T. canis pe cale galactogena (prin lapte) joaca un rol minor in
infestarea cateilor si poate interveni mai ales in cazul infestarii catelei la sfarsitul gestatiei sau la
debutul lactatiei. Pasajul larvelor Sz in lapte persista in jur de patru saptamani.

Transmiterea larvei Sy la cdini se mai poate realiza si printr-o gazda paratenica din grupa
noncaninelor infectate (de exemplu, soareci), care sunt devorate de cdini. Aceste gazde
,henaturale”, ,intermediare”, paratenice reprezentate de rozdtoare, uneori de pasdri sau alte
animale, se infecteazad prin ingerarea oudlor de T. canis embrionate, care vor urma migrarea
sistemica [236].

Semnele clinice la céinii adulti de ambele sexe cu toxocaroza de regula sunt minimale, la
cateii cu varsta pand la 5-6 luni uneori mai pronuntate, tabloul clinic fiind caracterizat prin
franare in dezvoltare, cu lezarea sistemelor nervos, digestiv, endocrin etc. Deseori se constata
anemie, leucocitoza cu ecozinofilie, sporirea vitezei de sedimentare a hematiilor. Sunt tipice
diareea alternantd cu constipatie, balonarea abdomenului, anorexie, inversia poftei de mancare,
vome repetate, colicd intestinala, casexie alimentard, paliditate pronuntatd a mucoaselor,
convulsii, uneori crize epileptiforme etc. Diagnosticul in primele 5-10 zile dupa nastere se
confirma prin examene coproparazitologice, cu decelarea larvelor S folosind metoda lui

Berman, apoi a oudlor prin microscopie.

1.2.  Gradul de raspandire a toxocarozei intestinale la ciini si poluarea solului cu oua de

Toxocara canis in diferite zone ale globului
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Cainii adulti, in diferite regiuni geografice, pot fi infectati in proportii diferite, ei elimina
in mediul extern oud de T. canis, insa importanta lor epizootologica si epidemiologica este
modesta. Femela infectatd in timpul gestatiei transmite insa intrauterin parazitoza fatului, astfel
cateii care mostenesc parazitoza sunt frecvent (deseori 100%) infectati §i reprezintd sursa
principald de diseminare si poluare cu oua de T. canis. Femela T. canis fecundata este extrem de
prolifica, eliberand circa doua milioane de oua zilnic cu materiile fecale. Luand in consideratie
faptul ca ponta incepe dupa trei luni de la infestare, iar in intestinul catelului (mai rar cainelui)
pot supravietui mai multe exemplare de T. canis, uneori chiar sute [329], si ca longevitatea
nematodului este de circa 50 de sdptamani, reiese ca parazitii zilnic expulzeaza un numar enorm
de oud (zeci sau sute de milioane), astfel poludnd mediul extern (solul), deci cateii au un rol
epidemiologic si epizootologic major. Concentratia oudlor este atdt de mare, incat cateva
miligrame de sol pot contine sute de oua infectante viabile.

In orasul Moscova, cu 10.000.000 de locuitori, s-au numarat 200.000 de caini casnici si
vagabonzi, cate 0,02 cdini pe cap de locuitor, care lasau zilnic pe sol 54.000 kg de excremente
(fiecare caine cate 270 g excremente pe zi) sau cate 5,4 g excremente pe cap de locuitor [329].

Catelul infestat transplacentar dupd trei sdptdmani de viatd, precum si cainele matur cu
prezenta T. canis in intestin, fiecare elimina de la 200.000 mii pana la un milion [216] si chiar
doua milioane [28, 227] de oud in 24 de ore, care ulterior urmeaza fazele exogene si endogene de
dezvoltare. Cateii (masculul si femela), devenind maturi, vor suferi de toxocaroza intestinala de
repetate ori.

Un studiu recent a demonstrat cd 12% din cateii vanduti in magazinele de animale din
Atlanta (SUA) erau infestasi cu T. canis. Fara indoiald, acelasi lucru este caracteristic si pentru
alte tari vestice, precum si pentru cateii vanduti sau donati de catre persoane particulare. Un
tribunal du Statele Unite ale Americii a obligat un vanzator sd plateasca despagubire de 1,5 mil.
dolari unui copil cu toxocaroza oculara. Desi o mare parte din cateii achizitionati sunt prezentati
pentru vaccinare, aproximativ 25% din medicii-veterinari luati in studiu nu fac un diagnostic
pentru parazitii intestinali s1 mai putin de 50% administreaza cateilor in mod regulat tratamente
antihelmintice [47].

Din anexa 1 rezulta ca frecventa depistarii oualor T. canis in excrementele cainilor si
cateilor 1n diverse regiuni geografice depinde de: provenienta cdinilor examinati; la cei casnici ea
variaza de la 1,4% pana la 32%, fiind in lunile de vara de 21,9% si in cele de iarna de 38% [164].
Frecventa determinarii oudlor In excrementele cainilor fard stdpan este cu mult mai mare decat la
cei casnici si variaza de la 70,5% pana la 97% [328]. Nivelul de infestare cu oua de T. canis a

cateilor vagabonzi, indiferent de zona geografica, este mai mare decat cel al cainilor casnici si
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variaza de la 63,6% pana la 85% [338], iar nivelul de infestare al cateilor fara stdpan este mai
mare decat cel al cateilor casnici si poate atinge 80% sau chiar 100% [216].

Rezultatele evidentiaza rolul potential al cainilor vagabonzi pentru transmiterea
parazitilor helmintici, in special a paraziti zoonotici, care reprezinta un risc semnificativ pentru
sanatatea umana [100, 292].

Frecventa depistarii oualor de T. canis in probele de sol colectate in variate regiuni
geografice este diferitda (Anexa 2) si In mare masurd depinde de menirea sectorului si de
localizarea lui: urbana sau rurala. Astfel, de exemplu, in probele de sol colectate de pe teritorii de
odihna / joacad / sport, frecventa depistarii oudlor este de 1a 0,3% [17] si 2% [198] pana la 68,8%
[4] si chiar 100% [276], iar in probele de sol colectate de pe teritorii fara menire speciala — de la
7,0% [254] pana la 96 % [276]. Totodata, in probele colectate din zonele aride nu s-au gasit oua
de T. canis [192].

In probele de sol colectate de pe sectoarele de odihna / joacd / sport urbane, frecventa
gasirii oudlor de T. canis, conform datelor prezentate in Anexa 2, este mai mare decat in probele
de sol rurale (in medie 47,1% si respectiv 19,1%). Acest fenomen poate fi explicat prin numarul
mai mare de cdini si catei fara stapan in localitdtile urbane decéat in cele rurale. Rezultate
asemanatoare au obtinut si alti cercetatori [37].

Belgia raporteaza peste un milion de céini si cel putin doud milioane de pisici. Fecale, din
care 85% proveneau din pisici, au fost gasite in aproximativ o treime din locurile de joacd
publice si o cincime din gradinite. Oua de T. canis sau T. cati au fost depistate in 12% din
probele de fecale, in 14% din nisipurile publice si in 2% din nisipurile de gradinite. Aceste date
demonstreaza ca in zonele urbane din Belgia exista o contaminare cu oud de Toxocara spp. si ca
pisicile sunt, cel mai probabil, principala sursa [56].

In parcurile marilor orase europene si americane, prin examen parazitologic pe sol se
gasesc un mare spectru de ouad si larve de paraziti, care este in crestere [21, 37, 53, 69, 81, 116,
139, 180]. In Spania, in 27 parcuri publice s-au determinat Giardia sp. (19.4%), microsporidia
(19.4%), Toxocara spp. (16.4%), Cryptosporidium spp. (6%), Entamoeba histolytica (3%) si
Ancylostomidae (3%). Frecventa de depistare a oualor de Toxocara spp. si Ancylostoma spp. in
probele din locurile publice din zona metropolitand Sao Paulo, Brazilia, a fost de 68,1% si
46,8%, respectiv [243].

Conform unui studiu, cele mai frecvente specii de paraziti gasite in probele de sol
examinate au fost de Toxocara spp. (17,17%), urmata de Trichuris spp. (8,88%), Strongyloides

spp. (4,44%). Acest studiu a aratat ca Toxocara spp. a fost principala specie de paraziti intestinali
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din probele de pe sol colectate din parcurile din Bucuresti, reprezentand un risc zoonotic major
pentru om [154].

Daca pana 1n prezent se considera ca pentru dezvoltarea oualor de toxocara pana la forma
lor invaziva este necesara aflarea lor in sol timp de cateva saptamani, studiile recente efectuate
de A. Wolf si L. Rite au demonstrat cd oudle depistate pe parul animalelor deja sunt infectioase,
ceea ce duce la infestarea omului nemijlocit prin atingerea si méangaierea cainelui infectat. In
aceastd lucrare a fost cercetata intensitatea infestarii parului de cdine cu oua de T. canis. Au fost
supuse studiului parazitologic exemplare de par de la 60 de céini, 25% erau infestate cu oud ale
nematodelor, inclusiv cu cele de T. canis, care contineau larva de stadiul doi (invaziva). in baza
acestor date, savantii considera ca contactul direct cu cainii este calea principala de infectare cu
T. canis.

Un alt studiu a fost efectuat pentru a determina prevalenta oualor de Toxocara canis pe
blana cainilor (un potential factor etiologic pentru toxocaroza umand) si pentru a vedea daca
varsta, rasa i lungimea parului influenteaza portajul oudlor si viabilitatea lor. Probe de par au
fost colectate de la diferite rase, in total de la 51 cdini de companie de pe piata interna, si
examinate pentru prezenta oudlor T. canis. Totalul de 62 oud de T. canis (toate viabile) au fost
gasite la 21,56% din cainii examinati. Patruzeci si noud (79.03%) oud au fost neembrionate, 8
(12,90%) — in proces de embrionare, iar 5 (8,06%) au fost embrionate. Densitatile maxime de
oua embrionate $i in proces de embrionare au fost de 93 si respectiv 8,45 oud pe un gram de par.

Numarul de oua recuperate a fost mult mai mare decat cele raportate anterior pentru
probele de sol. Majoritatea cainilor (82%) cu oua de T. canis au fost de rase cu straturi duble cu
substraturi groase, care sugereaza ca si caracteristica blanii poate juca un rol in asigurarea unui
mediu adecvat pentru dezvoltarea oudlor de T. canis. De asemenea, 82% din cainii infectati au
fost sub vérsta de un an. Studiul arata ca contactul direct cu cainii infectati poate fi un potential
factor etiologic pentru toxocaroza umana. Prin urmare, ingerarea de oua T. canis prin contact
direct cu cainii poate avea loc mai usor decat de pe sol, dupa cum demonstreaza datele din acest

studiu [244].

1.2.1. Gradul de raspandire a toxocarozei intestinale la ciini si poluarea solului cu
oui de Toxocara canis in Republica Moldova

Conform datelor existente [323], in or. Chisinau sunt circa 10.000 de caini casnici si
vagabonzi, iar gradul de depistare prin coproscopie a oualor de T. canis a constituit 19,4%.
Datele Institutului de Zoologie al AS a Moldovei au demonstrat ca intensitatea infestérii cu T.

canis a maidanezilor adulti a crescut in ultimii ani, fiind de 39,6% 1in localitatile urbane si de
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52,8% in cele rurale ale republicii. Ponderea infestarii cateilor a fost mai mica, alcatuind 9,6% si
12,6%, respectiv.

In anii 1981-1982 [323] au determinat prezenta ouilor de T. canis in 10,9% probe de pe
sol. Un studiu de mai tarziu, efectuat in perioada 2007-2009 de Centrul Municipal de Sanatate
Publica din municipiul Chigindu, a constatat cresterea poluarii solului cu oud de T. canis. S-a
constatat sporirea semnificativa a infestarii solului cu oua de T. canis indeosebi in zonele de
langa spatiile locative, plaje, zonele de odihna, precum si in probele de sol prelevate din IMSP.
Astfel, din cele 20 de probe colectate de pe teritoriul acestor institutii, in toate au fost gasite oua
de T. canis. In anii 2008 si 2009, in probele prelevate din zonele adiacente spatiului locativ, din
zonele de odihnd, ponderea infestarilor a fost de 82,6-86,6%.Totodata, gradul poluarii cu oud de
T. canis a solului din zonele adiacente institutiilor prescolare in perioada 2007-2009 s-a diminuat
de la 18,3% la 10,7% (Tabelul 1.1). Conform datelor laboratorului parazitologic a Centrului
National de Sanatate Publica oua de Toxocara canis spp au fost depistate in 23,7% probe de sol
in 2008, 20,7% in 2009, 33,8% in 2010 si 37,5% 1n 2012 [60].

Tabelul 1.1. Depistarea ousoarelor de T. canis in sol in anii 2007-2009, mun. Chisinau

Locul colectarii 2007 2008 2009
Total % probe Total % probe Total % probe
probe pozitive probe pozitive probe pozitive
Institutii prescolare 273 18,3 334 11,0 242 10,7
Spatiu locativ, plaje,
zone de odihna 22 22,7 30 86,6 46 82,6
IMSP - - - - 20 100
Total 295 18,6 364 17,3 308 27,2

1.3. Diagnosticul toxocarozei la om, larva migrans viscerald si oculara: istoric si
perioade

Toxocaroza (larva migrans viscerald ascaridiand) este o parazitoza cauzatd de infectia
accidentala la om cu larvele unui ascarid al cainelui si, mult mai rar, al altor animale, care
migreaza persistent §i Indelungat la nivelul diferitor tesuturi si organe, determinand diverse
manifestari clinice: febrd, hepatomegalie, tuse, leucocitoza, eozinofilie si hipergamaglobulinemie

[98, 300].
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Istoric. Larva migrans viscerald intruneste un sindrom clinic produs prin invazia
viscerelor umane de catre o larva de nematode care, in mod normal, paraziteaza animalele
inferioare [31]. Larvele de Toxocara in stadiul al doilea de dezvoltare sunt recunoscute ca agenti
etiologici ai larvei migrans [30, 39, 200]. Se presupune ca larvele altor specii de nematode
adaptate la om ar putea fi, de asemenea, raspunzatoare de acest sindrom [30].

Capacitatea larvelor de ascarizi de a patrunde 1n marea circulatie a animalelor de
experientd a condus specialistii la presupunerea cd aceste larve ar putea sa migreze catre
numeroase regiuni neobisnuite, in cazul infectiei umane [41, 106]. Astfel, larvele de nematode,
in diverse stadii de dezvoltare, pot fi depistate in tesuturile umane si trebuie sa fie diferentiate de
Toxocara [107, 121]. Larvele de Strongyloides au capacitatea sa patrunda prin capilarele
alveolare intacte ale animalelor de experienta, ca urmare are loc diseminarea prin circulatia mare
[213]. Strongiloidele pot produce autoinfestari, cu diseminare viscerala a larvelor [339]. Si in
infestarea cu Necator americanus a fost semnalata diseminarea prin marea circulatie [251]. Este
foarte probabil ca larvele de Ancylostoma caninum in stadiul al 3-lea, un nematod comun cainilor
si pisicilor, poate constitui de asemenea una dintre cauzele de larva migrans viscerala [251].

Sindromul de larva migrans viscerala se observa, in primul rand, la copiii sub patru ani
traind in conditii neigienice. Se manifestd prin eozinofilie pronuntatd si prelungita, simptome
pulmonare, hepatomegalie, deseori febrd si mai rar prin alte manifestari generale. De regula,
copiii cu aceasta afectiune supravietuiesc, iar cea mai mare parte a materialului studiat provine
din biopsiile hepatice ale acestor bolnavi [18, 200]. Foarte putine investigatii au fost facute pe
piese provenite din necropsii [39]. La necropsie, ficatul apare marit, suprafata lui e lucioasa si
neteda. In parenchim sunt diseminati mai multi noduli de culoare albi-cenusie, cu diametrul de 2
mm, desi in unele cazuri poate sa ajunga la 1-2 cm [189].

Arhitectonica lobulului hepatic apare usor accentuatd. Deoarece acesti copii trdiesc in
conditii neigienice, in tractul lor gastrointestinal deseori se gasesc viermi adulti din alte specii de
nematode umane.

Microscopic, spatiile porte prezinta infiltratii accentuate, difuze, cu eozinofile, iar uneori
insotite de granuloame formate din celule gigante de tipul celor de corp strdin, inconjurate de
eozinofile, celule epitelioide si cateva limfocite. In centrul unora dintre acesti pseudotuberculi,
pe sectiuni seriate, uneori pot fi gisite larve Sz [141, 197]. In cazurile de instalare a hiperergiei
severe, frecvent se constata abcese cu eozinofile, necroza ficatului.

Inainte ca larva specifica de T. canis sa fie identificati de catre [30, 31], aceste stari

morbide erau, de obicei, mentionate in literaturda cu alte nume, de exemplu: eozinofilie

30



pulmonara tropicald, eozinofilie tropicala infiltrativa [25, 104, 146], sindrom Loffler [213] si
chiar leucemie benigna cu eozinofile [24].

Marea dificultate de a pune in evidentd larva toxocarica, chiar §i pe sectiuni seriate, i-a
facut pe multi autori sa intrebuinteze denumirile mentionate mai sus pentru acest sindrom [197].
Calea de deplasare a acestei larve nu este precizata definitiv, dar pare sa fie cea sangvina sau cea
limfatica [197]).

L. Galinda, citat de Menu H [197], a fost pe punctul de a recunoaste, prin probe repetate,
larvele de nematode in sangele periferic al mai multor bolnavi cu semne clinice de larva migrans
viscerala, atat prin tehnica cu filtru micropor, cat si prin cea a frotiurilor de sange.

Nu demult a fost pus la punct un test de hemaglutinare pentru diagnosticul larvei migrans
viscerale, cu eritrocite de oaie tratate cu acid tanic si serul unor persoane banuite a avea boala
sau infestate cu alti paraziti intestinali [163]. In cazurile cu manifestiri de larva migrans
viscerala, titrele sunt 1nalte atdt pentru Toxocara, cat si/sau pentru anticorpii de nematozi
intestinali. Indivizii cu ascaridioza intestinala, insa fara semne de afectare viscerald, prezinta titre
scazute cu antigeni de Ascaris si Toxocara. Au fost publicate rezultate asemanatoare la
persoanele care, in baza datelor clinice, au fost suspectate ca purtatori de larva migrans, precum
si la cei cu alte parazitoze intestinale [219]. In acest studiu s-a utilizat o polizaharidd purificata,
din cuticula de Ascaris lumbricoides, absorbita pe eritrocite umane de grup 0, tratate cu acid
tanic.

H. Wilder si colab., in anul 1956, au efectuat investigatii histologice ale ochilor enucleati
cu diagnosticul de retinoblastom, endoftalmie, boala Coasta. In 24 de cazuri s-au depistat larve
sau ramasiti de larve de Nematoda. In toti cei 24 de ochi enucleati s-au constatat modificari
caracteristice: abces eozinofil cu necroza in centru. Preparatele examinate primar de H. Wilder
au fost reexaminate in 1958 de cdtre R. Nichols, care a confirmat prezenta in structurile
histologice ale ochilor enucleati a larvelor de nematozi si a concretizat pentru prima data specia
de Nematoda — larva T. canis. Pe aceastd cale a aparut prima publicatic despre toxocaroza
oculara (larva migrans ocularis) [11, 33, 223, 234].

Mai apoi a fost elaborata tehnica de a pastra (a cultiva) larva de T. canis de stadiul Sz in
mediu Igla cu adaus de sare Henksa si de a obtine pe aceasta cale antigenul secretor-excretor,
pentru a decela in sange anticorpii catre T. canis [66, 103, 264].

Cu toate ca, in 1991, Magnaval si coaut. au descris tehnica Western blot (WB) cu antigen
excretor-secretor de T. canis, aceasta nu prea este utilizatd. Menirea ei este de a mari

specificitatea In cazurile in care este prezenta cross-reactivitatea parazitara.

31



Pentru imunodiagnosticul toxocarozei umane, utilizarea combinatd a testului ELISA,
urmat de WB, este optiunea actuala de alegere in ceea ce privireste sensibilitatea si specificitatea.
Cu toate acestea, dificultatea de diagnosticare a infectiei active in toxocaroza obignuita / ascunsa
ramane o problema. Prezenta unei rate mai mult sau mai putin importante de anticorpi reziduali
in populatia generala face dificild interpretarea unui test pozitiv, mai putin in cazurile de infectie
compartimentald. Spre deosebire de metodele utilizate pentru imunodiagnostic al infectiilor
bacteriene, virale sau protozoare (toxoplasmoza), in toxocaroza nu este posibil sa fie evaluat
testul de aviditate a anticorpilor 1gG prin folosirea nivelurilor de IgM specific, deoarece
anticorpii IgM pot fi gésiti pe tot parcursul helmintiazei [272]. La detectarea altor clase de
imunoglobuline, si anume a IgE [189], IgA [75], subclase, si anume I1gG4 [253, 257], sau a Ag
circulant s-a dovedit a fi imposibil de a diferentia intre invazia toxocarica generalizata activa si
stiarile de post-invazie prin vindecare. In prezent, diagnosticul de toxocaroza obisnuiti / sub
acoperire se bazeaza pe argumente indirecte, de exemplu, pe prezenta simptomelor inexplicabile,
impreund cu eozinofilie si/sau niveluri ridicate de proteine eozinofile cationice (ECP). Aceasta
situatie este departe de a fi elucidata si este necesar de a efectua studii noi, pentru a rezolva
problema vizata [86, 190, 242].

Cu toate acestea, kitul de testare ELISA aflat in evaluare a avut o sensibilitate globald de
diagnostic de 91% si o specificitate relativa de 86%, aceasta din urma fiind legata de anumite
infectii cu protozoare si helmintice. Datoritd volumului redus al unor astfel de infectii,
reactivitatea incrucisatd potentiald nu joaca un rol major in conditiile din Europei Centrale [140].

Studiul comparativ pe un lot de 138 de subiecti cu titre pozitive, obfinute in repetate
randuri, prin detectarea anticorpilor IgG catre antigenul secretor-excretor de Toxocara canis a
confirmat aceste titre prin Western blot in 73,9% cazuri. Datele obtinute au aratat necesitatea
verificdrii obligatorii a tuturor rezultatelor pozitive si discutabile IgG ELISA prin Western Blot.
Indicele de IgG aviditate poate fi util pentru excluderea infectiei recente, dar utilitatea sa in
detectarea unei faze active a invaziei necesita cercetari suplimentare [255].

In pofida rezultatelor obtinute in diagnosticul toxocarozei, sunt necesare cercetiri
suplimentare pentru a evalua sau a Imbunatiti metodele care pot determina cursul bolii si
eficacitatea tratamentului. Antigenii recombinati pot oferi solutii suplimentare pentru
toxocaric excretor-secretor (TES) nativ [281].

Deglicozilarea antigenilor excretor-secretori de T. canis pentru detectarea anticorpilor
IgG imbunatateste intr-adevar specificitatea serodiagnosticului de toxocaroza umana in zonele

endemice pentru infectiile helmintiazice. Rezultatele au ardtat ca rata de reactii incrucisate,
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observate in ELISA, fara deglicozilarea antigenilor, este de 13,3%, reducandu-se semnificativ
dupa deglicozilare — 5,3%. De asemenea, reactivitatea incrucisatd observata cu fractiile de 32, 55
si 70 kDa ale antigenilor TES a fost eliminata in totalitate atunci cand dispozitivele deglicozilate
TES au fost utilizate Tn Western blot [203, 264].

O alternativa in diagnosticul traditional serologic, in care are loc utilizarea complexa a
antigenului excretor-secretor, poate fi dezvoltarea unor antigeni recombinati, foarte specifici de
T. canis cu proteinad 30 kDa excretor-secretoare [266].

Un alt studiu a demonstrat ca antigenul TcES-57 este specific pentru infectia cu T. canis
si nu interactioneaza cu alte infectii asociate. Astfel, testul ELISA bazat pe antigenul TcES-57 s-
a dovedit a fi un instrument eficient in diagnosticul toxocarozei si in studiile privind rolul T.
canis in epidemiologia toxocarozei umane [133].

Prezintd interes elaborarea si utilizarea pe larg a diagnosticului prin reactia de
polimerizare in lant (PCR) prin identificarea ADN-ului. Studiile actuale identificd posibilitatea
de supraveghere prin tehnici moleculare a contaminarii materiilor fecale si probelor de sol cu oua
de T. canis si T. cati. Comparativ cu examenul microscopic conventional, utilizat ca standard de
aur, abordarea PCR in timp real pare a fi rapida, afiseaza o ratd mare de procesare de transfer,
realizand in acelasi timp o sensibilitate echivalentd cu cea a standardului de aur. ADN-ul
imbunatateste semnificativ pragul de detectare a oudlor in probele de sol, evitand folosirea
tehnicilor greoaie pentru imbogatirea solului. Prin urmare, testul PCR curent pare a fi un
instrument foarte promitator pentru evaluarea locurilor de contaminare cu oua Toxocara spp. din
parcuri, locuri de joaca si terenuri cu nisip. Este de asteptat, de asemenea, si elaborarea testului
PCR pentru identificarea exactd a Toxocara spp. in larva migrans a tesutului. Larvele sufera
modificari morfologice care fac aproape imposibild identificarea morfologica bazata pe specii
[144, 241].

Asadar, in baza datelor bibliografice cercetate, in istoricul studierii toxocarozei la om

cauzate de larva T. canis si, mai rar, de larva T. cati putem deosebi urmatoarele perioade:

1. perioada de pana la depistarea de catre A. Beaver, in 1952, a larvei T. canis in
ficat [31];
2. de la identificarea larvei T. canis in ficat pana la depistarea de catre R. Nichols, in

1956, a larvei T. canis in sistemul ocular [257];
3. de la depistarea larvei T. canis in sistemul ocular pana la elaborarea testului de

laborator de diagnostic al larvei migrans visceralis, in 1979, de catre D.H. De Savigny prin
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detectarea in sange a anticorpilor specifici de Toxocara canis cu antigen secretor-excretor al
larvei cu stadiul Sz de dezvoltare [66, 67];

4. de la elaborarea testului serologic specific si sensibil al larvei migrans visceralis
pana in zilele noastre.

Cu toate ca, in 1991, Magnaval si coaut. au descris tehnica Western blot cu antigen
excretor-secretor de Toxocara canis, precum si utilizarea metodelor de purificare antigenica prin
deglicozilare, se considera totusi ca dupa anul 1979, de la descoperirea diagnosticului serologic
antitoxocaric nu au fost identificate alte perioade importante in istoricul studierii specificitaii

diagnosticului toxocarozei la om.

1.4. Seroprevalenta invaziei toxocarice la copii si la maturi in diferite zone ale globului

Toxocaroza umana constituie o problema medico-socialda de importantd majora prin:

- raspandire globala [169, 272];

- seroprevalentd diferitd In populatie, in unele localitati naltd sau chiar majora, cu
severitate si consecinte nedorite [235, 247, 354], frecventa Tnalta dominanta a bolii la copii (1-16
ani) si consecinte grave si de lunga durata [194, 205, 208, 212].

Toxocaroza la om este o zooantroponoza si una dintre cele mai raspandite parazitoze [4,
7,9, 36], care continud sa ramana in ascensiune [329]. In Rusia, morbiditatea prin toxocaroza a
crescut in ultimii ani de 6 ori — de la 0,47 la 100.000 populatie pand la 2,3, constatatd in 2003
[335].

Toxocaroza este una dintre infectiile helmintice cel mai frecvent raportate in lume.
Sondaje seroepidemiologice au indicat cd prevalenta este de 2-5% in zonele urbane si de 14-37%
in cele rurale ale tarilor occidentale, pe cand in tarile in curs de dezvoltare si cele tropicale,
seroprevalenta poate ajunge la valori de 50-80% [189]. Frecvent se intalneste si in zona nordica a
lumii [176].

Desi toxocaroza este 0 zooantroponoza frecvent intalnita, prevalenta si incidenta invaziei
umane nu se cunosc cu exactitate, deoarece majoritatea infectiilor sunt asimptomatice [216, 222].
De aceea, toxocaroza umana este neglijata la nivel mondial [88, 268].

Infestarea omului se produce, in majoritatea absolutd a cazurilor, pe cale geoorald prin
ingestia oudlor embrionate. Factorii de risc sunt: geofagia, fenomenul pica (dorinte alimentare
paradoxale compulsive de substante fara valoare nutritiva), igiena deficitard, contactul cu canide,
in special cu cateii si caini [216, 330, 335]. Infectarea umana de catre Toxocara are la nivel

mondial o distributie cu frecvente variabile, in functie de factorii locali, cum ar fi contactul strans
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cu pamantul contaminat mai ales de fecalele cainilor si nivelul scazut al venitului comunitatii
[54, 120, 179, 243].

Consumul de carne cruda/semipreparata [155, 126, 226] sau de alimente contaminate,
melci de mare [167] de asemenea poate servi drept factor de risc de infestare cu larve de T.
canis. In literatura de specialitate a fost descris cazul unui barbat care a dezvoltat sindromul de
larva migrans cu pneumonie eozinofila, cauzat probabil de Ascaris suum. Pacientul, un rezident
din zona centralda Kyushu (Japonia), a consumat ficat de porc brut, dupa care a aparut tusea
uscatd, fara dispnee. Radiografia toracica a aratat o migrare a umbrei infiltrative. Biopsia
pulmonard transbronhiala a lobului mijlociu drept a scos la iveald infiltrarea masivd a
eozinofilelor. Analiza imunosorbanta legatd de enzime multiple (ELISA) si ELISA de placa de
microtitrare au prezentat rezultate pozitive pentru A. suum. In consecinti, pacientul a fost
diagnosticat cu sindrom de larva migrans viscerala, cauzat de A. suum. Pacientului i sa
administrat albendazol (600 mg/zi) timp de 28 de zile; el s-a recuperat cu succes, fara efecte
adverse, cu exceptia unei disfunctii hepatice usoare. In Japonia au fost raportate cteva cazuri de
LMV cauzate de A. suum, majoritatea fiind raportate in insula Kyushu. Preluarea cu atentie a
istoricului zonei de rezidentd a pacientului si a obiceiului dietetic este esentialda pentru
diagnosticarea acestei boli parazitare, cu o prevalentd subestimata [193].

Sunt date despre transmiterea transplacentara la fat a larvei Sy T .canis in cazurile in care
insarcinata sufera de boala larva migrans viscerala [288]. In functie de termenele sarcinii, fatul
poate sa se nascd bolnav sau sd facd LMV 1n primele zile dupa nastere, manifestatd prin dereglari
psihice, retard mintal, sindrom convulsiv [229].

Toxocaroza poate surveni sub forma de focare mici familiale sau in colectivitati de copii,
mai ales atunci cand conditiile socioeconomice si igienico-sanitare sunt precare [99, 225, 243].

Toxocaroza la om (si la cdini) are o raspandire ubicuitard, atestindu-se atat in tarile cu
clima calda, cat si in cele cu clima temperata sau rece [314, 328], cu exceptia statelor situate la o
latitudine nordica superioara celei de 60 de grade [243]. Asadar, aceasta maladie are o raspandire
variatd in diferite regiuni geografice (Tabelul 1.4) si este dependentda, in primul rand, de
frecventa toxocarozei intestinale la cdinii si cateii casnici, dar indeosebi la cei fard stipan
(vagabonazi).

Rezultatele din ultimii ani privind decelarea prin testul ELISA a anti-S, T. canis la copiii si
adultii practic sandtosi sau cu variate afectiuni, in diferite regiuni geografice, sunt prezentate in
anexa 3.

Frecventa decelarii anti-Sz T. canis la donatorii de sange a fost foarte diferita, variind de la

4% pana la 83% [84, 85, 95, 245, 295].
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Rezultatele determinarii in sange a anti-Sp T. canis la copiii si adultii practic sanatosi,
precum si la copiii i adultii cu diverse suferinte, sunt diferite (Anexa 3).

Frecventa decelarii anti-S, T. canis la copiii practic sanatosi varia de la 1,4-4% [316] pana
la 19-26,9%; la copiii din localitatile urbane, frecventa determinarii anti-S, T. canis era mai mica
decét la cei rurali: 4,5% fata de 15,5% [315], sau invers, la copiii rurali frecventa era mai mica
decat la cei urbani: 5,3% fatd de 8,8% [181]. La 321 de copiii practic sandtosi examinati, cu
varsta cuprinsa intre 0 si 3 ani, acesti anticorpi s-au decelat in 3,4% cazuri; la 10,1% din 754
copii cu varsta de 4-7 ani; la 9,7% din 886 copii de 8-11 ani si la 4,5% copii de 12-15 ani [315].
La copiii urbani, anti-Sz T. canis s-au decelat in 4,5% cazuri, pe cand la cei rurali — 15,5% sau
chiar 44,6% [172]. Alti autori [181, 184] au depistat un procent mai mare — 46,41% si 28,2% la
copiii din zone urbane fata de 8,8% si 5,5% la cei din localitati rurale.

Frecventa determinarii in sange a anti-S T. canis la copiii si adultii practic sandtosi varia
de la 2,5% [164] pana la 33% [266]. Procentul decelarii la barbatii practic sandtosi oscila intre
2% si 4,2%, iar la femei — Intre 5,2% si 5,4%; la pacientii (copii si adulti) cu diverse suferinte,
varia de la 11,5% [319] pana la 65% [168]. Doar la copiii cu hipereozinofilie cifra era de 67%
[177]; la bolnavii cu astm bronsic — 97% [160]; la cei cu schizofrenie — 45,9% [147]; la pacientii
cu patologie pulmonara — 66,7% [272].

Totodata, in Coreea a fost identificata o rata foarte crescutd de seropozitivitate (51,2%)
printre persoanele asimptomatice, pe cand in randul barbatilor atingea cifra de 67%, iar autorii
conchid ca la persoanele cu titre destul de inalte existd toate premisele de a se instala o forma
activa de toxocaroza [284].

Prevalenta toxocarozei umane variaza extrem de mult chiar si intre tarile economic,
tehnologic si militar avansate, din cauza mai multor factori. In tarile economic dezvoltate din
grupul celor opt (G8), la persoanele aparent sanatoase, procentul celor seropozitivi oscileaza de
la 2-5% in zonele urbane pana la 35-42% in cele rurale (Anexa 3).

Infestarea populatiei cu larve de T. canis in tarile cu diferit nivel de dezvoltare economica
de asemenea este foarte variabila: 19% in Olanda, 39% in Brazilia, 5,8—52% in Republica Ceha,
0-37% in Spania, 5,2% in Cuba, 10,9% in lordania, 47,5% in Columbia, 81% in Nepal, 13% in
Republica Slovaca [244].

Numadrul oamenilor dintr-o comunitate infestati cu Toxocara creste direct proportional cu
majorarea numarului de cdini infestati, fiind determinat de accesul facil al cainilor la locurile

publice [69].
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Unele studii aratd cad sunt infectate: 2,8% din populatia SUA si Marea Britanie, 15,2%
dintre crescatoriile de cdini din Anglia, 29,2% din adultii din insula Reunion, 86% din copiii din
Santa Lucia (Caraibe).

Toxocaroza simptomatica si cea asimptomaticad a fost diagnosticata sporadic (5%) printre
caldtorii internationali din tdrile endemice, care s-au adresat pentru ajutor medical si au avut
caracteristici clinice si de laborator, ce se suprapun pe cele ale multor altor infectii tropicale. Unii
dintre acesti calatori au facut forme severe de toxocaroza prin atingere neurologica — 2 din cei 28
diagnosticati [279].

Seroprevalenta anti-T canis IgG este depistatd in 13,8% cazuri la persoanele din randul
profesionistilor si studentilor care manipuleaza in conditii de laborator cu forme infectioase ale
T. canis. Cunoasterea biosecuritatii trebuie constientizatd de catre profesionistii din domeniul

sandtatii, care contacteaza cu agenti biologici in conditii de laborator [268].

1.5 Impliciri imunopatologice in toxocaroza umani, manifestiri clinice, diagnostic,
tratament

Intru elucidarea patogeniei toxocarozei la gazda accidentala s-au efectuat mai multe studii
experimentale pe animale de laborator. Soarecele de casa si cel de camp, sobolanul, nisiparita,
pavianul porcului, mai multe antropode si alte animale, ca si omul, nu sunt gazde naturale pentru
dezvoltarea de mai departe a larvei Sy T. canis. Din aceste considerente, animalele numite (cel
mai frecvent soarecele de casd) au fost si continud s fie folosite de specialistii in problema ca
model de larva migrans viscerala umana, pentru a determina calea migrarii, efectele cauzate de
larvele Sy locale si generale, comparandu-le cu cele intdlnite in toxocaroza umana [110, 114].

Aceste animale (mai ales soarecele) erau infectate per os cu oua infestate de T. canis la
diferite intervale si cu un numar de ouad in crestere. Animalul experimental era sacrificat la
diferite termene dupd infestare, pentru a determina locul de aflare a larvelor, drumul de
parcurgere, durata aflarii larvelor in diferite organe si tesuturi, efectele locale si cele generale
cauzate de larvele S; in organismul animalului, comparandu-le cu schimbarile intalnite in
toxocaroza umana.

Astfel, de exemplu, a fost demonstrat faptul cd larvele Sz in intestinul soarecelui pot fi
gasite numai in primele douad zile dupa infestare. Migrarea larvelor din intestin in ficat are loc pe
cale limfatica, iar din ficat si plamani in muschi si in alte organe ale gazdei — pe cale sangvinica
[197]. Spre exemplu, la a 6-a zi de infectie, splina avea greutatea de peste 3,5 ori mai mare
comparativ cu soarecii neinfectati. Aceasta diferentd a atins punctul maxim de 5,0 ori in ziua a

14-ca si a scazut usor incepand cu ziua a 36-ea de la investare [151].
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Numirul larvelor in tesutul ficatului crestea timp de sapte zile. In acest timp, larvele din
ficat nu erau inconjurate de eozinofile, eozinofilele se aflau in apropierea larvelor, iar catre
sfarsitul sdptdmanii a 2-a, in ficat se determinau multiple granuloame eozinofile [173].

Aceasta ipotezd a fost expusa in rapoarte de mai multi autori [149, 169]. Experienta
autorului tezei ofera dovezi pentru aceasta ipoteza: examenul histopatologic al ficatului a aratat,
la ziua a 35-a post-invazie, prezenta migrarii larvelor care nu au fost inconjurate de o reactie
inflamatorie. Mai mult decat atat, granuloame de varsta diferita au fost detectate in sectiunea
aceluiasi tesut [48, 173]. Aceasta dovedeste migratia continud a larvelor, probabil in numar mic,
prin ficat.

La animalele experimentale, in timpul aflarii larvelor timp indelungat, indeosebi la femele,
in diverse organe si tesuturi, s-a observat ca aceste animale au activitate motorie crescutd, iar
teama si atentia fatd de animalele care le pot prinde si manca este redusa [320]. Exista pareri ca
un astfel de comportament al femelelor infestate faciliteaza pastrarea T. canis in natura [320].

S- a demonstrat ca numarul de larve S intr-o unitate de greutate de creier este mai mare in
cerebel si respectiv mai mica in emisferele creierului si in trunchiul cerebral [240].

Migratia larvelor in SNC al gazdei paratenice, inclusiv al oamenilor, poate provoca
neurotoxocaroza, rezultand o varietate de simptome neurologice. T. canis prezinta o afinitate mai
puternica pentru SNC, comparativ cu T. cati, cauzdnd simptome neurologice mai severe in
modelul pe soarece. Patomecanismele neurotoxocarozei, precum si reactiile gazdei fatd de
parazitul respectiv, sunt necunoscute in mare parte [142].

Hipereozinofilia in sangele periferic, in cursul larvei migrans viscerale, este cea mai
ridicatd dupa doud sdptamani de la infestare [246]. La animalele experimentale, in timpul
migrarii §i stationdrii larvelor s-a constatat supresie imund, din care cauza larvele pot patrunde
usor in creier §i pot provoca encefalitd la soarece. Faza acutd la soarecele infestat se poate
prelungi opt luni, dupa acest termen, toxocaroza la animalul experimental trece in faza cronica
[299, 313]. A fost demonstrata eficacitatea terapeutica a tiabendazolului in tratamentul soarecelui
cu larva migrans viscerala [3].

In asa mod, folosind pentru studiul stiintific si cel practic animale infectate cu oud de T.
canis, savantii au reusit sa explice multe fenomene care au loc in toxocaroza umana.

Studiul privind corelarea dintre intensitatea infestarii soarecelui cu oud embrionate de T.
canis si numarul lor crescand (pana la 600 oud) in diferite intervale de timp a constatat ca
numadrul de leucocite si eozinofile in formula sangelui animalului experimental crestea paralel cu
marirea numarului de oud ingerate per os. Cel mai mare numar de leucocite si eozinofile in

formula sangelui a fost determinat la doza infectanta de 600 oua [156].
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Doua grupuri de femele (soareci) luate in experiment de [153] au fost infectate per os cu
oud infestate de T. canis: in grupul 1 au fost incluse femele ce nu erau gravide, in grupul 2 —
femele gravide. La ambele grupuri, autorii au demonstrat prezenta larvelor peste 24 de ore in
diverse organe si fesuturi si lipsa larvelor in uterul femelelor ce nu erau gravide. La femelele din
grupul 2, larve au fost gasite in uter si placentd, iar din ziua a 11-a — si in tesuturile si organele
fatului. Autorii au constatat urmatoarele: cu cat femela gravida era infectatd in termene mai
tardive de sarcind sau 1n apropierea nasterii, cu atat permeabilitatea placentei era mai mare, iar
larvele S, pot fi prezente nu numai in suprafetele sinusoidale materne, ci si in vasele sangvine ale
fatului.

Soarecele cu larva migrans devine hiperactiv si hipermobil, ceea ce se explica prin actiunea
larvelor asupra SNC.

In studiul experimental pe soarece s-a demonstrat ci cel mai mare numar de granuloame,
hemoragii si necroze se gasesc in ficat si in plamani [83]. Rezultate identice a obtinut si [34].

Pentru a obtine antigenul excretor-secretor cu particularitati inalte de sensibilitate si
specificitate in decelarea anticorpilor catre larva Sp, savantii au infectat soarecele cu oua
infestante in doze crescande (de la 20 pana la 5000) [ 294]. La sfarsitul saptamanii a 6-a dupa
infestare, din larvele izolate din organele soarecelui, autorii au obtinut cel mai sensibil si specific
antigen excretor-secretor de la animalele infectate cu un numar de 500 oud, care s-a dovedit a fi
cel mai eficace antigen imunogen de inaltd calitate.

In organismul uman, ciclul biologic al T. canis se deosebeste de cel din organismul gazdei
naturale (cainele). Oudle embrionate si infestate de pe sol ajung pe cale orald in stomac/intestin,
unde larvele Sy strabat peretii tubului digestiv si se opresc in primul rand in ficat [30].

Larvele Sz T. canis raman in ficat sau in alte organe: plamani, creier, rinichi, glob ocular
etc., filnd intr-un ,,impas parazitar”, adicd nu-si mai continud evolutia. Aceastd neadaptare a
parazitului la gazda umana std la originea leziunilor organice si tisulare, gravitatea si variafia
carora depind de intensitatea, localizarea si gradul de activitate a larvelor S etc. [216, 331].

Larvele S T. canis pot fi viabile multi ani in organismul uman, ele dispun de un sistem
deosebit de aparare de agresiunea eozinofilelor si a anticorpilor specifici, de o capacitate
remarcabild de a supravietui si de a migra n continuare in organele si tesuturile gazdei [38, 49,
111, 313]. In ficat si in alte organe si tesuturi, spre care se indreapta si se opresc larvele eliberate
ale parazitului, au loc unele modificari destul de semnificative. O parte din aceste modificari sunt
rezultatul actiunii mecanice, traumatice directe, pe care larvele S, le realizeaza in structura

organului (tesutului) afectat. Dupa cum sustin unii savanti, parazitii produc leziuni care pot chiar
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sd fie vazute cu ochiul liber — adevarate tuneluri 1n ficat si in alte organe si tesuturi, 1n interiorul
si pe suprafata lor [31].

De cele mai multe ori insa, dupa o asemenea migrare activa de lungd duratd, larvele Sz sunt
imobilizate si inconjurate de o retea de tesut conjunctiv, unde se aduna apoi celule epitelioide,
plasmatice gigante, dar mai ales numeroase eozinofile dispuse in centru. in figura 1.4 se observi
leziunile granulomatoase din ficat, ca raspuns la actiunea larvelor, iar in figura 1.5, pe sectiunea

longitudinala a pulmonului, se evidentiaza Toxocara spp. de asemenea cu aflux de celule

indreptate in zona de prezenta larvara.
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Fi. 1.4. Invazi tcaricé cu leziuni '. Fig. 1.5. Sectlnune longitudinala de larva
granulomatoase in ficat Toxocara spp. in tesutul pulmonar
(Toxocariasis Red book, 2015) (Toxocariasis Red book, 2015)

Dupa incapsulare, larvele Sz pot sa trdiasca in stare de hibernare pana la doi ani [216], fara
a creste sau a se dezvolta [31]. Ele sunt capabile sd se reactiveze, sa paraseasca granulomul si sa
continue migrarea. Cand marimea larvei depaseste diametrul vasului sangvin, ea este localizata
la acest nivel si penetreazi activ peretele vasului, migrand in tesutul adiacent. In cele din urma,
larvele Sz mor, sunt dezintegrate si reabsorbite de macrofage sau se calcifica. Larvele S2 T. canis,
in stare de agonie sau de moarte, determind modificari si efecte patologice locale si generale mai
mari decat cele vii [266].

Exista date ca larva (larvele) migrans in organismul omului poate (pot) fi viabila(e) multi
ani (10 si mai mult), In pofida raspunsului imun. Acest fenomen se explica prin faptul ca larva
elimind substante mascate, capabile sd protejeze parazitul de agresiunea eozinofilelor si
anticorpilor specifici [236, 239].

Patogenia toxocarozei este complicata si insuficient studiata, este determinatd de mulfi
factori, in primul rand de relatiile dintre doud organisme vii: parazit si gazda. Oudle embrionate
si infestante de pe sol, unde sunt eliminate odatd cu dejectiile de caini (catei) parazitati, sunt

ingerate de om, in special de copii. Ajunse in organismul acestora, larvele parasesc oudle, strabat
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peretii tubului digestiv si se opresc in primul rand in ficat. Ele raman in ficat sau in alte organe si
tesuturi (plaman, creier, glob ocular, pancreas, rinichi, muschi etc.) si nu-si mai continua evolutia
(nu se maturizeaza), dar pot trece/migra liber dintr-un organ/tesut in altul timp indelungat.
Larvele in timpul migrarii lasa in urma lor hemoragii, necroze, inflamatie [233].

Este cunoscut faptul cad marea majoritate a suferintelor parazitare la om, inclusiv in cazul
unei specii de larva migrans, evolueaza cu cresterea numarului (procentului) de eozinofile in
hemoleucograma [1, 41]. Dupa cum s-a mentionat anterior, una dintre cele mai frecvente si
severe parazitoze la om este larva migrans viscerald, determinata T. canis [38, 128]. Inainte ca
larva specifica de T. canis sa fie identificatda de catre [31], aceste stari erau mentionate in
literatura cu alt nume, de exemplu: eozinofilie tropicala infiltrativa [31]; eozinofilie pulmonara
[152, 248]; sindrom Laffler si chiar leucemie benigna cu eozinofile [23]. Prin aceste denumiri,
specialistii-cercetatori au dorit sa sublinieze faptul ca hipereozinofilia este frecvent intalnita in
aceasta parazitoza.

Dupa ce au fost elaborate teste specifice de diagnostic (ELISA, RIA) pentru determinarea
in sange a anticorpilor catre larva Sy T. canis de clasa IgG [69, 251, 265], s-a inceput studiul
intensiv al acestei parazitoze la om, in variate regiuni geografice, la donatorii de sange, la
persoane (copii si adulti) practic sdnatoase, precum si la pacientii cu diverse afectiuni (in afara
toxocarozei).

Exista lucrari ce descriu preconditiile cu factori genetici In evolutia si severitatea bolii
toxocarice. Desi se observd un raspuns imunologic mediat mixt de Thl si Th2, in special cu
niveluri ridicate de IgE si eozinofilie, mecanismele care stau la baza moleculard si
imunopatogeniei pentru dezvoltarea sindroamelor in toxocarozd prin LMV, LMO, forma
asimptomatica, si toxocaroza ocultd sunt In mare masura neclare. Studiile au aratat cd apararea
imunologicd impotriva diferitelor boli infectioase poate fi extrem de influentata de interactiunile
complexe ale gazdei, de factorii genetici, de exemplu CMH clasele I si I, cunoscut de asemenea
sub numele de HLA.

Infestarile cu Toxocara spp. sunt asociate cu un raspuns polarizat CD4+ Th2 cu niveluri
ridicate de IgE si eozinofilie, in principal mediat de moleculele HLA de clasa II. Au fost
observate corelatii intre HLA clasa II si predispunerea gazdei la o severitate a efectelor
patologice privind expunerea la infectii. Cercetari recente sugereaza ca factorul de transcriere in
dezvoltarea si functia celulelor T de reglementare Foxp3+ CD4+ CD25+ - exprima celule T de
reglementare (Treg) ce joacd un rol in reglementarea imunopatologiei de granuloame in hepatita
toxocarica experimentald granulomatoasa. Expresia sporitd de TGF-B1 (transformarea factorului

de crestere beta), care este un factor important in controlul cresterii celulei, totodata contribuie si
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la supravietuirea locala a T. canis in intestinul subtire, ficat, muschi si creier la soareci. Avand in
vedere potentialii loci de susceptibilitate a HLA de clasa II, reglementarea unui raspuns imun
Th2 dominant, care este foarte controlat de FoxP3 + CD4 + CD25 + celule Treg, stimularea
TGF-B1, care ofera, astfel, un mediu benefic pentru larvele T. canis cu leziuni grave in organele
locale. Explorarea polimorfismului TGF-f1, Foxp3 + CD4 + CD25 + celule Treg, si a
polimorfismelor MHC la pacientii cu toxocaroza poate crea o perspectiva privind influenta
factorilor locali si genetici asupra bolii, severitatii ei [68, 94, 250].

Rolul principal in aparitia reactiilor imunologice ii apartine fenomenului sensibilizant,
determinat de agentii excretori-secretori (exoantigeni), precum si de antigenii somatici
(endoantigeni) ai T. canis. Reactiile imunologice la exoantigeni in organismul parazitat apar pe
tot decursul vietii larvei T. canis, reactiile imunologice la endoantigeni apar dupa moartea larvei
si in procesul de degradare a acesteia [70, 233].

Studii serioase au indicat ca antigenii excretori-secretori sunt capabili de a declansa
raspunsul inflamator, motivul pentru care larvele nu se gasesc in multe granuloame si, chiar daca
sunt gasite, acestea sunt intacte si probabil viabile [149, 171].

La formarea imunitatii antiparazitare, importanta decisiva le apartine eozinofilelor, care,
impreuna cu imunoglobulina E, celulele bazofile si macrofage, realizeaza protectia organismului
[333]. Reactia complexelor imune generecaza aparitia febrei, urticariei si limfadenopatiei
generalizate. Limfocitele T sensibilizate, adunate in jurul larvei, elimind limfochine, atrag
macrofagi si alte celule, le activeazd si in asa mod are loc modelarea granulomului.
Granuloamele se formeaza in orice organ si tesut. Prin histologie, in centrul granulomului se
determina zona de necroza, la periferie — aglomerate de eozinofile, histocite, neutrofile,
limfocite, macrofage si celule epitelioide [150, 241, 260], date confirmate si prin studii
experimentale [220].

Dupa 1-2 saptamani, numarul larvelor in organe si tesuturi se reduce treptat, dar uneori
chiar pot si creascid in caz de suprainvazie. In curand, in jurul granulomului se formeazi o
capsula fibrinoasd. Pana la urma, larva este dezintegratd si resorbitd de macrofage sau e
mumificatd prin calcifiere. Larva migrans oculara este o variantd a toxocarozei, cu multe
particularitati specifice. Aceasta varianta trebuie caracterizata separat [243, 273, 219].

Pe langa formarea granuloamelor in orice organ si tesut, larvele Sz T. canis, in timpul
migrarii, traumatizeaza mecanic peretii vaselor sangvine si tesuturile umane, produc hemoragii si
necroze locale, exercitd asupra organismului o actiune toxico-alergica atat locala, cét si generala:
pot transporta flora piogena (sau virusuri) din intestin, care apoi, in granuloame, pot contribui la

aparitia abceselor purulente [196, 202]. Granulomul parazitar constituie leziunea principald a
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parazitozei cauzate de larvele S» T. canis [31, 146]. Larvele Sz chiar si de dimensiuni mici (1-2
mm) produc leziuni ce pot fi vazute cu ochiul liber.

Anticorpii specifici apar sub toate izotipurile: IgM, IgA, IgG, IgE. Se pare ca in loc sa
dispara, IgM persista, indicind un posibil esec in comutarea izotipului sau o configurare
neobisnuita a antigenilor de T. canis. Toxocaroza manifesta clinic este de asemenea asociatd cu
cresterea proportiei limfocitelor Th2, care produc interleikina (IL-4 si IL-5), si cu scaderea sub
normd a proportiei limfocitelor Thl, care produc IL-2 si interferon a (a-IFN). IL-4 si IL-5
promoveaza raspunsurile in IgE si eozinofile, asa Incat expansiunea anormald a celulelor Th2
poate explica nivelurile inalte de IgE, eozinofilia si granulomatoza eozinofila la pacienti [209,
272]. Exista multe dovezi ale faptului cd eliberarea persistentd de antigeni parazitari poate
stimula continuu sistemul imunitar al gazdei, cu producerea concomitentd de eozinofile si
anticorpi IgE, provocand astfel complicatii sistemice. Rolul principal al eozinofilelor este
eliminarea parazitilor anticorp-legat, prin eliberarea de proteine citotoxice [136].

Persoanele infestate sunt mai receptive fata de alti agenti virusali sau bacterieni si, deci,
persoanele date mai frecvent fac maladii cauzate de acesti agenti patogeni. Cercetdtorii explica
acest lucru prin faptul ca larva S inhiba activitatea fagocitara a neutrofilelor, monocitelor din
sangele circulant si cd larvele Sz au actiune supresiva asupra sistemului de protectie [145, 230,
348].

Constatdrile facute sugereazd cd toxocaroza poate induce unele manifestdri de tip
autoimun prin aparitia autoanticorpilor fatd de muschii striati. S-a observat cd la pacientii cu
toxocaroza acutd cu un nivel ridicat de anticorpi catre T. canis, anticorpii antimusculatura striata
sunt mai putin frecventi decat la cei cu evolutie cronica a bolii [254].

Aceste implicari imunopatologice vor fi mai bine cunoscute prin studii de secventiere a
genomului T. canis, care este de 317 Mb, are un continut de repetare de 13,5%, si codifica cel
putin 18,596 gene-codare, proteine ale caror produse cu prezicere includ cel putin 373 de
peptidaze, 458 de kinaze, 408 de fosfataze, 273 de receptori si 530 de transportatori si canale.
Secretoarele T. canis in special, care estimativ ajung pana la 870 molecule, sunt bogate in
peptidaze si contribuie la penetrarea §i dezintegrarea tesuturilor-gazdd. De asemenea, in
componenta acestor secretoare existd si un ansamblu de molecule presupus ca moduleazd sau
suprima raspunsurile imune ale gazdei. Acest principiu al genomului ar trebui sa impulsioneze
comunitatea stiintifica pentru a efectua un sir de studii si ar putea sprijini dezvoltarea unor noi
directii in diagnosticul, tratamentul si elaborarea vaccinurilor in toxocaroza [ 311].Identificarea
proteinelor TES poate fi utila pentru dezvoltarea unor noi strategii de diagnostic, deoarece putine

componente TES au fost descrise panda acum. Analiza proteomicd a proteinelor TES prin
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spectrometrie a pus in evidentd un numar total de 19 proteine, 7 dintre care au avut localizare
extracelulard, 10 — localizare citoplasmaticd sau nucleara, iar la 2 localizarea a rdmas
necunoscuta. Analiza functiilor moleculare a aratat ca majoritatea genelor ontologice au relatii cu
proteinele TES, care au fost asociate cu functii de legare, incluzand insa, fara a se limita la
legarea doar de proteine (GO: 0005515), de asemenea cu ioni anorganici (GO: 0043167) si
compusul ciclic organic de legare (GO: 0097159). Acest studiu oferd informatii suplimentare
despre exoproteome ale T. canis, ceea ce poate duce la dezvoltarea unor noi strategii de
vaccinare sau de diagnosticare [275].Toxocaroza la om o este zooantroponoza cu evolutie
diferita ca severitate, de la forme usoare, asimptomatice, oculte [29, 313] pana la forme severe,
de lungad duratd si recidivatnte, cu diverse manifestari clinice [13, 38]. Starea premorbida a
gazdei, precum si reinfectiile [115], prezenta altor infestari parazitare, virale sau bacteriene,
precum si a altor afectiuni acute sau cronice, contribuie la nuantarea tabloului clinic.
Manifestarile clinice ale maladiei sunt in functie de localizare, de gradul de activitate a larvelor
Sz si de numarul lor in organismul uman [236, 287].

Parazitoza cauzatd de larva Sz de obicei se exprima prin incetinirea cresterii indivizilor
parazitati, prin tulburari generale, digestive, nervoase, oculare, respiratorii $i multe alte actiuni
patologice [237, 277]. Perioada de incubatie este in functie de intensitatea infestarii, poate sa
dureze si pana la 2-3 luni (cu cat numarul de oud ingerate este mai mare cu atat perioada de
incubatie este mai scurtd si invers). Boala poate evolua de la variante asimptomatice pana la
sindromul de larva migrans viscerala de grad de severitate diferite [44].

Boala incepe de obicei lent, progresiv. Din manifestdrile generale fac parte febra cu durata
diferitd, febra recidivanta, anorexia, greata, voma, astenia [216, 285, 319]. Febra si
subfebrilitatea existd in majoritatea cazurilor, uneori luidnd caracterul unui sindrom febril
prelungit. Sunt prezente, de asemenea, tulburari generale, digestive si stagnarea sau scaderea
ponderala. In organe si sisteme se atestd simptoame si sindroame variate, in functie de
localizarea parazitului [14, 45]. In ce priveste aparatul respirator, bolnavii pot prezenta tuse,
expectoratie, dispnee asmatiforma si infiltrate pulmonare, uneori labile, alteori de durata [143,
216, 238].

Ca manifestari de afectare a tractului gastrointestinal se inregistreaza frecvent greturi,
varsaturi si uneori diaree. Mai constanta in aceastd parazitoza este hepatomegalia, fara dureri la
palpare, dar de o consistenta ferma, cu suprafatd neteda. Hepatomegalia in cele mai dese cazuri
este insotitd si de splenomegalie, aceasta in general fiind moderata. La asemenea simptome, din
care retinem febra si hepatomegalia, trebuie sda mai addugam leucocitoza si In special

hipereozinofilia care, prezente impreund, pot sd ne sugereze diagnosticul de larva S, T. canis
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migrans viscerald (toxocaroza) [52, 216]. Leucocitoza prezintd adesea valori mari, care in cazuri
rare trec de 100.000/mm3. Aceastd leucocitozd severd este insotitd aproape intotdeauna de
eozinofilie, care se instaleaza brusc si se mentine in platou la un nivel foarte inalt (80-90%)
[216]. De altfel, unii autori considera aceasta parazitoza drept semnul cel mai important al bolii
[166, 325].

Unele manifestari, care dau o forma mai particulara bolii, rezultd din localizarile in anumite
organe si tesuturi. Astfel, au fost descrise multiple variante (forme) de toxocarozi umani. In
varianta intestinala, in intestinul subtire, la nivelul duodenului sau al jejunului superior, larvele
S2 T. canis eclozeaza din oud, patrund prin peretele intestinal in nodulii limfatici si de aici incep
migrarea. Larvele actioneaza asupra peretelui intestinal mecanic-iritativ, toxico-alergizant si
inoculator. In consecinti are loc hiperemia mucoasei, in peretii intestinali se instaleazi focare
inflamatoare cu eozinofile, limfocite etc. Clinic, aceste leziuni se pot manifesta prin dureri
abdominale, anorexie, diaree si alte semne gastrointestinale: sindrom abdominal, abdomen acut,
ascita [ 211, 317]. In perioada aflarii (de pana la 1-2 zile) a larvelor S, in partea proximali a
intestinului subtire, toxocaroza poate fi suspectatd numai in baza datelor epidemiologice
(geofagie, contact cu solul etc.) [164].

In cazul instalirii hepatitei toxocarice, din intestinul subtire prin circulatia portald, larvele
S2 T. canis incep migrarea si se opresc in primul rand in ficat, iar din ficat — in orice organ si
tesut. In infectiile masive, in ficat se formeaza un numar mare de noduli granulomatosi de forma
oxoida, care pot fi vazuti sub capsula hepatica de culoare alba-cenusie ca ,,pete albicioase pe
suprafata rosie a ficatului” [31]. Fiecare nodul are de la 2,0 mm péana la 1-2 cm, in care centrul
necrotic este constituit din celule hepatice necrozate, eozinofile dezintegrate si tesut fibrinoid, in
unele sunt prezente larve sau structuri ale lor. Tesutul invecinat este infiltrat masiv cu eozinofile
si e Tncrustat cu cristale Charcot-Leyden, deseori insotite de hemoragii si necroze. Arhitectonica
lobului hepatic este usor accentuata, la microscop spatiile porte prezinta infiltratii difuze si
accentuate cu eozinofile, uneori asociate cu granuloame. Granuloamele din ficat nu se
fibrozeaza, ele se resorb in decurs de 10-20 de ani. In ficat, aceste larve pot si rimana multa
vreme libere §i pot migra in interiorul organului.

Ca urmare a invadarii ficatului si a provocarii unei reactii inflamatorii, se va produce:
hepatomegalie de lungd durata, ficat indolor la palpare, in 50% 1insotit de splenomegalie,
dereglarea functiilor hepatice, semne clinice caracteristice pentru hepatitd cronicd; abcese
purulente unice sau multiple, mai frecvent localizate in campul portal; atrezia cailor biliare cu
instalarea icterului mecanic; suspectare de tumoare (primard sau secundard) si rareori alte

variante de hepatopatii [13, 49, 206, 249, 260].
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Diagnosticul parazitozei hepatice este dificil si e sugerat de astfel de criterii ca:
hipereozinofilie = si/sau  hiperleucocitozd  sangvina, hepato- si/sau  splenomegalie,
hipergamaglobulinemie si/sau hipoalbuminemie, fiind confirmat serologic prin decelarea
anticorpilor catre larva S» T. canis [1, 10, 41, 99, 165, 184, 200, 249].

Din ficat, larvele Sy prin vena hepaticd nimeresc in vena cava inferioara, ajung in inima
dreapta, iar de aici in pldmani prin artera pulmonara. Leziunile pulmonare histomorfologic sunt
identice cu cele hepatice, se deosebesc numai prin prezenta celulelor structurale pulmonare in
centrul necrotic. Ca urmare a invadarii sistemului respirator si a provocarii reactiilor inflamatorii
(hemoragii, necroze etc.), larvele S; exercita o actiune toxico-alergica locala sau generala.

Leziunile destul de polimorfe ale sistemului respirator, determinate de prezenta si migrarea
larvelor S; si de reactiile organismului infestat, se manifesta clinic prin dereglari de respiratie, de
la tuse uscatd pana la insuficientd respiratorie acutd sau cronica cu diferit grad de activitate. Cele
mai frecvente variante (sindroame) clinice sunt: rinita, bronsita, astmul bronsic, pneumonia,
bronhopneumonia, procesele purulente in plamani (abces), pleurezia (exudativa, fibrinoasa,
purulentd, uneori hemoragicd) etc. [16, 119, 149, 161, 213, 325]. Se sugereazd ca Toxocara,
printre alti factori de mediu, poate stimula producerea de imunoglobulind E, incluzand
imunoglobulina E specifica alergenului, si astfel poate contribui 1a manifestarea astmului alergic
si, posibil, a eczemelor la copiii predispusi la alergii [25, 40, 258].

Intru-un studiu efectuat pe 63 de pacienti in perioada 2010-2014, autorii au evaluat
modificarile imagistice in toxocaroza pulmonara. Astfel, In investigatiile prin TC pulmonare
efectuate inifial, leziunile in tococaroza au avut tendinta de a implica trei sau mai multi lobi in
49% cazuri; predominarea anomaliilor cu localizare subpleuralda — in 81% cazuri §i in zona
pulmonar inferioara — in 98%. Numarul de leziuni (focare) pulmonare per pacient au fost de la
doua la cinci in 46% cazuri, mai mult de cinci — in 32% si doar un singur focar — in 22% cazuri.
Constatarile radiologice de toxocarozd pulmonara ar putea fi clasificate in patru modele diferite:
opacitati in ,,sticla mata”, noduli solizi, consolidari si opacitati liniare. Pe TC pulmonare
efectuate Tn dinamica, leziunile pulmonare fie au disparut, fie au migrat; cand au migrat, au
dezvaluit manifestari radiologice similare cu rezultatele de pe TC initiale. Astfel, autorii conclud
ca toxocaroza pulmonard se manifestd radiologic prin leziuni multiple in patru modele, cu
localizare pulmonara si subpleurala de dimensiuni mai mici fata de rezultatele de pe TC initiala.
O opacitate liniarda pe TC poate fi unul dintre indicatorii-cheie in diagnosticul de toxocaroza
pulmonara [276].

Manifestari radiologice similare, dar si confirmate prin biopsie pulmonard in care s-a

depistat larva de Toxocara, au fost descrise la o pacienta de 25 de ani, studenta la Facultatea de
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Medicind Veterinara [278]. Ea a fost spitalizatd din cauza tusei, hemoptiziei si durerii bilaterale
in piept. Radiologic s-a constatat consolidare bilaterald in cadmpurile pulmonare inferioare, pe
secventele tomografice — consolidari subpleurale bazale bilateral, iar bronhoscopia nu a relevat
patologii. In sange s-a remarcat cresterea numarului de eozinofile si a concentratiei IgE totale,
testele serologice pentru paraziti au fost negative. Dupa toracotomie, la examinarea bioptatului s-
a identificat larva migrans toxocarica. Pacienta a fost tratata cu albendazol si glicocorticosteroizi
timp de cinci zile, iar rezultatul a fost unul prompt [278].

Cea mai mare parte din larvele S; T. canis sunt refulate de plamani si de aici se intorc in
circulatia sistemica, prin care ele pot migra in tot corpul si se pot localiza in orice tesut sau
organ, deseori intru-un numar mare in creier si in alte tesuturi intracraniene. In creier, ele se pot
aduna progresiv, in timp ce dispar din alte tesuturi, traumatizeaza mecanic peretii vaselor
sangvine, produc hemoragii si necroze, cu formarea granuloamelor eozinofile, numarul carora
poate creste treptat, in timp ce ele dispar din alte organe si tesuturi. Numarul de larve intr-0
unitate de masa a creierului este cel mai mare in cerebel si mai mic — in emisfere si in trunchiul
cerebral [259]. Granuloamele din creier, spre deosebire de cele din ficat, treptat sunt supuse
proceselor de fibrozare. Invadarea creierului si a altor structuri ale sistemului nervos, migrarea
larvelor provoacd reactii inflamatorii, conduc la formarea granuloamelor eozinofile, la
incapsularea larvelor S,. In cele din urmi, ele mor treptat in decurs de 10-20 de ani, sunt
dezintegrate si resorbite. Prezenta larvelor in creier si in alte structuri ale sistemului nervos
central provoacd lezarea acestuia prin: dereglari psihice, sindrom convulsiv cu crize
epileptiforme si cu alte manifestari clinice determinate de vasculita cerebrald, encefalomielita,
meningomielitd, mielitd etc. Neurotoxocaroza evolueazd — de cele mai multe ori — de una
singurd, in termen diferit de la infestarea cu ouda embrionate T. canis, uneori asociindu-se cu alte
variante (forme) [2, 13, 37, 38, 55, 148, 302].

Cu toate ca descrierile de toxocaroza cerebrald sunt rare, in ultima perioada de timp apar tot
mai multe cazuri descrise. In ciuda acestui fapt, toxocaroza cerebrald sau neurologica rimane a fi
un fenomen neclar, mai ales intelegerea deficitelor cognitive datorate toxocarozei in populatiile
umane. Date recente obtinute in studii experimentale asupra soarecilor infectati cu doze mici de
oua embrionate de T. canis descriu o expresie crescutd a biomarkerilor asociati cu leziuni ale
creierului, cum ar fi proteina acida fibrilara gliala (GFAP), proteina precursoare a amiloidului
(ABPP), transformarea factorului de crestere Bl (TGF-pl), proteina calcium-binging glial
specificd, exprimata pe astrocite (S100B), transglutaminaza tisulard (TTG). Totodata, rezultatele
obtinute schiteaza o ipoteza pentru a explora relatia dintre prezenta larvelor T. canis in creier si

progresarea bolii Alzheimer (AD), ca urmare a exprimarilor proceselor neurodegenerative [261].
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Desi toxocaroza este de obicei o boald autolimitantd fara implicare 1n sistemul nervos
central, atunci cand apare, ea poate fi devastatoare. Neurotoxocaroza trebuie adiugatd la
diagnosticul diferential al pacientilor pediatrici cu simptome neurologice neobisnuite, insotite de
niveluri ridicate de eozinofile in lichidul cefalorahidian. Diagnosticul timpuriu §i tratamentul
prompt pot preveni sechelele neurologice pe termen lung [63, 135, 199].

Larva migrans cerebrala (CLM) este o entitate rard si rareori diagnosticatd. A fost
descris un caz confirmat histopatologic de CLM la o pacientd de 13 ani, care a prezentat
convulsii focale bilaterale, hemipareza pe dreapta. Scanarea prin TC a sugerat o leziune
granulomatoasa, care in cele din urma s-a dovedit a fi toxocarica. Este de remarcat ca leziunea a
reaparut dupd excizie cu o imagine clinicd confuzi. In urma celei de-a doua interventii
chirurgicale, patologia a fost reconfirmata si s-a asigurat vindecarea bolii. Nu a mai existat o
recurentd intracraniand in ultimii zece ani, desi au aparut leziuni cutanate [90]. Un alt caz a fost
confirmat post-mortem la autopsia unui copil de doi ani cu infectie a creierului si leziuni
granulomatoase in ficat de geneza toxocarica. Cauza de deces a fost un accident intamplator. S-a
discutat relatia dintre invazia cu Toxocara si tulburarile comportamentale [124].

Stabilirea etiologicd a meningoencefalitei eozinofile comportd dificultati si necesita
investigatii foarte complexe, costisitoare si laborioase. Meningoencefalita eozinofild este cauzata
de o varietate de parazitoze, dintre care cele mai frecvente sunt: gnatostomiaza, toxocaroza,
cisticercoza, schistosomiaza, paragonimiaza. Aceste infectii sunt evenimente potential grave,
care duc la sechele sau la deces, iar diagnosticul depinde de metodele moleculare limitate.
Identificarea parazitilor in fluide si tesuturi este rareori posibild, iar imaginile §i examindrile
clinice nu conduc la un diagnostic definitiv. Tratamentul necesitd, de obicei, administrarea
concomitenta de corticoizi si medicamente antihelmintice, totusi sunt foarte necesati compusi noi
si evaluarea clinica extensiva si detaliata. Eozinofilia 1n fluide poate fi detectata si in alte conditii
infectioase si neinfectioase, cum ar fi bolile neoplazice, consumul de droguri si reactiile la
proteze. Astfel, identificarea distinctd a eozinofilelor in fluide este o componentd necesara in

diagnosticul etiologic al infectiilor SNC [112, 122, 201, 214].

S-au reportat constatarile imagistice intr-un caz de leziune secundara toracica laterala
intramedulara a maduvei spinarii, determinatd de T. canis. Radiografic s-a constat rezolvarea
imagistica Intr-o perioada de 140 de zile dupd tratamentul cu mebendazol, desi pacientul a
continuat sd prezinte deficit senzorial [159]. Autorii au prezentat un caz de toxocaroza
determinata de T. canis cu inflamarea arahnoidei din zona cervicala [300]. Meningoencefalita cu

manifestari de sindrom de larva migrans viscerala poate fi cauzata si de T. cati [291].
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Larvele S; T. canis sunt capabile sa determine diverse variante (forme, sindroame) cu
evolutie patologica ale sistemului cardiovascular. Este important de mentionat ca prezenta in
inima sau in alte structuri ale sistemului cardiovascular chiar si a unui numar mic de larve
determina, de regula, aparitia semnelor de afectare deosebit de severe, ca: mioendopericardita
asemandtoare celei reumatice, exsudativd cu tamponare cardiacd rapidd — fibroza sau
fibroplasticd, anevrism coronar sau aortic, vasculitd diseminatd, mediastinitd etc. [123].
Sindromul cardiovascular, determinat de larvele S; T. canis, se asociazd de regula cu alte
variante (sindroame) de evolutie a parazitozei [13, 148, 147, 130].

Sindromul hipereozinofil idiopatic este caracterizat prin eozinofilie prelungita, fara o cauza
de baza identificabila, si disfunctie multipla de organe, care implica cel mai frecvent inima,
sistemul nervos central si cel periferic si plamanii. S-a descris un caz in care un pacient cu astm
bronsic, care a prezentat sindrom hipereozinofil idiopatic cu afectare pulmonara, a manifestat si
simptome de embolie pulmonara si trombus de ventriculul stang [65].

Implicarea cardiaca este una dintre posibilele manifestéri ale toxocarozei umane, cu toate
ca, in literatura de specialitate, atingerea cardiacd este rar intalnitd §i e raportatd doar in
prezentirile de caz. Intr-o analiza sistematica a literaturii de specialitate s-au identificat 24 de
cazuri publicate de toxocaroza cu atingere cardiaca. Entitatile cardiace descrise au inclus
miocardite, pericardite si endocardita Loeffler. Prezentarea clinica a variat de la boli
asimptomatice sau usoare pana la forme grave de miocardita/pericardita, cu insuficientd cardiaca
sau tamponadi cardiaci, ceea ce duce la deces. In cele mai multe cazuri, diagnosticul s-a bazat
pe o combinatie de manifestari clinice, de laborator si pe constatarile radiologice. Numai in trei
dintre cele noua cazuri in care s-a efectuat analiza histologica (pre- sau post-mortem) au fost
detectate granuloame sau ramisite ale parazitului. In celelalte sase cazuri, rezultatele au fost
nespecifice; afectarea inimii a fost cauzata in mod egal de invazia directa a larvelor si prin reactii
imunologice, cauzate de hipereozinofilie sistemica sau de prezenta larvelor in tesut.

Schemele de tratament descrise au inclus in principal medicamente antihelmintice in
asociere cu corticosteroizi. Chiar daca doza si durata tratamentului au variat considerabil,
osciland de la cateva zile la cateva luni, cei mai multi pacienti au fost tratati cu succes.
Implicarea cardiaca in invazia toxocaricd este o complicatie rara, dar pune viata in pericol in
cursul acestei maladii destul de frecvent intalnite. Regimurile terapeutice variaza mult in special
in ceea ce priveste durata tratamentului, cu toate acestea, combinatia dintre un medicament
antihelmintic si un corticosteroid pare a fi o optiune corecta [300].

In literatura de specialitate mai rar sunt semnalizate urmitoarele variante (forme,

sindroame) de afectare:
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- aparatul locomotor: miozita, degenerescenta musculard, prezenta in muschii striati a
focarelor de necroza sau a piomiozitelor, fibre musculare dilacerate sau complet disparute, lipsa
striatiei lor, artrita de lunga durata, dereglari articulare etc. [117, 130, 216, 304].

- tesutul cutanat si cel subcutanat: In ultimele doud decenii, manifestirile cutanate ca
rezultat al toxocarozei la pacientii cu anticorpi toxocarici au fost studiate si descrise de diferiti
autori: urticaria cronicd; pruritul cronic si diverse eczeme; dermatita, vasculita dermica;
echimoza cutanatd; purpura Henoch-Schonlein; alopetia; sindromul Wells (celulita eozinofila)
etc. [76, 77, 118, 131, 132, 182, 282, 308, 309]. In unele cazuri, aceste manifestiri cutanate sunt
singurele semne ce indicd prezenta bolii §i se vindecd dupa tratamentul antihelmintic, atunci
cand existd o buna conformitate cu pacientul [97]. Eritemul sau edemul cutanat difuz, pruritul
cutanat, dermatita toxico-alergica, urticaria cronica sau recidivantd; toxocaroza este invazia care
ar trebui sa fie intotdeauna luata in considerare in diagnosticul diferential al urticariei cronice.

- rinichi: microhematurie; sindrom nefrotic glomerular; diverse manifestari patologice
renale etc. [338];

Alte variante de infectare sunt: endocrind (pancreatita, tiroidita, insuficienta suprarenala
etc.); hematopoietica (anemie, trombocitopenie); tumorald (leucemie cu eozinofile, limfoleucoza,
cancer pulmonar etc.); colagenoza (periarteritd nodoasd, colagenoza diseminata etc.); sindrom de
boald contagioasa bacteriana (tuberculoza, bruceloza, febra tifoida etc.); virala (mononucleoza
infectioasd etc.); parazitard (scabie, trichinelozd, amibiaza) si Indeosebi parazitoza materno-
fetala etc. [13, 16, 26, 130, 157, 182, 288].

In literatura de specialitate disponibila exista lucrdri inice privind toxocaroza la gravide.
Impactul invaziei toxocarice asupra perioadei gestationale privind sanatatea reproducerii
feminine este un subiect neelucidat. Seroprevalenta antitoxocara IgG, prin metoda ELISA, la
gravide variaza de la 6,4% pana la 17,1% [288, 295, 297]. A fost observata o relatie directa intre
toxocaroza si contactul cu animalele de companie, dar nu a existat nicio relatie cu prevalenta si
avortul spontan si nicio asociere intre tulburarile de reproducere si Toxocara seropozitiva [175,
287, 288, 297, 323]. A fost descris un caz de afectare grava in perioada post-partum manifestata
prin ascitd, eozinofilie si diaree atribuitd toxocarozei. Din cunostintele noastre, acesta este primul
caz raportat de infectie cu Toxocara prezentat in perioada post-partum [62].

Toxoplasma gondii este un parazit intracelular cosmopolit, care cauzeaza infectii oculare,
congenitale, neurologice si sistemice la aproximativ o treime din populatia lumii [113]. Rata de
coinfectie dintre toxocaroza si toxoplasma observatd in populatia totala a femeilor gravide a
constituit 8%. Totodata, femeile cu un rezultat pozitiv anti-Toxocara spp. au un risc crescut de

invazie cu Toxoplasma gondii (p = 0.019). Infectia concomitenta cu ambii paraziti la femeile
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gravide a fost asociatd cu greutate mica la nastere a nou-nascutilor. Modurile similare de
transmitere a ambilor parazifi ar putea explica coinfectia. Doar cateva studii anterioare au
investigat acest fenomen. Constatarile prezentului studiu subliniaza importanta unui diagnostic
identifica factorii de risc asociati cu aceastd infectie concomitenta, precum si posibilele implicatii
ale acestei coinfectii in timpul sarcinii i asupra sanatatii nou-nascutilor [289].

In literatura de specialitate sunt descrise si alte forme (sindroame) ale toxocarozei umane,
care impreunad cu cele prezentate mai sus nici pe departe nu prezintd numarul lor real, deoarece
larvele S; T. canis active se pot deplasa liber in orice organ sau tesut de insemnatate vitala
umana. Astfel, pot fi comise greseli de diagnostic, unele din ele au fost deja publicate.

Manifestarile cauzate de larva T. canis la om rdaman putin cunoscute, iar medicii-
practicieni (pediatru, internist, neurolog, psihiatru, infectionist, cardiolog, oftalmolog etc.)
acordi acestei parazitoze o atentie insuficientd. In timp ce parazitoza la om este putin elucidata,
morbiditatea este in crestere [1, 59]. Formele evolutive pot fi foarte diferite [41, 89, 125, 145,
250], inclusiv prin afectari grave ale sistemului nervos, care pun probleme de diagnostic,
tratament, sechele [109, 138, 220]. S-au descris cazuri de meningitd si meningomielitd eozinofila
toxocarica [49, 74], afectiuni pulmonare pleurale si cardiace [55, 119, 152, 161, 228, 250, 283],
afectare hepatica [282], hipereozinofilii sangvine ce necesitau diferentiere cu patologia sangvina
[20, 42, 82, 102, 108, 295], vasculite de sistem cu dereglari de pasaj limfatic [117], complicatii
prin asocieri bacteriene [165, 207, 230], aparitia sindromului nefrotic [130, 266], semne de
abdomen acut [134], retard mental la copii [147], manifestari alergice ca problema de sanatate
publica [80, 178, 222], dificultati in diagnostic, inclusiv serologic [105, 162, 170, 265, 297, 214].

Multiple studii abordeaza incidenta si prevalenta invaziei toxocarice la copii, cu
particularitati de evolutie, predominarea formelor mai intens manifeste, asociate cu complicatii
[87,91, 128, 177, 213, 214, 224]. Au avut loc discutii privind influenta invaziei asupra sanatatii
reproductive [207, 224].

In prezent, toxocaroza umana este clasificata clinic in patru tipuri majore [272].

1. Larva migrans viscerald (LMV). In general, invaziile masive sau infestarile repetate
pot duce la LMV [149]. Pacientii tipici sunt copii cu varste cuprinse intre 1 si 7 ani, dar infectia
este comund si pentru adulti. Manifestarile clinice includ febra, hepatomegalie, dureri
abdominale, varsaturi, diaree, tuse / respiratie suieratoare, astm, inapetenta, pierdere in greutate,
oboseald si dureri de cap [263]. Ocazional, in hepatita toxocaricd, la tomografia computerizata,

in ficat sunt detectate leziuni de tip noduli, mai multi la numar, cu densitate mica.
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2. Larva migrans oculara (LMQO). Pierderea acuitatii vizuale este cea mai cunoscuta si
cea mai impresionantd, cu atdt mai mult cu cat ea poate fi prezenta si la pacientii din familii care
nu detin caini. LMO poate aparea la orice varstd, dar cel mai frecvent se intalneste la copilul
mare [221, 231]. Toxocaroza oculara este o cauza neobisnuita de uveita, care afecteaza in primul
rand pacientii mai tineri. Inflamatia este in mod tipic unilaterald si prezintd fie granulom in retina
perifericd sau posterioard, fie inflamatie vitroasd moderatd pand la severd, care mimeaza
endoftalmita [280]. Exista doar cazuri foarte rare cand la acelasi individ pot exista formele de
LMV si LMO. Globul ocular poate fi afectat prin actiunea directd a larvei, dar principalul
mecanism patogenic al afectiunii este raspunsul imun patologic al gazdei. Gradul de diminuare a
acuitatii vizuale este variabil: de la simpla incetosare a vederii pand la cecitate, de obicei
unilaterala, rareori bilaterala [270].

Invazia retinei cu larve duce, de regula, la formarea de granuloame, care apar mai
frecvent periferic sau in pol posterior. Aceste granuloame induc tractiunea vitroretiniand,
dezlipire de retind si pierderea vederii, desi afectarea acuitatii vizuale depinde de domeniul
specific implicat [101, 309]. Inflamatia se poate extinde foarte mult, producand endoftalmita si
UVeita, precum si nevritd optica. In ciuda inflamatiei severe, numai un numir mic de bolnavi
acuza dureri oculare [306]. Dintre cei 30 de pacienti cu date clinice raportate, cel mai frecvent
simptom a fost pierderea vederii, raportata de 25 (83%) persoane; dintre acestea, 17 (68%) au
suferit o pierdere permanenta de vedere [218].

In ansamblu, testul ELISA trebuie luat in considerare ca test esential de laborator in
diagnosticul toxocarozei oculare la pacientii cu inflamatii intraoculare, in special in cazurile de
uveita posterioara sau intermediare [265]. Totodata, clinicienii ar trebui sa fie constienti de faptul
ca serul ELISA cu infectie oculara de T. canis poate fi scazut sau chiar absent [268].

Diagnosticarea timpurie i administrarea prompta a tratamentului specific pot restabili
acuitatea vederii [93]. S-au aplicat si vitrectomii cu rezultate partiale [271].

3. Neurotoxocaroza (NT). Localizarea invaziei cu larve a sistemului nervos include
afectarea cerebrald si medulara si este mentionata ca neurotoxocaroza (NT), care depinde de mai
multi factori, de exemplu, numarul de larve ingerate, factorii genetici ai gazdei si expunerea
anterioard pot contribui la patogeneza complicata din NT [311]. Desi frecventa si localizarea
larvelor Toxocara spp. in SNC la om este necunoscuta, cazuri de implicare a SNC cuprind astfel
de manifestari ca: meningita, encefalita, mielita, vasculita cerebrald; mai rar au fost raportate
convulsiile si nevrita optica. Simptomatologia neurologica este probabil in functie de numarul de

larve, localizarea lor in creier sau in maduva spinarii, asocierea afectiunilor invaziv-inflamatorii.
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Ca urmare, pacientii afectati acuza cefalee, febra, hipersensibilitate la lumina, astenie, dorsalgie,
confuzie, depreciere [43, 311].

Pana in prezent, in literatura de specialitate au fost identificate 100 de cazuri clinice de
neurotoxocaroza. Majoritatea pacientilor au fost de sex masculin (58%), cu o varstd medie de 42
de ani. Au prevalat semne clinice de mielitd (60%), encefalitd (47%) si/sau meningita (29%).
Febra a fost inconstanta (23%). Examenele imagistice prin TC au constatat leziuni hipodense 1n
65% cazuri si leziuni cerebrale hiperintense in 57% prin imagistica prin rezonan{d magnetica
(IRM), ambele caracteristice pentru encefalitd, in 92% din cazuri in secventele IRM — semne
imagistice pentru mielita. Detectarea anticorpilor anti-Toxocara spp. in sange a avut loc in
99,0% cazuri, 1n lichidul cefalorahidian (LCR) — 1n 93%. Medicamentele cel mai frecvent
utilizate au fost corticosteroizii (72%) si/sau albendazolul (68%) pentru o perioada de cel putin
trei saptamani, care de multe ori au fost aplicate in cure repetate. In ciuda unei rate de mortalitate
scazute (6%), remisiune completa a fost observata in doar 40% din cazuri [274].

4. Toxocaroza atipica (TA). Majoritatea infectiilor umane cu Toxocara sSpp. prezinta
manifestari sistemice mult mai putin severe. In general, subiectii detectati seropozitivi prin
sondaje deseori sunt asimptomatici sau au doar simptome nespecifice sau usoare. Rezultatele a
doua studii de caz din Irlanda si Franta au dus la descrierea unei noi forme clinice la copiii
seropozitivi si la adulti, care a fost numita "toxocaroza sub acoperire sau atipica", respectiv [ 183,
188]. Toxocaroza atipica la copii a fost caracterizata clinic cu febra, anorexie, dureri de cap,
dureri abdominale, greata, varsaturi, letargie, tulburdri de somn si de comportament, faringita,
pneumonie, tuse, respiratie suieratoare, dureri la nivelul membrelor, limfadenita de col uterin si
hepatomegalie. Toxocaroza la adulti a fost caracterizata frecvent clinic prin slabiciune, prurit,
eruptii cutanate, respiratie dificild si dureri abdominale [337]. Este probabil ca multe persoane cu
aceste forme clinice de toxocarozd de multe ori rdman nediagnosticate, deoarece aceste
manifestari clinice sunt nespecifice [191] . Existda doar studii unice, privind identificarea
formelor atipice, tocmai din debutul bolii. Studiul a demonstrat ca, toxocaroza din debutul bolii,
in mare majoritate a cazurilor, imbraca manifestari oculte, care pune in dificultate stabilirea
diagnosticului, intarzierea prescrirerii terapiei specifice [334].

Spre deosebire de metodele folosite pentru imunodiagnosticul de infectii bacteriene,
virale sau protozoare (toxoplasmoza, giardiaza), in toxocaroza nu este posibil de evaluat testul de
aviditate anti-Toxocara 1gG folosind nivelurile de IgM specifice, deoarece anticorpii IgM pot fi
intalniti pe tot parcursul acestei helmintiaze. Detectarea altor clase de imunoglobuline, i anume
IgE, IgA, subclasa IgG 4 sau Ag circulant, s-a dovedit a fi zadarnica pentru deosebirea dintre

invazia toxocaricd activa si infectiile generalizate toxocarice autovindecate. In prezent,
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diagnosticul unei toxocaroze oculte se bazeaza pe argumente indirecte, de exemplu, pe prezenta
simptomelor altfel inexplicabile, impreund cu eozinofilie si/sau niveluri crescute de proteina
cationica a eozinofilelor (ECP). Aceasta stare de lucruri este departe de o cercetare ideala si sunt
necesare eforturi pentru a rezolva problema data [287].

Studii recente privitor la forma atipica de toxocaroza considera aceasta parazitoza ca fiind
o problema de sanatate publica, ce necesitd sporirea gradului de constientizare a impactului
actual al acestei patologii [273]. Toxocaroza reprezinta una dintre cele mai importante boli
parazitare, dar din cauza simptomatologiei nespecifice aceasta poate fi subdiagnosticata. Exista
dificultatati de a stabili diagnosticul din punct de vedere clinic, pacientii avand manifestari
clinice nespecifice. Se discuta utilitatea folosirii tehnicii Western Blot in confirmarea
diagnosticului. Pentru a tine sub control aceastd parazitoza sunt necesare atat un diagnostic cat
mai corect $i complet, cat si masuri de oprire a transmiterii, precum deparazitarea animalelor sau
campanii de informare a populatiei pentru a aduce la cunostinta importanta problemei si cum ar

putea fi prevenita aceasta [61].

Multe studii pe animale au fost efectuate folosind diferite medicamente si regimuri
terapeutice, dar rezultatele au fost variabile si inconsecvente. Totodatd, experientd in terapia
umana este, din pacate, limitata din cauza numarului mic de studii clinice.

Problema tratamentului toxocarozei este una extrem de controversatd In ceea ce priveste
valoarea terapiei antihelmintice. Decizia de a inifia tratamentul antilarvar este una dificild,
deoarece unii autori considera invazia toxocarica drept una autolimitatd, cu vindecare spontana
dupa o perioada clinic manifestd de saptdmani sau luni fara un tratament specific [186, 313]. Alti
autori sunt Ingrijorati de posibilele reactii adverse, alergice, care pot apdrea ca urmare a
tratamentului cu antihelmintice. Aceste raspunsuri la terapia antilarvarda pot deveni mai
periculoase decat boala propriu-zisd, in special in toxocaroza oculard [232, 327]. Cu toate
acestea, toxocaroza umana este o infectie cronica ce poate persista pentru o perioada lunga de
timp, cu reactivarea $i migratia larvelor In orice moment in ochi sau in creier [232, 306]. De
aceea, un tratament specific este necesar pentru cazurile de LMV si in unele cazuri de toxocaroza
oculta. Tratamentul LMO si al formelor cu afectare cerebrald este o chestiune de judecata clinica
si de laborator, iar prevenirea reactiilor alergice va include de fiecare data si antihistaminice. Mai
mult decat atat, unele cazuri seropozitive, de obicei cu titre crescute, fara nicio expresie clinicd a
toxocarozei, pot necesita tratament specific, ca o Incercare de a reduce numarul de larve latente

sau migratoare [189, 232].
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Existd mai multe studii experimentale privitor la eficacitatea tratamentului larvicid. S-a
studiat efectul tiabendazolului asupra supravietuirii si migrarii larvelor de T. canis la soareci.
Autorii au descoperit ca tiabendazolul a avut un efect neglijabil larvicid, desi a produs inhibarea
marcata a migrarii larvelor in fesuturi. Larvele au fost retinute in ficat dupa inoculare orala si in
plamani dupa inoculare intravenoasd [3]. Mebendazolul si-a dovedit eficacitatea In reducerea
numadrului total de larve. Eficacitatea a fost mult mai mare dacd medicamentul era administrat in
zilele 1-3 post-invazie (in timpul fazei hepatopulmonare de migratie), decat atunci cand era
administrat in zilele 4-6 post-invazie (in timpul fazei de migratie mioneurotropica). Autorii, prin
urmare, au recomandat administrarea timpurie a medicamentelor antihelmintice pentru
tratamentul unei invazii toxocarice [27].

O cercetare privind formularile si strategiile de dozare a antihelminticelor a fost efectuata
la soareci infectati experimental cu oua de T. canis. Tratamentul cu multidoza a fost inceput la 2,
14, 81, 87 si 123 zile post-invazie. Preparatele au fost administrate odata cu hrana. Potentialul
larvicid al albendazolului a fost de 88,8%. In acelasi experiment, ivermectina cu diferite regimuri
de administrare a aratat un potential larvicid moderat. De asemenea, a demonstrat o eficacitate
ridicatd albendazol-PEG 6000. In special, aceste solutii polimerice au fost capabile de a preveni
complet migrarea larvelor in creier la soareci [6, 210]. Diferifi reprezentanti ai familiei
benzimidazolului sunt folosifi cu succes pentru a trata toxocaroza la cdini, inclusiv
fenbendazolul, oxfendazolul si mebendazolul [189].

Situatia la om este mai putin clard din cauza numarului mic de studii clinice. Un studiu
clinic a fost realizat intre anii 1986 si 1988, pentru a evalua eficacitatea tiabendazolului,
comparativ cu cea a albendazolului in tratamentul toxocarozei umane. Studiul a inclus 34 de
pacienti cu LMV sau LMO, repartizati aleatoriu la un tratament de cinci zile cu tiabendazol 2 x
25 mg/kg pe zi sau albendazol 2 x 5 mg/kg pe zi. Eficacitatea tratamentului a fost evaluata pana
la 30 de saptamani. In grupul cu tiabendazol, patru (27%) pacienti s-au vindecat clinic, pe cind
in grupul cu albendazol — sase (32%) pacienti. Studiul a recomandat albendazolul pentru

tratamentul LMV si LMO cu o doza minima de 10 mg/kg pe zi, timp de cinci zile [281].

Cercetatorii au efectuat un studiu dublu-orb al eficacitatii mebendazolului in forme minore
de toxocaroza umand. Studiul a testat eficacitatea acestui preparat comparativ cu placebo in
tratamentul toxocarozei la 45 si 43 de pacienti respectiv, care au prezentat simptome clinice si
biologice sugestive, precum si teste serologice pozitive pentru Toxocara. Semnele clinice au fost

aceleagi in ambele grupuri, cu toate acestea, parametrii biologici s-au redus semnificativ in
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grupul cu mebendazol. Autorii au facut o concluzie de eficacitate moderata a mebendazolului in

terapia toxocarozei [187].

Intr-un studiu recent vizand observarea si analiza tratamentului pe termen lung in cursul
toxocarozei, 103 copii au fost tratati fie cu albendazol, la o doza de 400 mg/zi, fie cu mebendazol
in doza de 100-200 mg/zi, in timp ce copiii cu LMO au primit tiabendazol, albendazol sau
mebendazol in combinatie cu steroizi. Unii copii au necesitat cure repetate. Dupa tratament, titrul
de anticorpi specifici, precum si numarul de copii cu dureri abdominale sau limfadenopatie s-au
redus, in timp ce cefaleea a raimas neschimbati [306]. In zilele noastre, albendazolul a devenit un
medicament frecvent utilizat pentru tratamentul de toxocaroza, probabil datorita lipsei de reactii
tiabendazolul a avut o eficacitate moderatd In toxocaroza umana, iar rata mare de efecte
secundare il face nerecomandabil [189], de aceea preparatul a fost retras de pe piatd in multe tari
din cauza numeroaselor efecte secundare.

Un studiu randomizat deschis a fost efectuat pentru a evalua eficacitatea
diethylcarbamazinei si mebendazolului pe 39 si 41 de pacien{i respectiv, la care toate
caracteristicile clinice si biologice prezentau dovezi evocatoare de toxocaroza, impreunda cu
imunodiagnosticul pozitiv prin Western blot. Analiza rezultatelor a aritat o eficacitate
comparabila a diethylcarbamazinei si mebendazolului privind manifestarile clinice. Terapia cu
mebendazol a fost putin mai eficientda in caz de anti-Toxocara specifice IgE. Cu toate acestea,
pacientii din grupul cu diethylcarbamazina au raportat o ratd semnificativ mai mare de reactii
adverse, dintre care majoritatea ar putea fi legate de liza parazitului. Autorul recomanda tratarea
toxocarozei la om cu mebendazol, pe seama tolerabilitatii si eficacitatii mai bune prin reducerea
de la anumite niveluri a anti-Toxocara IgE [188]. Mai recent, diethylcarbamazina (44 pacienti) a
fost comparata cu albendazolul (42 pacienti) pentru tratamentul toxocarozei umane intr-un studiu
mare, randomizat, controlat. Ambele medicamente au fost similare dupa eficacitate si viteza
reactiilor adverse. Cu toate acestea, rata de esec a fost mai mare la bolnavii tratati cu albendazol
— 11 pacienti (26,2%) fata de 3 (6,8%) in grupul cu diethylcarbamazina [189].

Medicii sunt tentati sa foloseasca ivermectina pentru tratarea toxocarozei umane, deoarece
medicamentul poate fi administrat intr-o doza unica de 12 mg si are putine efecte secundare. Cu
toate acestea, nu a fost efectuat niciun studiu controlat privind eficacitatea acestuia in
toxocaroza. Cand a fost testat pe o serie de 17 cazuri de toxocaroza ocultd, ivermectina a fost

eficace in doar 40% cazuri in reducerea manifestarilor clinice si nu a existat o scadere
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semnificativd a numarului de eozinofile sangvine. Prin urmare, sunt necesare studii suplimentare
pentru evaluarea ivermectinei pentru terapia toxocarozei umane [188].

Dupa cum a afirmat [149], in absenta unor medicamente bine documentate, capabile de a
ucide larvele de Toxocara, se pare ca interventia imund poate servi drept singura cale de a
minimiza sau a neutraliza acest ,,cadou” de la cel mai bun prieten al omului. Medicamentele
imunomodulatoare au fost folosite cu succes in combinatie cu cele antihelmintice. Utilizarea
glucanului cu derivati de benzimidazol a avut un efect terapeutic mai bun la animalele de
laborator [129]. Intr-un studiu recent [165] a fost examinata activitatea potentiald a unor produse
naturale impotriva larvelor de Toxocara in vitro si in vivo. Studiul in vitro al multor produse a
aratat un oarecare succes, dar cercetdrile la animale nu au demonstrat reducerea poverii larvare
sau schimbadri in dinamica de anticorpi. Cu toate acestea, un singur produs — extractul de hexan
ambrosioides Chenopodium — a realizat reducerea raspunsului inflamator in tesuturile hepatice si
pulmonare. De asemenea, Nigella sativa, cu sau fara albendazol, a redus gradul de inflamatie a
tesutului si necroza, a micsorat numarul de eozinofile si a avut un impact pozitiv asupra testelor
functionale hepatice intr-un studiu experimental cu T. canis [210].

Doar cateva medicamente sunt eficiente impotriva nematodelor care migreaza prin tesuturi,
asa cum este cazul cu Toxocara canis, astfel incat este necesar sd se dezvolte noi optiuni
terapeutice. S-a determinat eficacitatea in vitro a extractelor de plante, medicamente impotriva
larvelor T. canis. S-au utilizat cinci specii de plante si un extract imbogatit cu alcaloizi — Carica
papaya. Toate speciile au fost raportate in medicina traditionald ca antiparazitare. Activitatea
antihelmintica a fost determinata in placi cu 96 de godeuri, prin calcularea schemei de mobilitate
relativa a larvelor, in trei intervale de 24 de ore. S-a determinat activitatea citotoxica asupra
celulelor MRC-5 a extractelor active impotriva larvelor. Doar extractul hidroalcoolic din
Argemone mexicana si cel din Carica papaya imbogitit cu alcaloizi au redus mobilitatea larvara
sub 80% la 72 de ore. Extractele de Aloe vera, Artemisia vulgaris, Centrosema virginianum si
Chenopodium ambrosioides nu au prezentat nicio activitate impotriva parazitului [264].

Nu exista date privitor la evaluarea eficacitatii larvicide a tratamentului antihelmintic in
toxocaroza umana. Datele experimentale nu ofera destula informatie ce ar putea fi utild si pentru
toxocaroza la om. Evaluarea eficacitatii preparatelor la animale ce utilizeazd tehnici de
recuperare larvare au dat frecvent rezultate inconsistente. Exista si alte preocupdri majore in
experimentele pe animale, iar aceste experimente nu reflectd neaparat situatia adevaratd in

randurile populatiei umane [232].
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Tratamentul toxocarozei umane ramane o chestiune controversd si nu existd inca un
consens cu privire la tratamentul specific. Dificultatile in determinarea eficacitatii antihelmintice
in toxocaroza umana sunt:

- numarul relativ mic de cazuri care sunt tratate;

- tratamentul este Inceput dupd perioade variabile de invazie, si migrarea larvelor versus
cele captivate ar putea raspunde in mod diferit;

- raspunsul imunopatologic poate varia intre pacienti;

- semnele si simptomele pot fi supuse remisiunii atat la pacientii tratagi cu medicatie
specifica, cat si la cei tratai cu placebo, in cele mai multe cazuri toxocaroza este o boala
autolimitarea benigna;

- dozele de medicament si durata tratamentului variaza intre studii [59].

Eficacitatea antiparazitara a medicatiei specifice variaza de la lipsa efectului pana la efect
terapeutic totalmente pozitiv. Acest fenomen poate fi explicat prin:

- lipsa criteriilor de tratament al toxocarozei umane in faza activa a larvelor de S»

Toxocara canis;

lipsa criteriilor de tratament al toxocarozei umane in perioada latentd a larvelor Sz T.

canis;

lipsa criteriilor de terapie a toxocarozei umane in perioada de reactivare a larvelor So T.

canis,

lipsa criteriilor de tratament al toxocarozei umane in infestarea repetatd (reinfestare);
- lipsa criteriilor de terapie a pacientilor seropozitivi (fara manifestari clinice in prezent)

cu diferite valori ale titrelor de anticorpi catre larva S T. canis.

1.6. Concluzii la capitolul 1

1. Toxocaroza umana constituie o problema medico-sociald de importantd majora cu
raspandire globald, dar totodatd ramane a fi una dintre cele mai conciliabile, neintelese invazii
parazitare la om, cu complexe si dificile probleme pentru infectologia moderna si intregul
serviciu de sanatate publica.

2. Distributia geografici a toxocarozei este foarte neuniforma. In ultima perioada de
timp se constata extinderea continua a maladiei in diferite regiuni ale globului, inclusiv in tarile
economic dezvoltate. Situatia epidemiologica si dinamica incidentei si prevalentei toxocarozei pe
teritoriul Republicii Moldova nu sunt elucidate suficient in literatura de specialitate.

3. Intelegerea actuald a impactului si a costului global al toxocarozei umane este

redusd, deoarece nu exista o constientizare clinica suficienta, o acumulare clara de studii care ar
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facilita cunoasterea acestei patologii de catre medicii-practicieni.

4. Toxocaroza apartine grupei de afectiuni cu mecanisme patogenetice complexe
elucidate incomplet, cu repercusiuni asupra diferitor organe si sisteme de diferit grad de
severitate. Este necesard o mai buna colaborare, pentru a realiza o strategie de cercetare net
superioara privind toxocaroza la nivel global din punctul de vedere al datelor epidemiologice,
aspectelor clinice, ecologiei medicale, aspectelor moleculare si practicilor de tratament asociate
Cu toxocaroza.

5. In literatura de specialitate disponibild nu sunt lucrari consacrate studiilor de
supraveghere complexa, indelungatd a toxocarozei, cu analiza multifactoriald a instalarii
diferitelor stari evolutive: remisiune, exacerbare, evolutie stagnantd, reinvazie, sechele,
vindecare.

6. Studiile clinice n cele mai multe lucrari sunt expuse in forma de prezentari de
cazuri sau analize bibliografice de sinteza, totodata studii consacrate variantelor clinice de
toxocaroza ocultd, in functie de prevalenta de afectare a organelor si sistemelor, foarte necesare
medicilor-practicieni, lipsesc in sursele bibliografice disponibile.

7. Tratamentul toxocarozei umane ramane o chestiune controversata si nu exista un
consens unanim cu privire la tratamentul specific, retratament, rezistenta, tratament naturist,
imunomodulator. Totodatd, simptomele de toxocaroza la om sunt adesea multiple si nespecifice
— conditie care face dificild evaluarea tratamentului. Criteriile de vindecare trebuie sa fie
stabilite in forma clara: clinice, de laborator, indicatorii de imagistica.

8. In sursele bibliografice nu se intdlnesc lucriri consacrate asocierii toxocarozei cu
hepatitele cronice virale. Aceasta asociere este foarte frecventd in Republica Moldova si,
probabil, si in alte regiuni ale globului endemice pentru aceste doua entitati nosologice.

9. Lipsesc studii referitoare la particularitatile evolutive in formele de toxocaroza
asociate cu diverse alte invazii parazitare, care de asemenea sunt frecvent intdlnite in ariile
geografice cu clima tropicald, subtropicald sau moderata.

10.  In datele bibliografice disponibile lipsesc studii epidemiologice ale formei
oculare.

11.  Strategia optima de management necesita elaborarea algoritmului de diagnostic,

de tratament al toxocarozei, aplicat in functie de activitatea procesului patoinvaziv.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Designul general al cercetarii

Teza de doctor habilitat a fost realizata in cadrul Catedrei de boli infectioase, Catedrei
de boli infectioase, tropicale si parazitologie medicala in coordonare cu Catedra de sanatate
publicd, economie si management in Mmedicind a Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie
,Nicolae Testemitanu”; baza clinica — Institutia Medico-Sanitara Publica Spitalul Clinic de Boli
Infectioase ,,Toma Ciorba”, Centrul consultativ-diagnostic de parazitologie medicald si boli
tropicale.

Pentru a indeplini scopul si obiectivele cercetarii au fost realizate mai multe studii si

anume.

1. Studiul de cohorta de tip descriptiv pentru a descrie fenomenul analizat in Republica

Moldova pentru a.2004-2016.
Volumul esantionului reprezentativ s-a calculat in baza formulei respective:
n=P (1-P) (Ze/d)?
unde:
d — distanta sau toleranta, d=0.025

(1- a) — nivelul de incredere - ca valoarea estimata este in cadrul distantei proportiei cercetate,

pentru 95.0% de semnificatia rezultatelor obtinute Zo=1.96

P — Conform datelor bibliografice aratate in anexa 3 frecventa deceldrii de anticorpi toxocarici

in medie pe glob ar constitui aproximativ 20,0% (P=0,20)
Introducand datele in formula am obtinut

n=0.20 x 0.80 (1.96/0.025)2 = 983 si rata de 10,0% de non-rispuns — esantion reprezentativ —
1093.

In acest studiu au fost analizate 1166 de cazuri de toxocaroza in Republica Moldova pentru

a.2004-2016.

Studiul prospectiv a fost efectuat pe 1166 pacienti cu diferite forme de manifestare a
toxocarozei larvare (larva migrans viscerala, ocultd si oculard), cu examinare complexa,
supravegheati pe o perioada de 3—15 ani. Includerea datelor retrospective (anamnestice de la

debutul bolii) a permis efectuarea analizei la unii bolnavi incepand din anul 1995. Deoarece in

60



aceastd parazitoza nu existd protocoale clinice standardizate, supravegherea pacientilor s-a
efectuat conform algoritmului complex unificat de investigatii, elaborat in corespundere cu
scopul si obiectivele lucrdrii, si intocmit in fise de evidentd pentru fiecare pacient. La
consultatiile ulterioare se completau datele obtinute, care reflectau starea la moment a
pacientului si evolutia bolii.

Pentru confirmarea diagnosticului de toxocaroza larvara, a fost utilizat testul ELISA cu
antigen parazitar toxocaric excretor-secretor prin prezenta in sdnge a antiS,T. canis 1gG cu
grade de specificitate si sensibilitate > 98%, completat cu un sir de investigatii clinice si
paraclinice, descrise in compartimentele 2.2 si 2.3, rezultatele carora identificau activitatea
parazitara.

La 106 pacienti, diagnosticul de toxocaroza a fost confirmat si prin metoda Western
blot, descrisa in compartimentul 2.2.

Fisa de evolutie a boliia inclus:

> datele demografice (varsta, sexul, domiciliul pacientului etc.);

> ocupatiile si factorii de risc pentru infestare;

> bolile suportate: analiza datelor din cartela medicala, extrasele din spitale;

> datele din anamneza bolii: debutul maladiei, varsta bolnavului la debut,

perioadaanului, caracterul dezvoltarii bolii,durata pana la prima adresare la medic,
severitatea,descrierea tuturor manifestarilor asociate cu toxocaroza, analiza diagnosticelor
sindromale, rezultatelor investigatiilor; frecventa, duratagiintensitatea tuturor
manifestdriloranalizate prin prismaformelorcliniceale toxocarozei, durata §i intensitatea
manifestarilor pana la stabilirea diagnosticului, evolutia datelor clinice si celor de laborator ca
urmare a aplicdrii tratamentului specific,numarul de cure terapeutice larvicide,eficacitatea
tratamentului prin analiza datelor clinice si celor de laborator; complicatii, sechele, boli
asociate;

> caracteristica pe parcursul bolii:

- evolutia manifestarilor clinice si celor de laborator pe parcursul supravegherii;

- particularitatile de evolutie in functie de forma clinicad si varianta de evolutie,
maladii si parazitoze asociate, varsta, sex, durata invaziei,

- aprecierea eficacitatii diferitelor scheme de tratament specific si cu
imunomodulatoare;

- identificarea diferentelor dintre acutizari i reinvazii,

- determinarea factorilor ce provoaca acutizari,
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- influenta particularitatilor de raspuns imun asupra formelor clinice si evolutiei
invaziei;

- datele despre evolutia bolii pe parcursul anilor de supraveghere.

Examinarea clinicaa inclus:

- datele generale (indicele masei corporale, temperatura, tensiunea arteriald, starea
generala a pacientului etc.);

- simptomele clinice: acuzele si semnele obiective;

- caracteristica detaliata a manifestarilor pe organe si sisteme;

- caracteristica bolilor asociate;

datele de laborator: hemoleucograma, coproparazitologice, testele biochimice,
alergologice, serologice, imunologice etc., descrise in compartimentul 2.3;

- datele instrumentale: radioimagisticeetc., descrise in compartimentul 2.3;

- diagnosticul clinic, cu indicarea formei clinice, evolutiei, gradului de activitate la
momentul consultarii;

- durata tratamentului specific pe parcursul bolii (7-10-14 si/sau 28 de zile).

Supravegherea clinica a pacientilor inclusi in studiu a fost realizata pe o perioada de la 3
pana la 15 ani, fiecare pacient fiind consultat de la 5 pana la 25 de ori.

Pentru realizarea obiectivelor propuse, totalul de pacienti a fost repartizat in grupuri de

studiu (Tabelul 2.1).

Tabelul 2.1.Repartizarea pacientilor in grupuri de studiu

Numar total de pacienti cu toxocaroza larvarica —1166

Numar de pacienti cu toxocaroza visceralda — 999 Numar de Numar de
pacienti cu pacienti cu
toxocaroza toxocaroza

oculara confirmati si prin
Western blot

Numar de Numar de pacienti |Numar de pacienti cu
pacienti cu cu toxocaroza toxocaroza viscerala 61 106
toxocaroza viscerala asociata si alte parazitoze
viscerala — | cu alte parazitoze — | asociate cu hepatite
508 333 virale — 158

Utilizarea testului de confirmare Western blot Toxocara spp a fost efectuat la 108
pacienti, dintre care la 106 (98,15%) a fost pozitiv. Acest lot de pacienti aa fost analizat separat

la etapa descriptiva.
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A fost efectuata analiza datelor statistice prezentate de Centrul National de Sanatate Publica

privind incidenta celor mai raspandite helmintiaze in perioada 2006-2015
2. Studiul de cohorta de tip descriptiv pe caini
Volumul esantionului reprezentativ s-a calculat in baza formulei respective:
n=P (1-P) (Za/d)?
unde:
d — distanta sau toleranta, d=0.025

(1- o) — nivelul de incredere - ca valoarea estimata este in cadrul distantei proportiei cercetate,

pentru 95.0% de semnificatia rezultatelor obtinute Za=1.96

P — Conform datelor bibliografice aratate in anexa 1 calea de transmitere a toxocarozei

nemijlocit de la cdini constituie in mediu 62,0% (P=0,62)
Introducand datele in formula am obtinut
n=0.62 x 0.38 (1.96/0.025)2 = 1448.

In studiu au fost incluse 1459 de caini. Rezultatele examinarilor coproscoparazitologice la
prezenta oualor de T. canis la 1459 caini si catei au fost obtinute prin studiul efectuat impreuna

cu Centrul Serviciului Sanitar Veterinar de Stat din municipiul Chisindu (sef Mudreac R);
3. Studiul ecologic pentru a analiza corelatia dintre sol si frecventa toxocarozei la populatie
Volumul esantionului reprezentativ s-a calculat in baza formulei respective:
n=P(1-P) (Za/d)?
unde:
d — distanta sau toleranta, d=0.025

(1- a) — nivelul de incredere - ca valoarea estimata este in cadrul distantei proportiei cercetate,

pentru 95.0% de semnificatia rezultatelor obtinute Zo=1.96

P — Conform datelor bibliografice ardtate in anexa 2 contaminarea solului constituie 85,0%

(P=0,85)
Introducand datele in formula am obtinut

n = 0.8x0.15 (1.96/0.025) =784 si rata de 10,0% de non-rispuns esantion reprezentativ - 871.

63



In studiu au fost analizate 944 de probe de sol. Determinarea gradului de poluare a solului
din RM cu oua de T. canis a fost realizatd prin examinarea probelor de sol colectate din diverse
teritorii urbane si rurale (944 probe); studiul a fost efectuat impreund cu Centrul National de

Sanatate Publica, sectia de supraveghere a parazitozelor, sef de laborator Mihai Stancu.

4. Studiul de cohortid de tip descriptiv serologic pentru determinarea seroprevalentei

toxocarice s-a determinat prin metoda ELISA cu specificitate si sensibilitate de 98%.
Volumul esantionului reprezentativ s-a calculat in baza formulei respective:
n=P (1-P) (Ze/d)?
unde:
d — distanta sau toleranta, d=0.015

(1- a) — nivelul de incredere - ca valoarea estimata este in cadrul distantei proportiei cercetate,

pentru 95.0% de semnificatia rezultatelor obtinute Zo=1.96
P — Conform datelor bibliografice [272] valoare de diagnostic constituie 98,0% (P=0,98)
Introducand datele in formula am obtinut

n = 0.98 x 0.02 (1.96/0.015)? = 335, dizain-efect cu 1,5 n=503 si rata de 10,0% de non-

raspuns — esantion reprezentativ — 559.

Au fost examinati 12 637 adulfi si copii spitalizati pe parcursul anilor 2004-2006 in
institutiile medico-sanitare publice cu sectii specializate: alergologie, pneumoftiziologie,
psihiatrie, boli infectioase; identificarea celor cu hipereozinofilie sangvina (1 525 cazuri —

12,1%).

In studiu au fost inclusi 634 pe respondenti la care s-au efectuat investigatii de seroprevalenti

la 535 de pacineti cu diverse stari morbide si la 99 de respondenti aparent sanatosi.
4.a Studiul de confirmare molecular biologic efectuat la 108 (dintre care la 106 - 98,2%)
din cei 1166 pacienti cu confirmare serologica.
5. Studiul de cohorta la adulti pentru a analiza impactul asocierii dintre toxocaroza si
hepatita virald cronica.

Numarul necesar de pacienti pentru cercetare s-a calculat dupa urmatoarea formula:

1 2(z,+2,FxP-P)

0T R-Ry

64



unde:

Po = Conform datelor bibliografice incidentd de comorbiditate dintre toxocaroza si hepatite

virale cronice nu este studiata, sunt doar date unice, care constituie in medie 20.0% (Po=0.20).

P1 = In lotul de cercetare la pacienti cu toxocaroza si hepatitd virala cronica asocierea vor fi
pana la 40.0% (P1=0.40)
P = (Po + P1)/2=0.30

Zo.— valoarea tabelara. Cand semnificatia statistica este de 95.0%, atunci coeficientul Za

=1.96

Zp— valoarea tabelara. Cand puterea statistica a comparatiei este de 90.0%, atunci

coeficientul Zg=1.28

f = Proportia subiectilor care sa asteaptda sa abandoneze studiului din motive diferite de

efectul investigat g = 1/(1-f), f=10,0% (0,1).
Introducand datele in formula am obtinut

1 2(1.96+1.28)°x0.30x0.70

~122
1-01)" (0.20-0.407

n=

Asa dar, valoarea reprezentativa pentru lotul de cercetare — 122 de pacienti cu toxocaroza

si hepatita virald cronica si lotul de control — 122 de pacienti cu toxocaroza.

6. Studiul clinic controlat la adulti cu toxocarozi monoinvazie pentru a determina
eficacitatea tratamentului prin administrarea terapiei antilarvarice in comparatie cu

tratament standart.

Numarul necesar de pacienti pentru cercetare s-a calculat dupa urmatoarea formula:

1 2z,+z,PxP-P)
e R-ny

unde:

Po = Conform datelor bibliografice [6,188] la pacienti cu toxocaroza monoinvazie reusita de

tratament in lipsa terapiei specifice constituie in mediu 18.0% (Po=0.18).

P1 = In lotul de cercetare la pacienti cu toxocaroza monoinvazie tratati prin administrarea de
remedii antilarvarice reusita creste pana la 50.0% (P1=0.50)
P = (Po + P1)/2=0.34
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Zao — valoarea tabelara. Cand semnificatia statistica este de 95.0%, atunci coeficientul Zo =1.96

Zg— valoarea tabelara. Cand puterea statistica a comparatiei este de 95.0%, atunci coeficientul Zg

=1.96

f = Proportia subiectilor care sa asteapta sa abandoneze studiului din motive diferite de efectul

investigat g = 1/(1-f), =10,0% (0,1).
Introducand datele in formula am obtinut

1 2(1.96 +1.96)° x0.34x0.66 _
(1-0.1) (0.18-0.50¥

75

Asa dar, valoarea reprezentativa pentru lotul de cercetare si lotul de control a cate 75 de pacienti

CU toxocaroza monoinvaziva.

7. Studiul clinic controlat la adulti cu toxocaroza asociata cu alte parazitoze pentru a
determina eficacitatea tratamentului prin administrarea remediilor antiparazitare in

comparatie cu tratament standart.

Numarul necesar de pacienti pentru cercetare s-a calculat dupa urmatoarea formula:

1 2z, +z,FxP-P)

e R-Ry

unde:

Po = Conform datelor bibliografice [189,210] la pacienti cu toxocaroza asociata cu alte
parazitoze reusita terapeutica in lipsa remediilor antiparazitare constituie in mediu 28.0%

(Po=0.28).

P1 = In lotul de cercetare la pacienti cu toxocaroza asociata cu alte parazitoze tratati si cu

antiparazitare reusita creste pana la 50.0% (P1=0.50)
P = (Po + P1)/2=0.39

Zao — valoarea tabelara. Cand semnificatia statistica este de 95.0%, atunci coeficientul Zo =1.96

Zp— valoarea tabelara. Cand puterea statistica a comparatiei este de 95.0%, atunci coeficientul Zg

=1.96

f = Proportia subiectilor care sa agteapta sa abandoneze studiului din motive diferite de efectul

investigat g = 1/(1-f), f=10,0% (0,1).
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Introducand datele in formula am obtinut

1 2(1.96+1.96) x0.39x0.61 _ 168
(1-0.1) (0.28—-0.50)

Asa dar, valoarea reprezentativa pentru lotul de cercetare si lotul de control a cate 168 de

pacienti cu toxocaroza asociata cu alte parazitoze.

8. Studiul clinic controlat la copiii cu toxocarozia monoinvazie pentru a determina
eficacitatea tratamentului prin administrarea antilarvaricelor. in comparatie cu tratament

standart.

Numarul necesar de pacienti pentru cercetare s-a calculat dupa urmatoarea formula:

1 2z, +z,PxP-P)
a0 (k-nr

unde:

Po = Conform datelor bibliografice [306] la copiii cu toxocaroza monoinvazie reusita prin

aplicarea de tratament in lipsa remediilor antilarvarice constituie in mediu 20.0% (Po=0.28).

P1 = In lotul de cercetare la copiii cu toxocarozd monoinvazie tratati prin metoda cu adaugare

de remedii antilarvarice reusita creste pana la 70.0% (P1=0.70)
P = (Po + P1)/2=0.45

Zo — valoarea tabelara. Cand semnificatia statistica este de 95.0%, atunci coeficientul Za =1.96

Zp— valoarea tabelard. Cand puterea statistica a comparatiei este de 95.0%, atunci coeficientul Zg
=1.96

f = Proportia subiectilor care sa asteapta sa abandoneze studiului din motive diferite de efectul

investigat q = 1/(1-f), f=10,0% (0,1).
Introducand datele in formula am obtinut

1 2(1.96 +1.96) x0.45x0.55

34
@01  (020-0.70f

n=

Asa dar, valoarea reprezentativa pentru lotul de cercetare si lotul de control a cate 34 de copiii

CU toxocaroza monoinvaziva.
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9. Studiul clinic controlat la copiii cu toxocaroza asociata cu alte parazitoze pentru a
determina eficacitatea tratamentului prin administrarea remediilor antiparazitare in

comparatie cu tratament standart.

Numarul necesar de copiii pentru cercetare s-a calculat dupa urmatoarea formula:

1 2z, +z,FxP-P)
-0 (R-RY

unde:

n=

P, = Conform datelor bibliografice [189, 306] la copiii cu toxocaroza asociata cu alte

parazitoze reusita prin aplicarea tratamentului in lipsa remediilor specifice constituie in mediu

12.0% (Po=0.12).

P1 = In lotul de cercetare la copiii cu toxocaroza asociati cu alte parazitoze tratati prin

prescrierea si remediilor antilarvarice creste pana la 75.0% (P1=0.75)
P = (Po + P1)/2=0.435

Zo — valoarea tabelard. Cand semnificatia statistica este de 95.0%, atunci coeficientul Za =1.96

Zp— valoarea tabelard. Cand puterea statistica a comparatiei este de 95.0%, atunci coeficientul Zg

=1.96

f = Proportia subiectilor care sa asteapta sa abandoneze studiului din motive diferite de efectul

investigat g = 1/(1-f), f=10,0% (0,1).
Introducand datele in formula am obtinut

1 2(1.96 +1.96)° x0.435x0.565
n= X 8 =168
(1-0.2) (0.12-0.75)

Asa dar, valoarea reprezentativa pentru lotul de cercetare si lotul de control a cate 21 de copiii

CU toxocaroza asociatd cu alte parazitoze.

2.2. Caracteristica materialului clinic

Repartizarea pacientilor proveniti din diferite regiuni de dezvoltare ale Republicii
Moldova este prezentata in tabelul 2.2. De la toti pacientii inclusi in studiu a fost obtinut acord
de participare, au fost bolnavi din toate cele 33 de din raioane ale republicii si cele doua
municipii. Totusi, marea majoritate a paciengilor au fost din raioanele de Centru si din

municipiul Chisindu, care au constituit 79,1%. Acest procent nu releva distributia per total pe
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republicd a invaziei toxocarice. Nu am avut scopul de a identifica incidenta si prevalenta pe
zone. Pacientii au fost inclusi dupa principiul adresabilitatii sau al indrumadrilor de la medici de
diferite specializari. Marea majoritate (85%) din totalul pacientilor s-au adresat de sine statator,
informandu-se din retelele de socializare, sau la indemnul altor bolnavi. Tofi acesti pacienti
aveau manifestdri clinice de durata, inexplicabile, fara sau cu putind ameliorare la aplicarea
tratamentului simptomatic.

Este de remarcat faptul ca majoritatea pacientilor aveau cartele medicale impunatoare,
uneori tocmai 2-4, de dimensiuni mari, completate cu foarte multe analize de laborator si
instrumentale, axate pe identificarea cauzei afectiunii sistemice, autoimune, alergologice,
cutanate, bronhopulmonare, infectioase, neurologice, tumorale, hematologice, oculare etc.
Concluziile medicilor de familie si ale medicilor-specialisti insumau diagnostice sindromale,
deoarece analizele obtinute nu identificau etiologia afectarilor, iar unor rezultate nu li se acorda
atentia cuvenita.

Tabelul 2.2 Indicatorii demografici in grupurile de studiu (abs.,%)

Indicatorii Toxocaroza Toxocaroza Toxocaroza Toxocaroza Toxocaroza
monoinvazie, asociatd cu asociata cu | confirmata si oculara,61
508 pacienti | parazitoze, HCV, prin Western pacienti
333 pacienti | 158 pacienti blot, 106
pacienfi
N % n % n % n % n %
RDD Nord 66 13,0 32 9,6 17 10,8 15 14,1 10 16,4
RDD 159 32,3 81 24,3 44 27,8 29 27,4 24 39,3
Centru
mun. 231 | 455 182 54,7 77 48,7 51 48,1 19 31,1
Chisindu
RDD Sud 52 10,2 38 11,4 20 12,8 11 10,4 9 14,8
M.rural 271 53,3 146 43,8 81 51,3 52 50,9 42 68,9
M.urban 237 | 46,7 187 56,2 77 48,7 54 491 19 31.1
Femei 303 59,6 194 58,3 85 53,8 53 50,0 37 60,7
Barbati 205 | 40,4 139 41,7 73 46,2 53 50,0 24 39,3

Conform datelor din tabelul 2.2, grupurile de studiu nu difera semnificativ in functie de
regiunea de resedinta si sex, ceea ce denotd ca grupurile sunt comparabile dupa indicatorii
demografici de baza.

Repartizarea in functie de varstd la momentul incadrarii pacientilor in studiu este

prezentata in tabelul 2.3.
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Tabelul. 2.3 Repartizarea pacientilor cu toxocaroza in functie de varsta (abs.,%)

Varsta, | 0-6ani | 7-12ani | 13-18ani | 19-39 ani | 40-59 ani | Peste 60 ani | Total
Abs. 44 81 97 435 413 96 1166
% 3,77 6,95 8,32 37,31 35,32 8,23 100

Astfel, marea majoritate a pacientilor inclusi in studiu au fost adulti — 944 (81,0%).

Repartizarea in functie de diversitatea afectarilor clinice prin implicarea diferitd a

numadrului de sisteme antrenate in boala este prezentata in tabelul 2.4.

Tabelul 2.4. Repartizarea 1n grupurile de studiu a pacientilor cu toxocaroza viscerald in functie
de diversitatea afectarilor clinice a organelor si sistemelor (abs.,%)

Sisteme Toxocaroza Toxocaroza | Toxocaroza Toxocaroz Total
implicate | monoinvazie, | asociatd cu | asociatd cu a Western
n=508 parazitoze, HCV, blot, n=1105
n=333 n=158 n=106
n % n % n % n % n %
Un 186 36,6 114 | 34,3 39 247 |21 | 19,8 | 360 32,6
singur
Doua 180 35,4 126 | 37,8 51 32,3 | 37 | 349 |39% 35,6
Trei si 142 28,0 93 27,9 68 43,0 |48 | 453 | 351 31,8
mai
multe

Aceastd abordare comparativa In functie de polimorfismul afectarii toxocarice lipseste in
datele de literatura. Datele prezentate in tabelul 2.4 denota repartizarea per total egald prin
numarul de sisteme implicate in cursul toxocarozei: 32,6+2,5% cu implicarea unui sistem,
35,642,4% cu implicarea a doua sisteme si 31,8+2,5% cu implicarea a trei $i mai multe sisteme.
De asemenea, uniformizat a fost procentul de repartizare in loturile de studiu a pacientilor care
au manifestat implicarea a doua sisteme 1n cursul toxocarozei viscerale (35,4+3,6%;
37,8+4,3%; 32,1+6,5%; 34,9+7,8% (Tabelul 3.4) (p>0,05). Cu toate ca afectarea prin
implicarea unui singur sistem a fost distribuitd nu atit de uniform in loturile de studiu, avand
cele mai mici oscilatii in lotul confirmat prin Western blot (19,8+8,9 %) si cele mai mari la
pacientii cu monoinvazie (36,6+3,5 %), totusi diferente veridice semnificative intre loturi pe

acest criteriu nu s-au inregistrat (p>0,05). Implicarea a trei si mai multe sisteme in loturile de
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studiu au identificat doud grupuri cu valori procentuale de distributie diferite. In loturile cu
monoinvazie si asociere cu diferite parazitoze, aceste valori erau identice — 28,0+£3,76% si
27,9+4,65% respectiv, avand ambele si cele mai mici valori in interiorul lotului. In lotul de
pacienti cu toxocaroza asociatd cu HCV si cel confirmat prin Western blot, implicarea
patologicd a trei si mai multe organe a fost mult mai frecventd, constituind 43,0+£6,0% si

45,3+7,2% respectiv, de asemenea fiind cele mai mari valori si in interiorul lotului respectiv.

Intre aceste doua grupuri (lotul pacientilor cu monoinvazie toxocarica si cel asociat si cu
diverse parazitoze, pe de o parte, si lotul bolnavilor cu toxocaroza asociata cu HCV si cel
confirmat prin Western blot, pe de alta parte) exista o diferenta statistic semnificativa (p<0,05).
Predominarea afectarii multisistemice in aceste doua loturi are explicatii diferite. Prevalenta de
implicare a trei i mai multe sisteme in lotul pacientilor cu asociere de HCV este determinata de
interactiunea acestor doua nosologii, pe cand in lotul celor confirmati si prin Western blot — de

contingentul pacientilor.

Studiul privind implicarea afectiunilor pe sisteme In functie de varstd este expus In
tabelul 2.5. Elucidarea in functic de varsta a insumat anumite diferente, care se observa mai
explicit in figura 2.1. Curba inregistrdrilor manifestarilor clinice cu implicarea a doar unui
sistem a fost in forma de semicerc inchis, cu valori mai mici inregistrate la copii cu varsta de 0-
6 ani (29,5+13,6%), si la persoanele cu varsta de 60 ani si mai mult (22,949,16%). Valoarea
procentuald cea mai mare a fost inregistratd la pacientii din grupa de varsta 19-39 de ani
(37,9+3,77%), dupa care urmeaza declinul (29,3+4,13%) in grupa de varsta 40-59 de ani,
aproape de valorile semnificative statistic ( p>0,05).

La copii, indeosebi in grupele cu varsta de 0—12 ani, a prevalat afectarea a doua sisteme,
insumand cele mai ridicate valori procentuale 1n lotul de varsta 0-6 ani (45,0+11,4%). De altfel,
la pacientii cu implicare a doua sisteme, acest procent a fost cel mai ridicat pentru toate grupele
de varstd. In varsta de adolescentd si la adultul tanar, curbele de implicare a unui sau a doua
sisteme se intersecteazd, ambele avand aceleasi valori procentuale (Figura 2.1). Odata cu
inaintarea in varsta, implicarea unui sau a doud sisteme in cursul toxocarozei se diminueaza
treptat in egalda madsurd, iar implicarea a trei §i mai multe sisteme a inregistrat cresteri
semnificative in lotul persoanelor de 60 de ani si mai mult — 53,1+6,98% fata de 36,8+3,91% in
lotul cu varste de 40-59 ani (p<0,05). De asemenea aceastd diferenta se inregistreaza si fata de

adultul tanar — intervalul de varsta 19-39 de ani (25,1+4,15%; P<0,001), de adolescent — 13-18
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ani (22,7+9,14%; P<0,01) si copiii cu intervalul de varsta 7-12 ani (20,1£10,01%; P<0,01), Insa
fara diferenta statistica fatd de varsta prescolara (25,0+13,69%; p>0,05).

60

50

/\ = Implicarea unui sistem
30 - N
\ —— Implicarea 2 sisteme

20 _ N
Implicarea 3 si mai multe
sisteme

10

0 T T T T T 1

0-6ani 7-12ani 13-18 19-39 40-59 peste 60
ani ani ani ani

Fig. 2.1. Distributia procentuald a numarului de sisteme implicate in cursul toxocarozei
viscerale conform intervalelor de varsta (%).

Rezumand afectarile in functie de numarul de sisteme implicate in cursul toxocarozei
viscerale, conchidem ca la 2/3 din pacienti au fost manifestari cu implicarea a cel putin doua
sisteme. Cel mai frecvent, manifestarile prin implicarea doar a unui sistem au fost caracteristice
pentru lotul cu monoinvazie toxocarica, la adultul tanar. La copii si Tn cazul pacientilor cu
toxocaroza asociata cu alte parazitoze, mai frecvent au fost implicate manifestarile clinice cu
antrenarea a doud sisteme. Diversitatea manifestarilor in cursul toxocarozei a fost mult mai
variatd cu implicarea a cel putin trei sisteme la pacientii cu asociere a HCV (p<0,05), la
persoanele cu varsta peste 60 de ani (P<0,001), la adulti de 40-59 de ani, precum si la copii cu
varsta pana la 6 ani.

Evolutia indelungata a acestei parazitoze, manifestata clinic foarte variat, cu perioade de
remisiuni §i acutizari sau prin reinvazii, a necesitat evaluarea separatd in functie de durata.
Astfel de studii in datele bibliografice de specialitate lipsesc. Durata bolii in ani la inrolarea
pacientilor in studiu a fost calculatd din debutul semnelor clinice si din datele de laborator si
este prezentata in tabelul 2.5.

Dupa cum se observa din tabelul 2.5, marea majoritate a pacientilor din toate loturile de
cercetare au fost inclusi 1n studiu dupd o duratd indelungata de evolutie a acestei maladii. Cei

mai multi au avut o duratd intre 2 si 5 ani (36,0£2,34%), urmata de durata de 5-7 ani

72



(22,2+2,57%), apoi de 1-2 ani (17,1+2,57%), pana la un an (13,3+2,72%) si mai mult de 7 ani
(11,4+2,75%).

Tabelul 2.5. Repartizarea numarului de cazuri si a valorilor procentuale la nrolare in studiu in
functie de durata invaziei toxocarice (abs.,%)

Durata Toxocaroza Toxocaroza Toxocaroza Toxocaroza Toxocaroza Total
in ani | monoinvazie, | asociata cu | asociata cu | Westwrn blot, oculara, 1166
508 pacienti parazitoze, HCV, 106 pacienti 61 pacienti pacienti
333 pacienti | 158 pacienti
n % n % n % n % n % n %
Pana 74 14,6 44 13,2 15 9,5 15 14,2 7 115 | 155 | 13,3
lalan
1-2 73 14,4 74 22,2 13 8,2 28 26,4 11 180 | 199 | 17,1
ani
2-5 186 | 36,6 | 117 | 35,2 59 37, 34 32,1 23 37,7 | 419 | 36,0
ani 3
5-7 130 | 25,6 62 18,6 42 26, 15 14,2 11 18,0 | 260 | 22,2
ani 6

Peste 45 8,8 36 10,8 29 18, 14 13,2 9 148 |133 | 114

7 ani

4

Aceastd repartizare in functie de duratd a fost una omogena si in grupurile de studiu,
respectand aceeasi tendintd de repartizare 1n interiorul loturilor, fara diferente statistic
semnificative pe intervale de ani intre loturile cercetate.

In functie de prevalenta conform sistemelor a manifestarilor clinice, la pacientii cu
toxocaroza viscerald au fost determinate variantele clinice (Tabelul 2.6). Varianta clinica
predominanta a fost identificatd in functie de prevalenta si intensitatea semnelor clinice, celor
de laborator si celor radioimagistice. 2/3 din pacienti aveau manifestari de afectare
polisistemica, Tnsd varianta identificatd se caracteriza atat prin prevalenta ca numar de acuze,
cat si prin intensitatea acestor manifestari. Astfel de studii in arsenalul bibliografic disponibil
sunt unice si afectiunile sunt descrise separat in forma de prezentare de caz. In caz de
monoinvazie toxocarici au prevalat manifestarile de afectare ale sistemului respirator
(30,1+3,70%), urmate de manifestarile caracteristice patologiei digestive (25,8+3,82%), iar in
cazul toxocarozei asociate cu alte parazitoze, mai frecvent au fost intdlnite afectiunile
caracteristice pentru sistemul digestiv (27,0+4,67%), urmate de cele bronhopulmonare
(26,1+4,7%).
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Tabelul 2.6. Repartizarea in grupurile de studiu a pacientilor cu toxocaroza viscerala in functie

de varianta clinica predominanta

Varianta Toxocaroza Toxocaroza Toxocaroza Toxocaroza Total
clinica monoinvazie, asociata cu asociata cu Western 1105
508 parazitoze, HCV, blot, pacienti
pacienti 333 pacienti | 158 pacienti | 106 pacienti
n % n % n % n % n %
Bronhopulmo 153 30,1 87 26,1 20 12,7 8 7,5 268 | 24,3
nara
Digestiva 131 25,8 90 27,0 83 52,5 22 20,8 | 326 | 29,5
Cutanata 90 17,7 64 19,2 28 17,7 37 349 |219 | 19,8
Neurologica 76 15,0 64 19,2 17 10,8 21 199 |178 | 16,1
Altele 58 11,4 28 8,4 10 6,3 18 16,9 | 114 | 10,3

Compararea datelor din aceste loturi nu a semnalat diferente statistic semnificative la

distributia manifestarilor repartizate in functie de varianta clinicd predominanta (Figura 2.2),

(p>0,05). Luand in consideratie faptul ca intre aceste loturi de asemenea nu au fost inregistrate

diferente in repartizarea pe durata invaziei (Tabelul 2.6), putem conchide ca lotul pacientilor cu

toxocaroza si alte parazitoze a fost dominat ca durata de evolutie si ca manifestare clinica — de

invazia toxocarica.
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Fig. 2.2. Distributia variantelor clinice predominante in monoinvazie toxocarica
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Repartizarea in grupurile de studiu a pacientilor cu toxocaroza in functie de evolutia

bolii este prezentatd in tabelul 2.7.

Tabelul 2.7. Repartizarea in grupele de studiu a pacientilor cu toxocaroza in functie evolutia

bolii (abs., %)

Evolutia | Toxocaroza | Toxocaroza | Toxocaroza | Toxocaroz | Toxocaroza Total
monoinvazie, | asociata cu | asociata cu | a Western oculara, 1166
508 pacienti | parazitoze, HCV, blot, 61 pacienti pacienti
333 pacienti | 158 pacienti 106
pacienfi
n % n % n % n % n % n %
Acuta 37 7,3 24 7,2 5 3,2 1 0,9 3 4,9 70 6,0
Subacuta | 35 6,9 28 8,4 7 44 8 7,6 3 4,9 81 7,0
Cronica 436 | 858 | 281 | 84,4 | 146 924 | 97 | 915 | 55 | 90,2 | 968 | 87,0

Evolutia toxocarozei a fost stabilita la incadrarea pacientilor in studiu si a fost apreciata

in functie de durata: cu o durata pana la 3 luni — acuta, intre 3 si 6 luni — subacuta, peste 6 luni

— cronicd. Dupa cum se observa, marea majoritate (87%) a constituit-o evolutia cronica.

Repartizarea in grupurile de studiu a pacientilor cu toxocaroza viscerald in functie de

severitate este aratata in tabelul 2.8.

Tabelul 2.8. Repartizarea in grupurile de studiu a pacientilor cu toxocaroza viscerald in functie
de severitate (abs., %)

Grad de Toxocaroza Toxocaroza Toxocaroza | Toxocaroza Total
severitate | monoinvazie, asociatd cu asociata cu | Western blot | 71105 pacienti
508 pacienti parazitoze, HCV, 106 pacienti
333 pacienti 158 pacienti
n % n % n % n % n %
Usoara 310 61,0 217 65,2 87 55,1 40 37,7 | 654 | 59,2
Gravitate 176 34,7 110 33,0 67 42,4 58 548 415 | 37,5
medie
Grava 22 4,3 6 1,8 4 2,5 8 7,5 36 3,3

Gradul de severitate

a fost stabilit in baza semnelor clinice, datelor de laborator,

investigatiilor instrumentale. Marea majoritate a pacientilor inclusi in gradul de severitate

mediu si tofi cei cu forme grave au fost spitalizati anterior in diferite institufii medicale cu

diagnostice sindromale caracteristice toxocarozei. Cu toate ca la unii din ei s-a efectuat testul

serologic la toxocaroza, care a fost pozitiv, insotit sau nu de hipereozinofilie, acestei parazitoze

i-a fost atribuit un rol secundar in manifestarile prezentate.




2.3. Caracteristica metodelor de examinare

Examinarea complexa a pacientilor din loturile de studiu a inclus: anchetare clinico-
epidemiologica, examen clinic minutios, investigatii de laborator si instrumentale. Anchetele
sunt descrise in compartimentul 2.1.

Examenul clinic a inclus examinarea clasica a pacientului, cu aprecierea datelor fizice
generale, ale sistemului respirator, cardiovascular, digestiv, neurologic, endocrin si ale altor
sisteme, inclusiv cu determinarea datelor antropometrice si a indicilor hemodinamicii.

In scopul sporirii calitatii studiului si, respectiv, a serviciilor medicale, marea majoritate
a pacientilor, in functie de prevalenta manifestarilor clinice, au fost consultati de medicii-
specialisti: pulmonolog, ftiziopulmonolog, alergolog, neurolog, gastrolog, hematolog, oncolog,
pediatru, cardiolog, endocrinolog etc., care au exclus patologiile ce tin de specialitatea lor.

La toti pacienti, diagnosticul de toxocaroza a fost confirmat prin metoda serologica, prin
complexul datelor anamnestice, epidemiologice, clinice si paraclinice, inclusiv prin excluderea

altor maladii.

2.3.1. Metodele de laborator
Testele de laborator au fost efectuate in departamentele respective ale institutei

medico-sanitare publice, Spitalul Clinic de Boli Infectioase Toma Ciorba, in laboratoarele
Synevo, in Centrul Republican de Diagnostic Medical, Centrul de Diagnostic German.
Examinarea de laborator a pacientilor din lotul general a inclus: hemoleucograma, urograma,
coprograma, metoda coproparazitologica, testele biochimice: ALT, AST, bilirubina totala,
directa si indirecta, GGTP, proba cu timol, glucoza, amilaza pancreatica. Pentru efectuarea
testelor enumerate au fost utilizate metode de laborator standardizate. Investigatiile au fost
efectuate de cétre Podrez Natalia in cadru IMSP Spitalul Clinic Boli Infectioase ”Toma Ciorba”,
Caradgia Svetlana - in cadrul Laboratorului Synevo, Doina Cerescu — in cadrul Centrului de
Diagnostic Moldo-German

Antigenul HBs, anticorpi sumari antigen nuclear virusul hepatic B 1gM/G, anticorpi
sumari s-antigen virusul hepatic B 1IgM/G, anticorpi sumari virusul hepatic C IgM/G, anticorpi
sumari virusul hepatic D IgM/G prin metoda imunoenzimatica, cu kiturile de laborator ale
Firmei Dia.Pro, Italia. Investigatiile au fost efectuate de catre Balaur Veronica in cadru IMSP
Spitalul Clinic Boli Infectioase Toma Ciorba”.

Determinarea nivelului de IgE totale s-a efectuat cu ajutorul analizei imunoenzimatice pe
suport solid, utilizand reactivele Firmei UBI, conform instructiunilor anexate. Investigatiile au

fost efectuate de catre Smesnoi Valentina
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Nivelul de anticorpi anti-Toxocara IgG a fost determinat prin metoda de analiza
imunoenzimatica pe suport solid, utilizand kiturile de reactivi ai Firmei NovaTec (Germania).
Complexul imun format din conjugatul legat se vizualiza la addugarea de tetrametilbenzidina
(TMB), substrat care da un produs de reactie albastru. Intensitatea produsului obtinut este
proportionald cu cantitatea de anticorpi specifici anti-Toxocara canis IgG in specimen.
Investigatiile au fost efectuate in IMSP Spitalul Clinic Boli Infectioase ”Toma Ciorba” de catre
D-a Dr., Smesnoi Valentina.

Western blot a fost efectuat cu kiturile producatorului Test Line Clinical Diagnostics, in
laboratorul retelei Synevo din or. Berlin, Germania. Western blotting este o metoda analitica
performantd cu sensibilitate si specificitate ridicate, folositd pentru a determina proteinelor
specifice intr-o proba. Pregatirea benzilor pentru blot: in prima etapa s-a utilizat electroforeza
(antigenului) proteicd intr-un gel de poliacrilamida, pentru a separa lungimea polipeptidelor
denaturate. Polipeptidele denaturate migreaza intr-un camp electric prin gelul acrilamidic la
anod, 1n timp ce proteinele mai mici se deplaseaza mai rapid si astfel se separd in functie de
greutatea moleculara. Pentru a face proteinele disponibile pentru anticorpi §i pentru detectarea
ulterioara, acestea sunt transferate impreund cu banda de gel intr-o membrand formatd din
nitrocelulozd sau fluorurda de poliviniliden, metoda de transfer a proteinelor se numeste
electroblotting si utilizeaza un curent electric ce transfera proteinele din gel in membrana. Daca
anticorpii specifici sunt prezenti in proba, ei se vor lega la respectivii antigeni (Mr = 120 kDa, 32
kDa si 26 kDa). Complexul este marcat cu conjugat si e detectat printr-o reactie de culoare cu
substrat (BCIP/NBT). Pentru verificarea valabilitafii testului si a mersului corect al reactiei,
benzile sunt echipate cu o banda de control, care indica functionalitatea kitului.

Rezultatele au fost analizat automat, cu ajutorul software-ului special de la producator.

Testul a fost considerat pozitiv, daca toti cei trei antigeni inalt specifici — 120, 32, 26 Kda
— sunt pozitivi si antigenii 70, 55, 40 KDa pot fi pozitivi sau echivoci.

Testul a fost considerat negativ, daca:

- toti cei trei antigeni inalt specifici — 120, 32, 26 KDa — erau negativi;
- unul din trei antigeni inalt specifici — 120, 32, 26 KDa — a fost pozitiv;
- antigenii 70, 55, 40 KDa pot fi pozitivi sau echivoci.
Testul a fost echivoc, daca:
- doi din trei antigeni inalt specifici — 120, 32, 26 KDa — au fost pozitivi;
- toti antigenii inalt specifici — 120, 32, 26 KDa — au fost echivoci.
Investigatiile sau efectuat in retiaua laboratorului Synevo din or. Berlin, Germania,

responsabil a fost d-na Dr. Svetlana Caragia.
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Determinarea nivelurilor de anticorpi anti-Ascaris 1gG, anti-Trichinela, anti-
Echinococcus, anti-Taenia solium, anti-Lamblia IgM s-a efectuat prin metoda de analiza
imunoenzimatica pe suport solid, utilizand kiturile de reactivi ale Firmei NovaTec (Germania).
Investigatii efectuate de catre d-na Dr. Smesnoi Valentina, IMSP Spitalul Clinic Boli Infectioase
”Toma Ciorba”.

Analizele anti-toxoplasma IgM si IgG s-au efectuat prin metoda imunoenzimatica pe
suport solid, utilizand kiturile de reactivi ale Firmei Acon (USA). Investigatii efectuate de citre
d-na Dr. Balaur Veronica, IMSP Spitalul Clinic Boli Infectioase ”Toma Ciorba”

Nivelurile de subpopulatii ale limfocitelor T si B (CD3, CD4, CD8, CD19) s-au
determinat prin metoda FlowCytomertrie (Partec PAS 1) si s-au efectuat la 177 pacienti cu
evolutie cronica de toxocarozd si la 50 de persoane sdnatoase. Investigatii efectuate in
laboratorul de imunologie a Institutului de Ftiziopulmonologie, sef laborator, Dr.,hab., st.,med.,
prof., univer., Ghinda Sergiu

Continutul de complexe imune circulante a fost determinat conform procedeului descris
in [272]. Investigatii efectuate de catre d-na Dr. Smesnoi Valentina, IMSP Spitalul Clinic Boli
Infectioase ”Toma Ciorba”.

Continutul imunoglobulinelor A, G, M a fost determinat (metoda nefelometricd) prin
intermediul Immunochemistry Systems ICS Analyzer Il al Firmei BECKMAN (USA), utilizand
seturile aceleiasi firme conform procedeului recomandat de instructiunea atasata. Investigatii
efectuate de cétre d-na Dr. Smesnoi Valentina, IMSP Spitalul Clinic Boli Infectioase "Toma
Ciorba”.

S-au determinat o serie de indici corelativi, ce oferd informatie suplimentara despre
echilibrul fiziologic dintre diferite populatii si subpopulatii de celule imunocompetente:

- indicele leuco-T-limfocitar — raportul numeric dintre leucocite si limfocite T
totale;

- indicele T/B — raportul dintre limfocite T si B;

- indicele CD4/CD8 (de imunoreglare) — raportul numeric dintre limfocitele T
helper si celulele CD8 (supresori).

Adaugator, in cazuri speciale, in functie de intensitatea afectarii (mai pronuntate)
organului sau 1n scop de a o diferentia de alte etiologii, s-au studiat: ureea, creatinina, proteina
generala si fractiile proteice, albumina, proteina C reactiva, factorul reumatoid, AMA, ANA; s-
au efectuat teste de identificare a alergenilor, markerilor tumorali, teste de biologie moleculara
intru excluderea altor etiologii, teste de functionalitate a glandei tiroide, coprocultura etc.,

utilizadnd metode de laborator standardizate.
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2.3.2. Metodele instrumentale

Metodele instrumentale de baza utilizate au fost: examenul ultrasonografic al organelor
abdominale, al glandei tiroide.

In cazul manifestarilor de afectare pulmonara, conform indicatiilor clinice, examenul
radiologic (radioscopia) al cutiei toracice a fost efectuat la 53 de pacienti si/sau tomografia
computerizata (TC) / imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) la 21, bronhoscopia — la 15
pacienti.

In cazul manifestarilor de afectare digestiva, conform indicatiilor clinice, examenul prin
TC/IRM al organelor abdominale s-a efectuat la 21 pacienti, FEGDS — la 12, colonoscopia — la
7 bolnavi.

In cazul manifestarilor de afectare neurologica, la necesitate, TC/IRM a creierului s-a
efectuat la 17 pacienti.

In cazul manifestarilor de afectare cardiologica, ECG s-a facut la 49 pacienti,

ecocardiografia — la 32.

2.4. Caracteristica metodelor de prelucrare statistica

Prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute s-a efectuat computerizat, cu ajutorul
pachetelor de prograul statistic SPSS-22 si Medcalc.

S-a efectuat  analiza descriptiva, variationala, corelationala si multifactoriala
discriminanta.

Pentru analiza parametrica si estimarea diferentelor dintre valorile medii ale rezultatelor
investigatiilor de laborator s-a utilizat criteriul t-Student. Pentru estimarea diferentelor dintre
valorile mai mult de doua loturi comparate s-a efectuat prin analiza dispersionala

monofactoriala. Pentru estimarea diferentelor dintre indicatori numerice,s-a folosit criteriul XZ.

Diferentele au fost considerate statistic semnificative la valoarea probabilitatii p<0,05.
Valorile lui ,,p”situate intre 0,05 si 0,1au fost interpretate ca indicatori de tendinte.

Pentru determinarea puterii relatiei dintre doi indicatori studiati,s-a calculat coeficientul
de corelare Pearson.Valorile coeficientului de corelare (r) au fost evaluate dupa gradul de
veridicitate conform scorului Chedoc:de la 0,1pana la 0,3 - o relatie slaba, 0,31- 0,5— moderata,

0,51- 0,7- semnificativa, 0,71- 0,9 — stransa si mai mare de 0,91 —foarte stransa.
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Pentru a determina eficacitatea metodei modificate de tratament in baza ,,Tabelului de
contingentd 2x2” au fost calculati RR (riscul relativ), I (intervalul de incredere), pragul de

semnificatie (p), x> (chi-patrat), NNT (numirul necesar de tratati) si altele.
Evaluarea RR eate prezentata in tabelul 2.9

Tabelul 2.9. Valorile riscului relativ

RR Rezultat

0,00 -0,39 Factor de protectie puternic
0,40-0,59 Factor de protectie moderat
0,60-0,99 Factor de protectie redus
1,00 -1,99 Factor indiferent

1,20 - 1,69 Factor de risc redus

1,70 -2,59 Factor de risc moderat

2,60 si mai mult | Factor de risc puternic

Rezultatele obtinute sunt prezentate prin diferite tipuri de tabele, grafice si diagrame.

2.5. Concluzii la capitolul 2

1. A fost efectuat sreeningul serologic a 99 de persoane aparent sanatoase, donatori
de sange si premilitari din diferite localitdti ale tarii, pentru efectuarea testului
seroepidemiologic la toxocaroza.

2. Au fost examinati 12 637 adulti si copii, spitalizati pe in perioada 2004-2006 in
institutiile medico-sanitare publice cu sectii specializate: alergologie, pneumoftiziologie,
psihiatrie, boli infectioase; identificarea celor cu hipereozinofilie sangvina (1525 cazuri —
12,1%) si ulterioara examinare activa a acestora la toxocaroza.

3. Rezultatele examinarilor coproscoparazitologice la prezenta oualor de Toxocara
canis la 1459 caini si catei Au fost obtinute prin studiul efectuat impreuna cu Centrul

Serviciului Sanitar Veterinar de Stat din municipiul Chisinau.
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4. Gradul de poluare a solului din R. Moldova cu oud de T. canis a fost determinat
prin examinarea probelor de sol colectate din diverse teritorii urbane si rurale (944 de probe).
Studiul a fost efectuat impreuna cu Centrul National de Sanatate Publica, sectia de
supraveghere a parazitozelor.

5. A fost efectuatd analiza datelor statistice prezentate de Centrul National de
Séanatate Publica privind incidenta celor mai raspandite helmintiaze in perioada 2006—2015.

6. Studiul prospectiv s-a efectuat pe 1166 de pacienti cu examinare complexa,
supravegheati pe o perioada de 3—15 ani, dintre care 508 cu monoinvazie toxocarica viscerala,
333 — toxocaroza viscerala asociatd cu diverse alte parazitoze, 158 — toxocaroza viscerala,
diverse parazitoze si hepatite virale, 61 — toxocaroza oculard, 106 — toxocaroza viscerald
confirmata si prin metoda Western blot. Supraveghereapacientilors-a efectuatconform fiselor de
evaluare clinicd si de laborator, descrisa in compartimentul 2.1,fiecare pacientfiind consultat
dela 5 pana la 25 de ori.

7. Studiul prospectiv a inclus 222 de copii, dintre care cu varsta cuprinsa in limitele
1-6 ani — 44; 7-12 ani — 81 si 13-18 — 97 copii. Conform varstei, cei 944 de maturi s-au
repartizat: 435 cu varsta intre 19 si 39 ani, 413 — de 40-59 ani, 96 — peste 60 de ani.

8. Intocmirea corecti a anamnezei pana a fi inclusi in studiu a fost ficutd in baza
cartelelor medicale impundtoare, uneori tocmai 2-4 la numar, de dimensiuni mari, incarcate cu
foarte multe analize de laborator si instrumentale, care au facilitat cercetarea, axate pe
identificarea cauzei afectiunii sistemice, autoimune, alergologice, cutanate, bronhopulmonare,
infectioase, neurologice, tumorale, hematologice, oculare etc..

9. Numarul mare de pacienti a permis efectuarea studiului clinic in functie de
numadrul de organe si sisteme implicate, analiza in functie de prevalenta afectérilor pe sisteme,
identificand varianta clinica, durata invaziei parazitare, patologiile frecvente in asociere cu
toxocaroza. Astfel de studii in datele bibliografice nu au fost descrise.

10. Studiul a inclus examinari de laborator complexe (biologice, biochimice,
imunologice, parazitologice, serologice, de biologie moleculard), aplicate repetat in evolutia de
durata a bolii, in grupuri de cercetare uniformizate.

11.  Datele primare au fost prelucrate cu ajutorul pachetelor de programul statistic
SPSS-22 si Medcalc. S-a efectuat  analiza descriptiva, variationald, corelationala si
multifactoriala discriminanta. Eficacitatea tratamentului a fost determinata prin calcularea RR, I,

pragul de semnificatie (p), ¥* (Chi-patrat), NNT (numirul necesar de tratati) si altele.
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3. INFESTAREA TOXOCARICA LA POPULATIA DIN REPUBLICA MOLDOVA

3.1.  Seroprevalenta invaziei toxocarice la populatia practic siniatoasa

Au fost examinati 50 de donatori de sange si 49 de premilitari din Republica Moldova la
prezenta in sange a anti-Sp T. canis IgG prin testul ELISA, utilizdnd diagnosticul de
specificitate si sensibilitate > 98%.

Varsta premilitarilor varia de la 18 la 29 de ani, varsta medie = 21,4+1,1 ani. Varsta
donatorilor de sange varia de la 18 pana la 47 de ani, varsta medie = 28,3+1,5 ani. Din
localitatile rurale au fost 20 premilitari si 22 donatori, din cele urbane — 9 si 28, respectiv.

Rezultat pozitiv s-a constatat la 64,0+6,8% donatori de sange si la 53,0+7,1% premilitari
(t=1,11, p>0,05), in medie pe ambele loturi — la 58,64+4,95% din 99 examinati (Figura 3.1).
Valoarea titrelor serologice a fost foarte diferitd. Au predominat rezultatele cu valori medii de
pozitivitate. Astfel, in 51,7% din cazuri, titrul antitoxocaric depasea de 2,0-3,0 ori valoarea
investigatiei de control, in 32,8% era peste 3,0 valori fata de proba de control si doar in 15,5%
cazuri titrul de anticorpi varia de la 1,1 pana la 2,0 valori comparativ cu rezultatele de control
(Figura 3.2). Titrele cu valori intens pozitive, cu grad inalt de probabilitate confirma toxocaroza
viscerala, chiar si in absenta clard a manifestarilor clinice si de laborator. Valorile medii de
anticorpi toxocarici demonstreaza prezenta larvei (lor) incapsulate in granuloame ori toxocaroza

oculara. Persoanele cu rezultat pozitiv minor sunt supravegheati si periodic sunt examinati.

y B
H Ac anti- H Ac anti-
toxocara toxocara
negativi pozitivi
41.4% 58.6%
\ y

Fig. 3.1. Proportia anticorpilor anti-Toxocara la donatorii de sange si premilitari

82



H Titru major pozitiv
M Titru pozitiv

u Titru minor pozitiv

Fig. 3.2. Structura lotului de studiu dupa titrul de anticorpi toxocarici

Asadar, rezultatele examindrii serologice a donatorilor de sdnge si a premilitarilor prin
testul ELISA demonstreazd un grad inalt de raspandire la populatia practic sdnatoasd a
parazitozei determinate de larva Sx T. canis, fiind de 64%+6,8% si 53%=+7,1%, respectiv. Acest
fenomen poate fi explicat prin faptul cad majoritatea cazurilor de invazie se manifestd cu semne

clinice minore, cu sau fard hipereozinofilie sangvina.

3.2. Seroprevalenta invaziei toxocarice la pacientii spitalizati cu diverse patologii in

diferite sectii specializate ale institutiilor medico-sanitare publice

Au fost analizati 12.637 de pacienti internati in cursul anului 2005 si In primele sase luni
ale anului 2006 in sectiile de: alergologie din Spitalul Clinic Republican (SCR) — 1.380;
alergologie pediatrica din Institutul Mamei si Copilului — 1.260; sectiile de copii si adulti ale
Spitalului Clinic Republican de Boli Infectioase T. Ciorba — 3.412; epilepsie si alte afectiuni ale
sistemului nervos central (copii si adulti) din Spitalul Clinic Republican de Psihiatrie — 3.660;
cardiologie din componenta Centrului Stiintifico-Practic de Cardiologie — 1.255. Pentru
investigatii suplimentare au fost selectati 357 (13,5%) din 2.640 de pacienti cu diverse suferinte
alergice, 589 (16,1%) din 3.660 bolnavi cu diagnosticul de epilepsie sau alte afectiuni ale SNC,
309 (9,1%) din 3.412 bolnavi cu hepatopatii acute sau cronice, 221 (13%) din 1.700 cu diverse

maladii ale sistemului respirator si 49 (4%) din 1.225 persoane cu diverse maladii
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cardiovasculare; in total — 1.525 pacienti (Figura 3.3).

Boli cardiovasculare | 4%
Afectiuni ale Aparatului Respirator | 13%
Alergici | 9.1%
Hepatopatii acute/cronice | 16.1%
Epileptici/alte afectiuni SNC | 13.5%
0 20IDO 40IOO
B [nvestigati B Cu eozinofilie, %

Fig. 3.3. Proportia pacientilor cu eozinofilie din numarul celor investigati (abs., %)

Astfel, din totalul celora 12.637 de pacienti, prezenta hipereozinofiliei sangvine cu
diferite valori supranormale a fost detectatd in 1.525 (12,1%) cazuri, iar separat din ei, la copii
hipereozinofilia a fost identificata la 842 (15,2%) din 5.529. Repartitia procentuala a copiilor si

adolescentilor cu eozinofilie dupa afectiunile predominante este prezentata in figura 3.4.

100% - H Afectiuni
cardiovasculare

80% - M Afectiuni hepatice

60% - M Afectiuni alergice

40% - H Afectiuni
neuropsihiatrice

20% -

0%

Fig. 3.4. Distributia copiilor si adolescentilor identificati cu eozinofilie sangvina in functie de
afectiunile predominante (%)
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La toti cei 1.525 de pacienti, in hemoleucograma efectuatd in prima sau a doua zi de
spitalizare si pana la initierea tratamentului medicamentos s-a determinat hipereozinofilie
sangvina cu valori relative procentuale peste 5. La nimeni dintre ei, prin metoda
coproparazitologica efectuata, n-a fost depistata prezenta a careva specii de helminti intestinali,
iar prin radiografie (- scopie) si cu izotopi, teste imagistice — prezenta parazitozelor pulmonare
sau hepatice. Nimeni din cei 1.525 de bolnavi cu hipereozinolifie, pe toatd durata afldrii in
stationat, n-a fost examinat prin testul ELISA la prezenta in sdnge a anticorpilor cétre T. canis

sau ai altor invazii parazitare.

Au predominat persoanele de sex masculin — 850 (55,8%), comparativ cu sexul feminin
— 675 (44,2%), p<0,001. Conform mediului de resedintd, marea majoritate — 937 (61,5%) — a
pacientilor, la ziua spitalizarii, locuiau in mediul rural din Republica Moldova; in or. Chigindu —
365 (23,9%), in centre raionale — 201 (13,2%), 1n orase de profil republican (Balti, Tiraspol,
Tighina, Orhei) — 22 (1,4%).

Repartizarea spitalizarii pacientilor cu hipereozinofilie sangvina in functie de lunile
anului a fost urmdtoarea: in ianuarie au fost internati 142 (9,3%) persoane, in februarie —185
(12,1%), martie — 241 (15,8%), aprilie — 149 (9,8%), mai — 177 (11,6%), iunie — 137 (9,0%),
iulie — 91 (6,0%), august — 86 (5,6%), septembrie —93 (6,1%), octombrie —60 (4,0%), noiembrie
— 64 (4,2%), decembrie — 100 (6,5%). Dupa cum se observa in figura 3.5, distributia spitalizarii
lunare a fost neuniforma, cu prevalenta in ordinea descrescanda a lunilor martie, februarie, mai,

aprilie, iunie. Astfel, acestor cinci luni le revin majoritatea (58,3%) pacientilor spitalizati.

ianuarie
_ 250 _
decembrie — — februarie
noiembrie, Y martie
octombrie ————— ( :: + aprilie
septembrie 'mai
august — | __—iunie
iulie

Fig. 3.5. Repartizarea spitalizarii pacientilor cu hipereozinofilie in IMSP pe luni ale anului

(abs.)
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Repartizarea bolnavilor conform varstei este datd in figura 3.6. Cel mai mare numar al
pacientilor cu hipereozinofilie a fost inregistrat printre copiii cu varsta intre 13 si 18 ani — 354

(23,2%), urmati de 292 (19,1%) copii cu varsta de 7-12 ani si 143 (9,4%) copii de 1-6 ani.
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Fig. 3.6. Repartizarea numarului de pacienti cu hipereozinofilie sangvind conform varstei
(abs)

Printre maturi, cel mai mare numar I-au constituit pacientii cu varsta cuprinsa intre 49 si
54 de ani — 135 (8,9%), urmati de 112 (7,4%) care aveau varsta de 43-48 ani (Figura 3.6). Cota
copiilor si adolescentilor (1-18 ani) in structura grupelor de varsta a pacientilor cu
hipereozinofilie a fost cea mai numeroasa (51,8%), pe locul doi s-au plasat cei de varsta
maturitatii (37-60 ani) — 27,7%; pe locul trei cei de varsta tineretii (19-36 ani) — 16,8%; pe
locul patru — de varsta inaintata (61 ani si mai mult) — 3,7%.

Variatiile procentuale ale eozinofilelor in hemoleucograma sunt ardtate in figura 3.7.
Astfel, majoritatea pacientilor identificati cu hipereozinofilie sangvina — 930 (61,0%) — aveau
valori de 6,0-8,0%, la 336 (22,0%) bolnavi au fost inregistrate variatii in limitele 9,0-11,0%,
cifre de 12,0-14,0% — la 132 (8,7%), de 15,0-17,0% — la 57 (3,7%), de 18,0-20,0% — la 32
(2,1%), de 21,0-23,0% — la 15 (1%), de 24,0-26,0% — la 10 (0,7%), de 27,0-29,0% — la 5
(0,3%), de 30% si mai mult — la 8 (0,5%) din pacienti (Figura 3.7). Valoarea medie procentuala
a eozinofilelor la bolnavii examinati a constituit 9,3+0,31%. Mai frecvent, hepereozinofilia a
fost Inregistratd la pacientii cu epilepsie si alte afectiuni ale sistemului nervos central —
16,14+0,43%, putin mai rar la cei cu diverse manifestari de tip alergic — 13,140,36% si diverse
patologii ale sistemului respirator - 13,0+0,33%, mai rar — la cei cu diferite afectiuni hepatice
acute sau cronice — 9,1+0,29% si cel mai rar in cazul pacientilor cu boli cardiovasculare —

4,0+0,11%.
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Fig. 3.7. Numarul pacientilor in functie de oscilatiile procentuale ale eozinofilelor (%, abs.)

Analiza separatd a valorilor procentuale de hipereozinofilie conform profilului
afectdrilor demonstreazi unele tendinte comune, indiferent de specificul afectiunilor. in
patologia pulmonara, procentul de eozinofile pana la 8 in analiza generald a sangelui a fost
semnalat la 117 (52,9%) pacienti, intre 9 si 11 — la 46 (20,8%), 12-14 — la 31 (14,0%), 15-17 —
la 16 (7,2%), 18-20 — la 3 (1,4%), 21-23 — la 3 (1,4%), 24-26 — la 2 (0,9 %), 27-29 — la 2
(0,9%), procent de 30 si mai mare — la 1 (0,5%) bolnav. Procentul mediu de eozinofile la
pacientii examinati a fost de 9,9+0,28%.

In sectiile de profil pediatric, procentul de eozinofile pani la 8 in hemoleucogramai a fost
inregistrat la 519 (61,6%) bolnavi, 9-11 — la 177 (21,0%), 12-14 — la 63 (7,5%), 15-17 — la 28
(3,3%), 18-20 — la 28 (3,3%), 21-23 — 1a 9 (1,1%), 24-26 — la 8 (1,0%), 27-29 — la 5 (0,6%), 30
s1 mai mare — la 5 (0,6%) pacienti.

La pacientii cu afectiuni neuropsihiatrice, procentul de eozinofile pana la 8 in analiza
generala a sangelui a fost inregistrat la 284 (48,2%) pacienti, 9-11 — la 168 (28,5%), 12-14 — la
66 (11,2%), 16-17 — la 31 (5,3%), 18-20 — la 18 (1,5%), 21-23 — la 9 (1,5%), 24-26 — la 5
(0,9%), 27-29 —1a 2 (0,3%), 30 si mai mare — 6 (1,0%) pacienti (Tabelul 3.1).

Comun pentru toate profilurile examinate a fost predominarea clara a eozinofiliei in
limitele valorilor procentuale de 6-14, cotele sumare ale acestora fiind similare: 87,7% pentru

profilul pulmonologie, 87,9% pentru profilul neuropsihiatrie si 90,1% in sectiile pediatrice, iar
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in cadrul fiecdrui profil predomind cota de la 6% la 8% de eozinofile, aceasta inregistrand

valoarea de 52,9% in pulmonologie, 48,2% in neuropsihiatrie si 61,6% in pediatrie.

Tabelul 3.1. Distributia oscilatiilor eozinofilelor dupa profilul patologiilor (abs.)

Procent eozinofilie

Profil
I - S s T -
© lo 1Y |8 |8 |d |3 |x |®
Pulmonologie 529 | 20,8 14 7,2 1,4 1,4 0,9 0,9 0,5

Neuropsihiatrie | 48,2 | 285 | 11,2 5,3 3,1 1,5 0,9 0,3 1

Pediatrie 61,6 21 7,5 3,3 3,3 1,1 1 0,6 0,6

Rezultate pozitive prin decelarea anticorpilor catre larva Sz T. canis din clasa 1gG cu
titrul >11 au fost inregistrate la 315 (58,9%) din cei 535 de pacienti testati serologic, mai
frecvent s-a constatat la pacientii din sectiile alergologie maturi (82,9%), pulmonologie si
pneumoftiziologie — 73%, mai rar (25%) in sectia alergologie copii.

Este de mentionat faptul ca anti-Sz T. canis in titru > 11 si mai mare, care demonstreaza
starea activa a parazitului, au fost constatati la 83 (61,0+4,18%) din 136 pacienti examinati cu
patologie neuropsihiatrica — la 51 copii si 32 adulti, inclusiv la 43 din ei (65,2+5,86%) cu
sindrom convulsiv (epilepsie) —la 11 copii si 32 adulti; la 36 (66,7+6,41%) din pacientii (toti
copii) cu diagnostic de retard mintal si la 4 (25+£11,2%) cu tulburari organice (toti copii).

Astfel, rezultatele examindrilor serologice retrospective ale pacientilor, spitalizati cu
diferite afectiuni, insotite de hipereozinofilie sangvinia, demonstreaza un grad avansat de
probabilitate toxocarica a acestor stari, forma larva migrans viscerala.

In studiul efectuat de catre noi in anul 2005, prezenta in sange a anticorpilor toxocarici
prin analiza imunoenzimatica in titru 1:800 si mai mare a fost determinata la 502 (37,0£1,3%)
din 1355 pacienti, cu diferite manifestari clinice. Rezultat seropozitiv s-a constatat la
38,5+1,4% copii de varsta 2-14 ani si la 11,942,55% adulti (p<0,05). Astfel, seroprevalenta la
copii s-a inregistrat de 3,2 ori mai frecvent decat la adulti. Proportia rezultatelor seropozitive
conform grupelor de varsta este redata in tabelul 3.2.

In structura rezultatelor seropozitive predomina grupa de varsta 7-12 ani cu ponderea de
30,2%, urmata, la o diferentd de 12 puncte, de grupa 13-18 ani cu o greutate specifica de
18,2%. Urmeaza cota de 11,8%, Inregistrata in grupa de varsta pana la 6 ani. Ponderea sumard a
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rezultatelor seropozitive la copiii cu varsta pana la 18 ani a fost de 60,2%, devansand-o clar pe

cea a adultilor — 39,8% (p<0,001).

Tabelul 3.2. Ponderea rezultatelor seropozitive la toxocaroza pe grupe de varsta (%)

Grupe de

Ao <6 7-12 | 13-18 |19-24 | 25-30 |31-36 |37-42 |43-48 |>49
varsta, ani

Proportia
rezultatelor
seropozitive,
%

11,8 (30,2 |18.2 12,2 8,3 6,6 4,5 4,9 3,3

Rezultatele studiului confirmd o corelatie inversa puternica (rxy = -0,785+0,017) intre
varsta si proportia rezultatelor seropozitive la Toxocara canis.

Din 502 pacienti seropozitivi, diverse semne clinice, descrise in evolutia toxocarozei la
om, au fost constatate in 65,1+2,12% cazuri (la 70% copii si la 30% adulti).

Cu sigurantd, evolutia si intensitatea afectdrilor la pacientii examinati din sectiile
enumerate au fost influentate de invazia toxocarica cu diferit grad de activitate. A fost necesar
de stabilit gradul de influentd patogena toxocarica la acel moment — cu siguranta prezent — in
majoritatea cazurilor.

Asadar, rezultatele studiului au demonstrat prezenta hipereozinofiliei sangvine cu
diferite valori supranormale in 1.525 cazuri (12,1%) din cet 12.637 pacienti examinati din
diferite institutii si sectii medicale cu diferite profiluri patologice, iar separat din ei, la copii
hipereozinofilia a fost constatatd in 842 (15,2%) din 5.529. Rezultate pozitive prin decelarea
anticorpilor catre larva S Toxocara canis IgG cu titrul >11 au fost inregistrate la 315 (58,9%)
din cei 535 de pacienti aleatoriu selectati si invitati pentru aceastd investigatie din 1.525
identificati cu hipereozinofile sangvind. Mai frecvent s-a constatat la pacientii din sectia
alergologie maturi (82,9%), pulmonologie si pneumoftiziologie — 73%, si mai rar (25%) in
sectia de alergologie copii.

Anticorpii toxocarici au fost decelati Tn 61,0%+4,18% cazuri in afectiunile

neuropsihiatrice (la 51 copii si 32 adulti) si la 65,2%+5,86% din pacientii cu sindrom convulsiv
(la 11 copii si 32 adulti); la 36 (66,7%=+6,41%) copii cu retard mintal.
Astfel, rezultatele examinarilor serologice retrospective ale pacientilor cu diferite afectiuni
insotite de hipereozinofilie sangvind demonstreaza gradul inalt de probabilitate toxocarica a
acestor stari, iar lipsa investigatiilor specifice dovedeste insuficienta cunoastere a acestei
patologii de cétre medicii-specialisti de diferite profiluri.
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3.3. Adresabilitatea pacientilor cu toxocaroza si corelatia cu intensitatea parazitara

In scopul identificarii existentei legaturilor reciproce intre adresabilitate si nivelurile
maximale de anticorpi toxocarici, am analizat distributia acestor indici pe lunile anului. Datele
prezentate in tabelul 3.3, cu valori absolute si procentuale, si in figura 3.8, cu numar de cazuri
repartizate pe luni ale anului a celor 1060 de pacienti supravegheati pe o perioada indelungata
(3-15 ani), cu numar de investigatii serologice (de la 5 pana la 28 per pacient), demonstreaza ca
invazia parazitara cu larve de T. canis are o evolutie ondulatorie, cu perioade clare de acutizari

si reinfectari.

Astfel, cel mai mare numar de pacienti cu titre mari a fost inregistrat in luna martie (118
sau 11,1%) si acest lucru poate fi, probabil, explicat prin exacerbarea toxocarozei larvare ca
urmare a instaldrii Tn aceastad perioada a hipovitaminozelor si deprimarilor imunologice. Aceasta
tendintd de crestere a titrelor anti-Toxocara este observatd incepand cu luna februarie la 91
(8,6%) pacienti, fata de decembrie la 57, si ianuarie la 84 din cei 1060 aflati in studiu, respectiv

valorile procentuale fiind de 5,4% si 7,9% (Tabelul 3.3).

Lunile septembrie (104 pacienti sau 9,8%) si mai (103 sau 9,7%) pot fi considerate
lunile cu cel mai inalt risc de infestiri si reinfestiri. In luna mai se reia contactul cu solul, iar la
sfarsit de vara — inceput de toamna incepe consumul din abundenta al zarzavaturilor si fructelor.
Astfel, Tn aceste patru luni (februarie, martie, mai si septembrie), valoarea cea mai mare a
titrului anti-Toxocara a fost la 416 (39,3+ 1,5%) pacienti, fata de cei 283 (26,7+1,36%) care au

inregistrat aceste concentratii in lunile octombrie, noiembrie, decembrie si ianuarie (p<0,001).

In celelalte patru luni — perioada estivald (iunie, iulie si august) — si in luna aprilie,
numarul celora cu valori mai ridicate ale titrului a fost de 361 (34,14+2,5%), comparativ cu 283
(26,7£2,6%) 1nregistrasi in perioada rece a anului (lunile octombrie, noiembrie, decembrie,
ianuarie), (p<0,05).

Nu s-au constatat diferente statistic semnificative intre numarul de 276 (26,0%+2,6%)
pacienti cu valori maximale ale titrului serologic anti-Toxocara, inregistrati in perioada estivala,
si cel 325 (30,7%=2,5%) identificati in lunile martie, mai, septembrie, luni cu cei mai mulfi

pacienti prezentand valori maximale antitoxocarice (p>0,05).
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Tabelul 3.3. Distributia pe luni ale anului in functie de valorile maximale ale titrului serologic
anti-Toxocara si adresabilitatea lunara a pacientilor cu toxocaroza (abs., %)

Lunile anului Valorile maximale de anticorpi Adresabilitatea

Nr. % Nr. %
lanuarie 84 7,9 88 8,3
Februarie 91 8,6 94 8,9
Martie 118 11,1 98 9,2
Aprilie 85 8,0 92 8,7
Mai 103 9,7 85 8,1
lunie 90 8,5 84 7,9
lulie 98 9,2 92 8,7
August 88 8,3 98 9,2
Septembrie 104 9,8 102 9,6
Octombrie 67 6,3 83 7,8
Noiembrie 75 71 72 6,8
Decembrie 57 54 72 6,8
Total 1060 100 1060 100

ianuarie
decembrie _— ——_ februarie
\ 100
noiembrie |  martie
—adresabilitatea
octombrie f ; aprilie
—titrele majorate
septembrie ma
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Fig. 3.8. Repartizarea cazurilor cu valori maximale inregistrate ale titrelor anti-Toxocara si de
adresabilitate pe luni ale anului la pacientii cu toxocaroza (abs.)

Totodata, evaluand aceasta repartizare in functie de cele cinci luni din perioada cea mai

calda, cand riscul de invazii si reinvazii este cel mai inalt (lunile mai — septembrie), si cele cinci
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luni mai reci ale anului (octombrie — februarie) cu probabilitati mult mai reduse de infestari,
observam o diferentd semnificativa. In lunile mai — septembrie, titrul maxim anti-Toxocara IgG
a fost inregistrat la 483 (45,6+2,26%) pacienti, iar respectiv pentru cele cinci luni reci ale
anului, numarul lor a fost de 374 (35,342,5%), (p <0,01).

Prin urmare, evolutia toxocarozei larvare la om reprezintd un proces complex,
determinat inclusiv de perioadele anului, atingand valori maxime in lunile calde, comparativ cu
cele reci (p <0,01), care explicd probabilitatea reinvaziilor si/sau actiunea altor factori ai
mediului, cu repercusiuni asupra sistemului imun. Ultima ipoteza este valabila pentru luna
martie, fiind perioada cu cel mai sporit numar de pacienti inregistrati cu valori maximale de
anticorpi.

Rezultatele studiului oglindite in acest subcapitol demonstreaza cd nivelurile de
anticorpi in sange de anti S T. canis IgG, prin utilizarea testului ELISA cu antigen parazitar
toxocaric excretor-secretor, sunt in corelatie directd cu numarul larvelor de T. canis in
organismul uman si/sau activitatea lor. Valorile nivelelor de anticorpi reflectd intensitatea
parazitard si trebuie luate in calcul in scopul unui management si unei conduite terapeutice
eficiente.

Adresabilitatea pacientilor este in corelatie directd cu valorile maxime de exprimare a
intensitd{ii parazitare. Analiza comparativa de repartizare dintre numarul pacientilor si valoarea
exprimatd procentual pe lunile anului, n functie de valoarea maximala de anticorpi Inregistrata
si adresabilitate, nu a identificat diferente semnificative statistic (p>0,05). Aceasta coincidenta
demonstreaza o legatura directa intre valoarea titrului anti-Toxocara si imperativitatea asistentei
medicale ca urmare a agravarii starii de sanatate. Dupa cum am constatat anterior, si pacientii
cu hipereozinofilie sangvina, spitalizati n sectii cu diferite profiluri patologice, au avut o
distributie de internare asemandtoare adresabilitdtii celora cu toxocaroza, cu prevalentd in
ordinea descrescanda a lunilor martie, februarie, mai, aprilie, iunie. Astfel, acestor cinci luni le

revin majoritatea (58,3%) din pacientii spitalizati.

3.4. Analiza evolutiva si comparativa a incidentei si a prevalentei celor mai raspandite

parazitoze in Republica Moldova

Conform datelor prezentate de Centrul National de Sanatate Publica, actualmente in tara
se inregistreazd 10-12 entitdfi parazitare, cele mai frecvente (in ordine descrescandd) fiind
enterobiaza (oxiuriaza), ascaridioza, tricocefaloza, himenolepidoza si echinococoza.

Ne-am propus drept scop sa analizam evolutia morbiditatii prin aceste parazitoze pe

parcursul ultimilor 10 ani prin prelucrare statisticd, cu determinarea ritmului de dinamica si a
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indicelui de dinamica. Indicatorii de morbiditate privind enterobiaza, ascaridioza, tricocefaloza,
himenolepidoza si echinococoza au fost oferiti de catre Centrul National de Sanatate Publica.
Morbiditatea prin enterobiazd, in anul 2015 a constituit 343,2 cazuri la 100.000
populatie, fiind cu 278 cazuri / 100.000 populatie mai mica decat in 2006 (621,2 cazuri) si cu
24,8/100.000 mai mica comparativ cu nivelul din anul 2014. Ritmul de scadere a morbiditatii
prin maladia mentionata a constituit 44,8% pentru perioada supusa analizei. Comparativ cu anul
2014, morbiditatea prin enterobiaza in anul 2015 a Inregistrat un ritm de micsorare egal cu

6,7% (Tabelul 3.4).

Tabelul 3.4. Indicatorii de analiza a evolutiei morbiditatii generale prin enterobiaza in perioada
2006-2015, numar cazuri la 100.000 populatie

Anul Enterobiaza, Modificare Ritm de dinamica Indice de
cazuri/100.000 absoluta dinamica
populatie

Baza Baza Baza Baza Baza Baza

fixa, mobila, fixa, mobila, fixa, mobila,

A A1 RYy1 RYyt-1 1 Pit-1
2006 621,2 0 - 100 - 100 -
2007 581,6 -39,6 -39,6 -6,4 -6,4 93,6 93,6
2008 5325 -88,7 -49.1 -14,3 -8,4 85,7 91,6
2009 499 8 -121,4 -32,7 -19,6 -6,2 80,4 93,8
2010 471.8 -149,4 -28,0 -24.1 -5,6 75,9 94,4
2011 470.,6 -150,6 -1,2 -24.2 -0,3 75,8 99,7
2012 4827 -138,5 12,1 -22,3 2,6 77,7 102,6
2013 370,3 -250,9 -112,4 -40,4 -23,3 59,6 76,7
2014 368,0 -253,2 -2,3 -40,8 -0,6 59,2 99,4
2015 343,2 -278,0 -24.8 -44. 8 -6,7 55,2 93,3

Sursa: calcule proprii, realizate pe baza datelor Centrului National de Sanatate Publica.

In anul 2015, morbiditatea prin ascaridiozd a constituit 72,3 cazuri la 100.000 populatie,
comparativ cu 196,1 cazuri / 100.000 populatie in 2006, scaderea absolutd pentru perioada
nominalizata fiind de 123,8/100.000 populatie, ceea ce corespunde unui ritm de scadere de
63,1%. Nivelul morbiditatii prin ascaridioza in anul 2015 este cu 16,2 cazuri la 100.000

populatie mai mic fata de cel din 2014, ritmul de scadere fiind egal cu 18,3% (Tabelul 3.5).
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Tabelul 3.5. Indicatorii de analiza a evolutiei morbiditatii generale prin ascaridioza in perioada
2006-2015, cazuri la 100.000 populatie.

Anul Ascaridioza, Modificare Ritm de Indice de
cazuri 1a100.000 absoluta dinamica dinamica
populatie

Baza Baza Baza Baza Baza Baza

fixa, mobila, fixa, mobila, fixa, mobila,

My A1 RYy1 RYut-1 P Vi1
2006 196,1 0 - 100 - 100 -
2007 202,2 6,1 6,1 3,1 3,1 103,1 103,1
2008 1775 -18,6 =247 -9,5 -12,2 90,5 87,8
2009 139,0 -57,1 -38,5 -29,1 -21,7 70,9 78,3
2010 118,0 -78,1 -21,0 -39,8 -15,1 60,2 84,9
2011 126,6 -69,5 8,6 -35,4 7,3 64,6 107,3
2012 126,0 -70,1 -0,6 -35,7 -0,5 64,3 99,5
2013 106,0 -90,1 -20 -459 -15,9 54,1 84,1
2014 88,5 -107,6 -17,5 -54,9 -16,5 451 83,5
2015 72,3 -123,8 -16,2 -63,1 -18,3 36,9 81,7

Sursa: calcule proprii, realizate pe baza datelor Centrului National de Sanatate Publica.

Astfel, pe parcursul ultimilor 10 ani, morbiditatea prin ascaridoza si prin enterobiozd a

inregistrat o descrestere evidenta (Figura 3.9).
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Fig. 3.9. Evolutia morbiditatii prin enterobioza si ascaridoza in Republica Moldova, anii 2006-
2015, cazuri la 100.000 populatie
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Rata morbiditatii prin tricocefalozd s-a micsorat in anul 2015 cu 3,2 cazuri la 100.000
populatie, comparativ cu cea din anul 2006 — de la 4 cazuri la 0,8 cazuri la 100.000 populatie,
ritmul de scadere fiind de 80%. Nivelul morbiditatii prin tricocefaloza in anul 2015 este mai
mic cu 0,7 cazuri la 100.000 populatie fata de cel din 2014, ritmul de scadere constituind 46,7%
(Tabelul 3.6).

Tabelul 3.6. Indicatorii de analiza a evolutiei morbiditatii generale prin tricocefaloza in anii
2006-2015, cazuri la 100.000 populatie

Anul Tricocefaloza, Modificare Ritm de Indice de dinamica
cazuri/100.000 absoluta dinamica
populatie

Baza Baza Baza Baza Baza Baza

fixa, mobila, | fixd, mobila, fixa, mobila,

N1 N1 RYu1 RY11 Pu1 Pit1
2006 40 0 - 100 - 100 -
2007 3,6 -0,4 -0,4 -10 -10 90 90
2008 3,2 -0,8 -0,4 -20 -11,1 80 88,9
2009 2,6 -1,4 -0,6 -35 -18,7 65 81,3
2010 2.8 -1,2 0,2 -30 7,7 70 107,7
2011 29 -1,1 0,1 -27,5 3,6 72,5 103,6
2012 47 0,7 1,8 17,5 62,1 1175 162,1
2013 21 -1,9 -2,6 -475 -55,3 52,5 447
2014 15 -2,5 -0,6 -62,5 -28,6 37,5 71,4
2015 0,8 -3,2 -0,7 -80 -46,7 20 53,3

Sursa: calcule proprii, realizate pe baza datelor Centrului National de Sanatate Publica.

Morbiditatea prin himenolepidoza s-a redus in perioada 2006-2015 cu un ritm de
scadere de 87,5% — de la 3,2 cazuri pana la 0,4 cazuri la 100.000 populatie (-2,8 cazuri la
100.000).

Concomitent, ritmul de micsorare a morbiditatii in anul 2015, comparativ cu 2014, a fost
de 66,7% (-0,8 cazuri la 100.000 populatie), (Tabelul 3.7).
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Tabelul 3.7. Indicatorii de analiza a evolutiei morbiditatii generale prin himenolepidoza in
perioada 2006-2015, cazuri la 100.000 populatie

Anul | Himenolepidoza, Modificare Ritm de Indice de dinamica
cazuri 1a100.000 absoluta dinamica
populatie

Baza Baza Baza Baza Baza Baza

fixa, mobila, | fixa, mobila, | fixa, Py1 mobila,

My Ayt RYy1 RY1 Pyt
2006 3,2 0 - 100 - 100 -
2007 3,4 0,2 0,2 6,3 6,3 106,3 106,3
2008 3,8 0,6 0,4 18,8 11,8 118,8 111.8
2009 2,5 -0,7 -1,3 -21,9 -34,2 78,1 65,8
2010 1,8 -1,4 -0,7 -43,7 -28,0 56,3 72,0
2011 1,8 -1,4 0,0 -43,7 0 56,3 100
2012 2,7 -0,5 0,9 -15,6 50 84,4 150
2013 11 2,1 -1,6 -65,6 -59.3 34,4 40,7
2014 1,2 -2,0 0,1 -62,5 9,1 375 109,1
2015 0,4 -2.8 -0,8 -87,5 -66,7 12,5 33,3

Sursa: calcule proprii, realizate pe baza datelor Centrului National de Sanatate Publica.

Astfel, si

morbiditatea

prin

tricocefaloza  si

himenolepidoza,

ambele

helmintoantroponoze, geohelmintiaze, de asemenea s-a redus simtitor (Figura 3.10).
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Fig. 3.10. Evolutia morbiditatii prin tricocefaloza si himenolepidoza in Republica Moldova, anii

2006-2015, cazuri la 100 mii populatie
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Analiza comparativd a dinamicii morbiditatii generale prin enterobiazd, ascaridioza,
tricocefaloza si himenolepidoza, in perioada 2006-2015, evidentiaza urmatoarele aspecte: cea
mai pronuntatd scadere a morbiditatii a fost inregistratd in cazul himenolepidozei, ritmul de
scadere fiind de 87,5%, urmata de morbiditatea prin tricocefaloza, cu un ritm de scadere de
80,0%, apoi de cea prin ascaridioza, care a s-a redus cu 63,1% in anul 2015 fata de 2006, si
morbiditatea prin enterobiaza, cu ritmul sumar de micsorare de 44,8% in perioada analizatd

(Figura 3.11).
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Fig. 3.11. Ritmurile de scddere a morbiditatii prin enterobiaza, ascaridioza, tricocefaloza si
himenolepidoza, anul 2015 comparativ cu 2006

Comparativ cu valorile anului 2014, in 2015 morbiditatea prin himenolepidoza a scazut
Cu 66,7%, prin tricocefaloza — cu 46,7%, prin ascaridiozd — cu 18,3% si morbiditatea prin
enterobiaza — cu 6,7%.

In anul 2015, morbiditatea prin enterobiaza la copii a constituit 17,1%o, comparativ cu
21,8%0 1n anul 2006, scaderea absolutd pentru perioada nominalizatd fiind de 4,7%o, ceea ce
corespunde unui ritm de reducere de 21,6%. Totodata, rata morbiditatii prin enterobiaza la copii
a fost cu 1,2% mai 1naltd in anul 2015, comparativ cu 2014 (Tabelul 3.8).

Nivelul morbiditatii prin ascaridioza la copii, In anul 2015 (3,3%o0), comparativ cu cel
din 2006 (6,7%o), s-a micsorat cu 50,7% si, respectiv, cu 10,8% fata de nivelul Inregistrat in
2014 (3,7%o), (Tabelul 3.9).

Morbiditatea prin tricocefaloza si himenolepidoza la copii nu a suferit schimbari

esentiale 1n perioada analizata.
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Tabelul 3.8. Indicatorii de analiza a evolutiei morbiditatii prin enterobiaza la copii in perioada
2006-2015, cazuri la 1.000 copii

Anul Enterobiaza, Modificare Ritm de dinamica Indice de dinamica
cazuri la absoluta
1000 copii

Baza Baza Baza Baza Baza Baza

fixa, mobila, fixa, mobila, fixa, mobila,

Ay Ay RYu1 RYu1 Py1 Pyt
2006 21,8 0 - 100 - 100 -
2007 25,2 3.4 3,4 15,6 15,6 115,6 115,6
2008 23,7 1,9 -1,5 8,7 -6,0 108,7 94,0
2009 21,2 -0,6 -2,5 -2,8 -10,5 97,2 89,5
2010 20,9 -0,9 -0,3 4,1 -1,4 95,9 98,6
2011 21,2 -0,6 0,3 -2,8 1,4 97,2 101,4
2012 19,8 -2,0 -1,4 -9,2 -6,6 90,8 934
2013 17,1 -4.,7 -2,7 -21,6 -13,6 78,4 86,4
2014 16,9 -4.9 -0,2 -22,5 -1,2 77,5 98,8
2015 17,1 -4.,7 0,2 -21,6 1,2 78,4 101,2

Sursa: calcule proprii, realizate pe baza datelor Centrului National de Sanatate Publica.

Tabelul. 3.9. Indicatorii de analiza a evolutiei morbiditatii prin ascaridioza la copii in perioada
2006-2015, cazuri la 1000 copii

Anul | Ascaridioza, Modificare Ritm de Indice de dinamica
cazuri la absoluta dinamica
1000 copii
Baza Baza Baza Baza Baza Baza
fixa, mobila, fixa, mobila, fixa, mobila,
Ay Ay1 RYy1 RYu1 Py Pt
2006 6,7 0 - 100 - 100 -
2007 6,6 -0,1 -0,1 -11,5 -11,5 98,5 98,5
2008 6,2 -0,5 -0,4 -7,5 -6,1 92,5 93,9
2009 54 -1,3 -0,8 -19,4 -12,9 80,6 87,1
2010 4,9 -1,8 -0,5 -26,9 -9,3 73,1 90,7
2011 5,2 -15 0,3 -22,4 6,1 77,6 106,1
2012 51 -1,6 -0,1 -23,9 -1,9 76,1 98,1
2013 4,6 -2,1 -0,5 -31,3 -9,8 68,7 90,2
2014 3,7 -3,0 -0,9 -44.8 -19,6 55,2 80,4
2015 3,3 -3,4 -0,4 -50,7 -10,8 49,3 89,2

Sursa: calcule proprii, realizate pe baza datelor Centrului National de Sanatate Publica.

Rezultatele serologice obtinute prin investigatii la prezenta anticorpilor in sdnge din

clasa IgG cu metoda imunoenzimatica catre diferiti paraziti pe parcursul anului 2015, in sectia

de parazitologie medicala si boli tropicale din cadrul IMSP SCBI Toma Ciorba, sunt prezentate

in figurile ce urmeaza. Conform rezultatelor obtinute, cea mai frecventa invazie parazitarda a
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fost toxocaroza, care s-a inregistrat in 52,6% cazuri din cele 1.869 de probe (in anul 2010, din
1.739 probe, 55,4% au fost pozitive), ascaridioza — in 39,7% din cele 1492 probe (in 2010, din
cele 1.323 probe, 48,7% au fost pozitive).

Investigatiile au fost efectuate cu diagnostic de antigen secretor-excretor cu specificitate
si sensibilitate de 98%. Intr-un procent mai mic — 9,9% cazuri din cele 1.553 probe (in anul
2010, acest procent a constituit 16,9% din 1389 probe) — au fost pozitive la lambliaza, prin
decelarea anticorpilor respectivi din clasa IgM, fapt ce denota prezenta acutd a acestei invazii.
Este de mentionat ca aproape in toate cazurile, lambliaza a fost insotitd de manifestari clinice
respective, care cedau dupa curele de tratament, uneori repetate, si cu disparitia anticorpilor in
decurs de 1-2 luni.

In proportii mai mici au fost inregistrati anticorpi si citre celelalte parazitoze: anti-
Echinococcus in 14,4 din cele 550 de probe (in anul 2010 — 16,7% din 264 probe), anti-
Trichinella —in 8,5% din 551 de probe (in 2010 — 11,4% din 381 probe) si anti-Taenia solium —
in 3,4% din cele 515 probe (in 2010 — 7% din 399 de probe). Distributia grafica a rezultatelor

investigatiilor serologice 1n intervalul anilor 20102015 este prezentata in figura 3.12.
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Fig. 3.12. Distributia procentuald comparativa a probelor seropozitive in anii 2010 si 2015

Astfel, ca si in cazul datelor prezentate privind instalarea morbiditatii, obtinute prin
investigatii coproparazitologice (ascaridioza, strongiloidoza, himenolipidoza §i enterobiaza —
din regiunea perianald), seroprevalenta acelora, inclusiv prin afectare sistemicd, de asemenea
este in descrestere, Insa cu un ritm mult mai incetinit (Figura 3.13).
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Fig. 3.13. Ritmurile de scadere a morbiditatii prin teniaza, lambliaza, trichineloza, ascaridioza,
echinococoza si toxocaroza, anul 2015 comparativ cu 2010

Actualmente, invazia toxocaricd ramane cea mai frecvent intdlnitd parazitozd in
Moldova, cu cel mai inalt ritm de crestere — 37,2% 1n perioada 2000-2010 — si cea mai mica
cadenta de descrestere dintre toate parazitozele in ultimii cinci ani (5,05%). De asemenea, s-a
constatat si o alta distributie a invaziei toxocarice conform varstei pacientului, comparativ cu
datele obtinute de noi in 2005. Astfel, in 2005, cota sumara a rezultatelor seropozitive la copiii
de pani la 18 ani a fost de 60,2%, devansand-o clar pe cea a adultilor — 39,8%. In 2010,
distributia probelor pe varste a ardtat prevalenta rezultatelor pozitive in toxocaroza la tinerii
(69,0%) cu varsta intre 19 si 59 de ani, si mult mai mica (29,0%) la copiii de pana la 18 ani,

fiind mult mai mica si comparativ cu persoanele trecute de 50 de ani (Figura 3.14).
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Fig. 3.14. Proportia probelor pozitive si negative la toxocaroza dupa grupe de varsta si total, %
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In cazul ascaridiozei, distributia probelor pozitive a avut o repartizare mai uniforma, cu
prevalenta la persoanele varstnice (58,1%), iar la copii (36,1%) procentul fiind mai mare decat

in toxocaroza (Figura 3.15).
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Fig. 3.15. Cota-parte a probelor pozitive si a celor negative la ascaridioza
dupa grupe de varsta si total, %

Procentul mai mare de afectare prin lambliaza a fost atestat in grupul pacientilor cu

varsta cuprinsa intre 19 si 59 de ani, fiind de 20,2%, iar la copii — 13,1% (Figura 3.16).
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Fig. 3.16. Ponderea probelor pozitive si celor negative la lambliaza
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dupa grupe de varsta si total, %
O repartizare foarte omogena pe grupe de varsta a fost obtinutd in cazul probelor

pozitive la echinococ (Figura 3.17), biohelmintiaza din clasa cestodelor, in care omul este gazda

intermediara, manifestand forme de chist hidatic.
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Fig. 3.17. Proportia probelor pozitive si celor negative la echinococoza
dupa grupe de varsta si total, %

Dinamica morbiditatii prin hidatidoza in RM aa. 1980-2007

: A A

Morbiditatea 100 000/locuitori

1980
1981
1982
1983
1984
1985
1986
1987
1988
1989
1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2004
2005
2006
2007

2001
2002
2003

Anii

— Morbiditatea generala copii 14 ani

Fig. 3.18. Evolutia morbiditatii prin echinococoza (hidatidoza)
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Conform datelor din rapoartele statistice ale CNSP, morbiditatea prin hidatidoza este in
continud crestere (Figura 3.18). Este de mentionat faptul ca sursa de invazie, care addposteste

forma adulta, este cainele, de altfel, ca si in toxocaroza.

Rezultatele testelor pozitive de determinare a invaziei prin trichineloza, repartizate pe
varste, denota prezenta mai sporita a acestor anticorpi la persoanele de varsta inaintatd (23,5%),
la copii fiind de 6,3% (Figura 3.19). Totodata, formele clinic manifeste de trichineloza, inclusiv
prin schimbari hematologice, au fost inregistrate la doar 10 pacienti (3,8%), inclusiv 2 copii

investigati dintre toate probele efectuate.

Este evident ca si aceastd biohelmintiaza poate evolua in forme mai usoare, fruste, sau
fara manifestari clinice. De asemenea, trebuie de mentionat ca sechelele serologice post-invazie

por persista mult timp
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Fig. 3.19. Structura probelor la trichineloza in functie de grupele de varsta
si total, %

Investigatiile serologice prin determinarea anticorpilor la Taenia solium au determinat
cele mai mici valori dintre toate seroinvestigatiile efectuate, iar distributia lor pe varste a fost

uniforma (Figura 3.20).
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Fig. 3.20. Greutatea specifica a probelor pozitive si a celor negative la teniaza
dupa grupe de varsta si total, %

Din totalul pacientilor investigati pe parcursul anului 2010, rezultate seropozitive fata de
o singurd invazie parazitara au prezentat 717 (60,02%) persoane, seropozitive la doud invazii au
fost 393 (33%), cu trei infestdri parazitare au fost 80 (6,72%) si o sigurd persoana — seropozitiva
la patru invazii (0,08%).

Cea mai frecventa asociere seroparazitara a fost cea dintre toxocaroza larvara, cu 425
rezultate pozitive, si anti-Ascaris, cu 375 pozitive, urmata de anti-Lamblia 1gM, cu 99 probe
seropozitive, anti-Echinococcus — 7, anti-Trichinella — 6, anti-Taenia — 4.

Este cunoscut faptul ca in componenta larvelor toxocarice si celor de ascaride exista
careva elemente antigenice comune. Din aceste considerente, investigatiile serologice prin
determinarea anticorpilor catre acesti antigeni au fost efectuate cu teste care au sensibilitatea si
indeosebi specificitatea de 95-98%. Rezultatele serologice obtinute au demonstrat specificitatea
acestor anticorpi. Astfel, in 175 de probe sangvine s-au obtinut rezultate pozitive doar de anti-
Toxocara, anticorpi catre ascaride nu au fost gasiti. De asemenea, este de mentionat ca in 207
probe sangvine s-au obtinut rezultate pozitive doar catre anti-Ascaris, iar la anti-Toxocara au
fost negative.

Asadar, investigatiile serologice efectuate prin metoda imunoenzimatica, cu utilizarea
testelor de sensibilitate si specificitate (intre 95% si 98%) fatd de componenta antigenica
parazitara corespunzatoare, au demonstrat o crestere semnificativd a morbiditatii prin
toxocarozad. Actualmente, invazia toxocarica ramane parazitoza cea mai frecvent intalnita in

Republica Moldova, cu cel mai inalt spor de crestere (37,2%) in perioada 2000—-2010. Studiul
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nostru demonstreazd agravarea situatiei In anii 2005-2010 prin extinderea prevalentei de
invazie toxocarica la persoanele cu diverse manifestari clinice de la 37,0% la 58,9%. Totodata,
morbiditatea prin unele nematodoze specifice doar omului — himenolepidoza, tricocefaloza,
enterobiaza si ascaridioza (prin rezultate coproparazitologice) — s-a diminuat, avand un ritm de
scadere separat pe aceste forme etiologice de la 44,8% pana la 87,5%, in comparatie cu 2006.

In structura infestirii toxocarice in functie de varsta pacientilor, in ultimii cinci ani
ponderea persoanelor mature cu varsta de 19-59 ani a crescut simtitor, alcatuind 69,4%. Cu
cinciani in urma, cota sumara a rezultatelor seropozitive la copii a fost de 60,2%, devansand-0
evident pe cea a adultilor — 39,8% (p<0,001). Rezultatele studiului a constatat o corelatie
inversd puternicd (rxy = -0,785+0,017) intre varstd si proportia rezultatelor seropozitive la

Toxocara canis.

3.5. Factorii determinanti ai gradului inalt de invazie toxocarica in Republica Moldova

3.5.1. Gradul de raspandire a toxocarozei intestinale la caini

In decursul anilor 2004-2005 a fost determinat numirul de caini vagabonzi in or.
Chisinau prin metoda de determinare a densitatii cainilor pe 1 km patrat. Pentru a stabili gradul
de raspandire a toxocarozei la cdini si cdtei in or. Chisindau, in perioada 2004-2005, prin
coproscopie, utilizdnd solutie de azotat de natriu cu greutatea specificd de 1,42, au fost
examinati 1459 de catei si caini casnici. Nivelul de poluare si intensitatea poludrii solului din
or. Chisinau cu oud de Toxocara canis au fost precizate prin metoda de microscopie a 467 de
probe de sol, colectate din diverse teritorii ale capitalei.

Astfel, in anul 2004, in mun. Chisindu, care avea 750.000 de locuitori, s-a depistat un
numar de 50.000 de céini vagabonzi, iar in anul 2005, numarul acestora a crescut cu 10%: la
780.100 locuitori erau 55.000 de caini. Asadar, in doar un singur an, numarul de cdini fara
stapan a sporit de la 0,067 la 0,0705 pe cap de locuitor, respectiv cate 6700, apoi tocmai 7050
de caini la 100.000 populatie. Totodata, in anul 1985, in or. Chisindu erau 10.000 de caini
casnici §i vagabonzi [144]. Astfel, in 2005, numarul de locuitori in or. Chisinau a crescut de
aproximativ 1,2 ori in comparatie cu 1985, iar numarul cainilor s-a marit de 5,5 ori, ritmul
sporului fiind de 450%.

Conform datelor din anul 2005, Tn mun. Bucuresti, cu o populatie de 1.924.960 de
locuitori, erau 100.000 de caini vagabonzi; astfel la un locuitor revenind 0,05 céini vagabonzi

sau 5.194 la 100.000 populatie.
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In or. Moscova, cu 10 mil. de locuitori, in 2003 s-au inregistrat 200.000 de céini casnici
si vagabonzi, cate 0,02 cdini pe cap de locuitor (2.000 la 100.000 locuitori), care zilnic lasau pe
sol 54 tone de excremente (fiecare caine cate 270 g excremente pe zi).

Analiza comparativa a numarului de caini vagabonzi la 100.000 populatie in anul 2005
evidentiaza urmatoarele: numarul de caini la 100.000 populatie in mun. Chisinau este de 1,35

ori mai mare decat in mun. Bucuresti si de 3,5 ori mai mare decat in or. Moscova.

In or. Chisindu, numai ciinii vagabonzi in anul 2004 au lasat pe sol zilnic cate 13,5 tone,
iar Tn 2005 — cate 14,85 tone de excremente, respectiv cate 18,0 si 19,9 g excremente pe cap de
locuitor.

Toxocaroza intestinald a fost determinata la 19,4+1,03% caini si catei casnici din or.
Chisinau. Investigatiile ulterioare, care au fost realizate de catre savantii din Institutul de
Zoologie al Academiei de Stiinte a Moldovei, au identificat un procentaj mult mai Tnalt de
toxocaroza intestinald printre cainii fara stapan (Tabelul 3.10). Conform acestor date, Toxocara
canis este cea mai frecventa specie de parazit intalnita la caini, atat in zonele rurale (52,8%), cat

si in cele urbane (39,6%).

Tabelul 3.10 Diversitatea faunei endoparazitare la cdinii adulti fara stapan din mun. Chisinau

Specia de paraziti Clasa Aduli
Urban, % Rural, %
Eimeria canis Sporozoosida 2,9 4,2
Dipilidium caninum Cestoda 25,5 47,3
Echinococcus granulolosus Cestoda 14,3 42,7
Toxocara canis Nematoda 39,6 52,8
Toxascaris leonina Nematoda 1,9 12,4
Ancylostoma caninum Nematoda 7.4 16,2
Trichocehpalus vulpis Nematoda 10,5 24,6

Sursa: Institutul de Zoologie al Academiei de Stiinte a Moldovei.

Astfel, pe parcursul ultimilor 20 de ani, in municipiul Chisindau, numarul de caini fara

stdpani este in crestere, cu un ritm de spor de 450% pentru anul 2005, comparativ cu 1985, iar

106



invazia toxocarica este cea mai frecventa printre caini, comparativ cu alte infectii, si a sporit in

ultimii ani de la 19,4% tocmai pana la 52,8%.

3.5.2. Poluarea solului cu oua de Toxocara canis

Din cele 944 de probe de sol colectate in anii 2004-2005 din diverse teritorii ale or.
Chisinau (de joaca, sport, odihna pentru copii; parcuri, gradini publice etc.), prezenta oualor de
T. canis a fost determinata in 25,6+1,42%, fiind de 2,4 ori mai mult comparativ cu 10,9%
determinate Tn anii 1981-1982 [144]. Intensitatea poludrii solului din or. Chisinau in probele
pozitive varia de la 40 pana la 1600 oua in 100 g sol (in medie 820 oua in 100 g sol).

Cu regret, in urmatorii ani, gradul de poluare a solului cu oua de Toxocara canis a ramas
in crestere. Depistarea ougoarelor din sol in perioada 2007-2009 in mun. Chisinau este aratata in
tabelul 3.11.

Tabelul 3.11. Ponderea rezultatelor pozitive prin depistarea ousoarelor de Toxocara canis in sol
in anii 2007-2009, mun. Chisinau

Locul 2007 2008 2009
colectarii Total % probe Total % probe Total % probe
probe pozitive probe pozitive probe pozitive

Institutii 273 18,3 334 11,0 242 10,7
prescolare
Spatiu locativ, 22 22,7 30 86,6 46 82,6
plaje, zone de
odihna
IMSP - - - - 20 100
Total 295 18,6 364 17,3 308 27,2

Sursa: datele Centrului de Sanatate Publica, municipiul Chisinau.

Studiile efectuate prin examinarea probelor de sol colectate din diferite locuri ale mun.
Chisindu indicad intensificarea poluarii indeosebi in zonele de odihna, pe plaje, in spatiile
locative, precum si pe teritoriile institutiilor medico-sanitare publice (IMSP). Ponderea
rezultatelor pozitive atinge chiar si cifra de 100% din cele 20 de probe colectate din IMSP.
Totusi, in probele colectate de pe teritoriul institutiilor prescolare, procentul de depistare este in
scadere.

Astfel, datele comparative de poluare cu oua de Toxocara canis a probelor de sol
prelevate din diferite zone ale municipiului Chisginau, in perioada 1981-2009, au demonstrat
cresterea ingrijoratoare de depistare de la 10,9% pana la 82,6%, si chiar de 100% in probele
prelevate din IMSP. De asemenea, a sporit si intensitatea poludrii solului, alcatuind in medie

820 de oud in 100 grame de sol, fiind de cateva ori mai mare comparativ cu alte capitale.
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3.6. Caile de transmitere si factorii de risc in infestarea toxocarica

Dupa cum se observa in figura 3.21, exista aceeasi tendintd comuna in toate grupurile de
pacienti privitor la factorii ce au conditionat infestarea toxocarica. Pentru toate grupurile este
specific procentul foarte mare ce indica aflarea pe teritoriul poluat in proportie de 95-100% si
contactul cu solul, care variaza in limitele 90-94% (Tabelul 3.3). Este regretabil faptul ca un
procent destul de ridicat (81-90%) s-a constatat in randul persoanclor care au obiceiul de a
consuma fructe §i legume nespalate. Aici au fost incluse si samburoasele folosite direct din
copac, desi erau prafuite. Totusi, printre pacientii din lotul confirmat si prin Western blot, acest

procent a fost mai mic — 40,0+7,6%, fiind statistic mai mic fata de toate loturile (p<0,001)
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Fig. 3.21. Valoarea procentuala a factorilor care au conditionat infestarea cu T. canis in
grupurile de pacienti

Contactul cu cel mai bun prieten al omului a fost mentionat in 80-84% cazuri, cu catei
casnici — in 79-84% cazuri, ambele valori deosebindu-se de lotul celor confirmati prin Western
blot, unde au fost de 62,0+£5,8% si 59,0+6,2% respectiv, de asemenea fiind ambele veridic
statistic mai mici fata de toate celelalte loturi (p <0,01 si, respectiv, p <0,01). Prezenta deceselor
cateilor in gospodarii a fost inregistratd mai frecvent la pacientii cu toxocaroza oculard —
49,0+9,1%, fiind veridic statistic mai mare fatd de cei cu toxocaroza asociatd (p <0,05) si
confirmata prin Western blot (p <0,05). De altfel, si contactul cu cdini si catei fara stapan a fost
intalnit mai des la bolnavii cu toxocaroza oculara, deosebindu-se veridic fatd de cea confirmata

prin Western blot — 37,0+7,6% (p <0,001), (Tabelul 3.12). De la 45% pana la 75% pacienti din
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diferite grupuri au avut contact cu felinele tinere. Cel mai expus a fost lotul cu forma oculara de

toxocaroza, atingand valori de 75,0+6,4%, si doar 45,0%+7,1% inregistrate in grupul confirmat

prin Western blot (p <0,01). In celelalte loturi de pacienti, valorile procentuale oscilau in

dimensiuni asemanatoare lotului cu forma oculara (Tabelul 3.12).

Tabelul 3.12. Factorii de infestare cu T. canis in grupurile de pacienti cu toxocaroza (abs., %)

Toxocaroza | Toxocaroza | Confirmat
Toxocaroza asociata cu asociata cu Si prin Oculara
Factori de monoinvazie, parazitoze, HCV, Western 61 pacienti
infestare 508 pacienti | 333 pacienti | 158 pacienti blot,
106 pacienti |  (Lotul5)
(Lotul 1) (Lotul 2) (Lotul 3)
(Lotul 4)

Nr % Nr % Nr % Nr % Nr %
Contact cu caini 406 80 266 80 129 82 66 62 51 84
Contact cu catei 405 80 262 79 129 82 63 59 51 84
Prezenta de
deces catei 176 35 85 25 54 34 18 16 30 49
Contact cu
feline tinere 366 72 213 64 114 72 48 45 46 75
Contact cu caini
sl pisici fara
stapan 334 66 199 60 102 65 40 37 43 71
Aflat pe 10
teritoriul poluat 485 96 316 95 150 95 | 106 0 60 98
Contact cu solul 479 94 313 94 147 93 96 90 56 92
Folosirea solului
pentru rasadirea
florilor 302 59 180 54 100 63 51 48 33 54
Folosirea
fructelor si
legumelor
nespalate 455 90 271 81 141 89 42 40 53 87
Consum de must
din struguri 296 58 185 56 115 73 72 68 42 69
Consum de
carne semicruda 193 38 100 30 40 35 22 20 33 53
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In toate loturile s-a inregistrat un procent ridicat de pacienti care au remarcat
consumarea mustului din struguri, cel mai mare fiind in lotul cu toxocaroza asociata cu HCV —
73,0+4,1%, fata de lotul pacientilor cu parazitoze asociate $i monoinvazie toxocarica, cu valori
procentuale de 56,0+3,6% si de 58,0+2,87% respectiv, ambele fiind statistic semnificativ mai
mici (p<0,01), (Tabelul 3.12).

Un rol mai mic In infestarea toxocaricd pentru om il are consumul de carne insuficient
preparata termic, atunci cand larvele care pot fi prezente (inchistate) in tesutul muscular nu sunt
distruse termic. Cel mai mare procent inregistrat prin consum de carne insuficient prelucrata sau
cruda a fost inregistrat la pacientii cu forma oculara de toxocaroza — 33,0+8,6%, fata de lotul
confirmat prin Western blot — 20,0+8,7% (p<0,01) si fata de lotul cu asociere cu alte parazitoze
—30,0+4,5% (p<0,05). O diferenta statistic veridica intre celelalte loturi pe acest criteriu nu a
fost inregistratd (Tabelul 3.12).

Studiul epidemiologic prin identificarea factorilor care au condus la infestarea
toxocaricd a demonstrat ca la 98,0% din pacientii aflati in cercetare cauza principala a fost
aflarea periodica pe teritorii poluate, determinate de prezenta in acele teritorii a cainilor si
cateilor, fiind statistic veridic fata de ceilalti factori de infestare (p <0,001).

Al doilea factor ca frecventa de infestare, cu o diferentd de 30,0% fatda de primul, a fost
consumul de must (68, 0£5,49%; p<0,001), urmat apoi de contactul cu caini si catei, insa fara
diferente statistice fatd de ultimul (p>0,05). Acest studiu de asemenea a identificat o
particularitate epidemiologicad pentru lotul pacientilor cu toxocarozd oculara. La acesti bolnavi,
de rand cu prevalenta factorilor cei mai frecventi de infestare prin aflare pe teritoriu poluat si
consum de fructe si legume nespalate, se identifica o frecventd mult mai sporitd de contact cu
cdini si catei casnici sau fard stdpan, contactul mai frecvent cu felinele tinere, prezenta mai
frecventd a decesului cateilor casnici, precum si consumul de carne insuficient prelucrata
termic. In toti acesti sase factori enumerati, acest lot de pacienti detine intdietatea fatd de
celelalte loturi, existand diferente statistice.

Avand in vedere rezultatele studiului epidemiologic de identificare a factorilor prioritari
de infestare toxocaricd, se impun o serie de activitati care necesitd eforturile Intregii societati
intru diminuarea morbiditatii, cu implicare strategica, multisectoriald, cu un program complex

si de durata.
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3.7 Concluzii la capitolul 3

1. Studiul seroprevalentei in randurile donatorilor de sange si ale premilitarilor
(populatie practic sandtoasd), cu rezultate de 64%+6,8% si, respectiv, 53%+7,1%, demonstreaza
un grad foarte inalt de infestare cu larva S T. canis si plaseaza tara noastra printre primele in
lume, astfel transformand patologia in problema de ordin medico-social, de sdnatate publica.

2. Hipereozinofilia sangvina cu diferite valori supranormale a fost constatata in
1.525 cazuri (12,1%) dintre cei 12.637 pacienti examinati din diferite institutii si sectii cu
diverse profiluri patologice, iar la copii tocmai in 15,2% cazuri. Seroprevalenta toxocarica la
535 de pacienti selectati aleatoriu din totalul celor depistati cu hipereozinofilie si ulterior
investigati, a fost de 58,9%. In cazul patologiei neuropsihiatrice, seroprevalenta toxocarici a
fost de 61,0%+4,18%; la cei cu sindrom convulsiv — de 65,2%+5,86%, iar la copiii cu
diagnostic de retard mintal — de 66,7%+6,41%. Rezultatele examinarilor serologice
retrospective ale pacientilor cu diferite afectiuni insotite de hipereozinofilie sangvina
demonstreaza un grad inalt de probabilitate toxocarica a acestor stari, forma larva migrans
viscerala, insa la nimeni dintre ei in perioada spitalizarii nu s-au efectuat teste specifice intru
confirmarea sau infirmarea acestei invazii, ceea ce demonstreaza o cunoastere insuficienta a
acestei patologii de catre medicii de diferite specializari.

3. In perioada 2006-2015, indicatorii de morbiditate prin unele nematodoze
specifice doar omului — himenolepidoza, tricocefaloza, enterobiaza si ascaridioza (prin rezultate
coproparazitologice) — s-au diminuat, avand un ritm de scadere separat pe aceste forme
etiologice de la 44,8% pana la 87,5%. Totodata, toxocaroza a demonstrat cea mai 1nalta crestere
(de 37,2%) 1n anii 2000-2010 si cel mai mic ritm de descrestere dintre toate parazitozele in
ultimii cinci ani (5,05%). Actualmente, invazia toxocaricd ramane cea mai frecventa parazitoza
intalnita in Republica Moldova.

4. In ultimii cinci ani, ponderea persoanelor mature (cu varsta de 19-59 ani) cu
toxocaroza a crescut considerabil — de la 39,8% la 69,4%, iar ponderea copiilor s-a redus de la
60,2% la 30,6% (p<0,001). Rezultatele studiului au demonstrat o corelatie directd puternica (rxy
= 0,779+0,015) intre varsta si proportia rezultatelor seropozitive la Toxocara canis. Acest
fenomen poate fi explicat prin extinderea efectuarii investigatiilor si la maturi, precum si prin
intensitatea poludrii solului in zonele de odihna si reducerea poluarii in institugiile prescolare.

o. Evolutia cronica a toxocarozei larvare la om este un proces patoinvaziv complex,
cu perioade de remisiuni §i exacerbdri, care sunt determinate inclusiv de perioadele anului,

atingand valori maxime de manifestari clinico-serologice in lunile calde, comparativ cu cele
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reci (P <0,01), ceea ce ar explica posibilele reinvazii si/sau actiunea altor factori ai mediului, cu
repercusiuni asupra sistemului imun. Valorile nivelurilor de anticorpi anti-S> T. canis IgG
reflectd activitatea parazitara si trebuie sa fie luate in calcul in managementul eficient si
conduita terapeutica. Adresabilitatea pacientilor a fost in corelatie directa cu nivelurile maxime
de exprimare a intensitatii parazitare. Analiza comparativd de repartizare dintre numarul
pacientilor si valoarea exprimata procentual pe lunile anului, in functie de valoarea maxima de
anticorpi Inregistrata si adresabilitate, nu a identificat diferente statistic semnificative (P>0,05)
si demonstreazd o legatura directa intre valoarea titrului anti-Toxocara si imperativitatea
asistentei medicale ca urmare a agravarii starii de sdndtate. Si bolnavii cu hipereozinofilie
sangvind, spitalizati in sectii cu diferite profiluri patologice, au avut o distributie de internare
conform lunilor anului, asemanatoare adresabilitatii celora cu toxocaroza.

6. Factorii de instalare a gradului inalt de invazie toxocarica in conditiile Republicii
Moldova sunt: cdinii fara stapan, cu ritmul sporului de 450% pentru anul 2005, comparativ cu
1985; intensificarea infestarii cainilor cu Toxocara canis de la 19,4% pana la 52,8%, fiind
identificata ca cea mai frecventa parazitoza la aceste animale; intensificarea si intensitatea
crescutd a poluarii solului cu oua de Toxocara canis (in medie, 820 oua in 100 g sol) in spatiile
adiacente locuintelor, pe plaje, in zone de odihnad — de la 10,9% pana la 82,6%, iar in probele
prelevate din IMSP, chiar pana la 100%; aflarea periodicd pe teritorii poluate si contactul cu
solul — 95,0% cazuri; consumul de legume si fructe nespalate si contactul cu cdini si catei —
77,4%, consumul de must — 64,8%, consumul de carne semipreparata — 35,2% cazuri. In forma
oculard de toxocaroza se identificd o frecventd mult mai sporitd de contact cu caini si catei
casnici §i fard stapan, contactul mai frecvent cu felinele tinere, prezenta mai frecventa a
decesului céteilor casnici si consumul de carne insuficient prelucrata termic.

7. Rezultatele studiului epidemiologic impun o serie de mdsuri stringente, care
necesitd eforturile intregii societdti intru diminuarea morbiditdtii, cu implicare strategica,
multisectoriald, cu un program complex si de duratd. Sunt necesare desfasurarea studiilor
complexe privind identificarea cauzelor de instalare a maladiei, cercetari clinice, de laborator,

imunologice, cu elaborarea recomandarilor de conduita pentru solutionarea acestei probleme.
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4. DURATA TOXOCAROZEI VISCERALE, PARTICULARITATILE DE
MANIFESTARE CLINICA SI DE LABORATOR LA MATURI SI LA COPII,
INFLUENTA COMORBIDITATILOR, CONTRIBUTIA TRATAMENTULUI

SPECIFIC
4.1  Manifestirile clinice, de laborator si contributia tratamentului specific in cursul

primului an de toxocaroza viscerala

Ponderea formelor acute (primele 6 luni de boald) si celor subacute (lunile 7-12) a fost
de doar 6,6% si 7,0% respectiv, identificate in totalul celor 999 de subiecti cu toxocaroza
viscerala aflati in studiu. Acest procent mic de determinare a manifestarilor clinice si celor de
laborator indicd o evolutie preponderent ascunsd a acestei maladii, cerdndu-se o analiza
separatd a acestor forme. Cercetarea indeaproape a formelor acuta si subacuta a avut drept scop
stabilirea particularitagilor clinice si de laborator in primele saptamani si luni de boala,
identificarea factorilor ce au condus la aceastd instalare, relevanta tratamentului specific in
evolutia ulterioara. A fost de asemenea studiatd calea parcursd de acesti pacienfi pana la
stabilirea diagnosticului.

Din totalul de 66 pacienti cu forma acutd de boala, 42 (63,6%) au fost din localitati
rurale, iar 24 (36,4%) — din localitati urbane (p<0,01). Pe cand in forma subacuta, repartizarea
dupa mediul de resedintd nu a inregistrat o diferentd semnificativa — 39 (55,7%) pacienti din
localitati rurale si 31 (44,3%) din cele urbane (p>0,05). In ambele forme a prevalat sexul
feminin: in forma acuta — 40 (60,6%) versus 26 (39,4%) (p>0,05), in cea subacuta — 39 (51,4%)
versus 34 (48,6%), (p > 0,05). Ponderea copiilor a constituit 27,3% pentru forma acuta a
maladiei si 28,6% pentru cea subacutd, fiind peste cele 20,5% de reprezentare a copiilor in lotul
general de studiu. Corespunzator, procentajul pacientilor maturi a constituit 72,7% pentru forma
acuta de toxocaroza si 71,4% pentru forma subacutd, in ambele cazuri procentul a fost
semnificativ mai mic fatd de ponderea de 79,5% a celor maturi 1n lotul general (p<0,001)

Astfel, forma acuta si cea subacuta clinic manifesta la maturi a fost mult mai rar intalnita
la pacientii identificati cu toxocaroza (p<0,001), iar rata formelor acute si subacute la copii a
depasit valoarea procentuala de repartizare a acestora in lotul general, dar fara abateri
semnificative (p>0,05). In baza datelor obtinute, putem concluziona ci forma acuti si cea
subacuta cu manifestari clinice asemanatoare cu sindromul de larva migrans visceralis este
intalnitd mai frecvent la copii, dar totodata se intalneste destul de des si intre maturi. Mai mult
ca atat, 12 (85,7%) din cei 14 pacienti cu forma acuta de boald, la care valorile procentuale de

eozinofile oscilau in limitele 12-56%, au fost maturi cu varsta medie de 44,25+3,66 ani.
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Distributia in functie de severitatea bolii a ardtat si in aceste forme prevalenta gradului
de gravitate usoara, constituind 60,6% cazuri pentru forma acuta si 58,6% pentru cea subacuta,
insa prevalenta formelor grave a fost mult mai mare comparativ cu lotul general, unde erau de
10,6% cazuri pentru forma acuta si 10,0% pentru cea subacuta.

Atat in forma acutd, cat si In cea subacutd a prevalat monoinvazia toxocarica,
constituind 53,0% si, respectiv, 51,4%; in asociere cu alte parazitoze au fost identificate 37,9%
si 37,2% cazuri respectiv, iar in asociere cu HCV — 9,1% si 11,4% respectiv. Aceasta
repartizare procentuald a respectat proportia inregistratd si in lotul general de studiu. De
asemenea, si distributia prin afectarea sistemica nu a inregistrat diferente statistic semnificative,
aratand valori procentuale asemanatoare comparativ cu lotul general. Variantele clinice mai
frecvent intalnite in forma acuta au fost cea bronhopulmonara si cea digestiva, care impreund au
constituit 67,1%, iar in forma subacutd — cutanata si bronhopulmonara, inregistrand 58,6%. De
altfel, varianta cutanatd s-a depistat la 23 (32,9%) pacienti, determinand o diferenta
semnificativa statistic fata de lotul general — 182 (18,2%) cazuri (p<0,05), (Anexa 4).

In situatiile in care a fost posibila identificarea timpului de infestare, s-a calculat
eventuala perioada de incubatie. Astfel, la cei 21 de pacienti care au numit cu certitudine
intervalul de timp in care s-a produs infectarea, perioada de incubatie a constituit in jur de 3
saptamani (21,9+1,29 zile), osciland intre 2 si 4 saptdmani.

Debutul bolii a imbracat diferite variante, probabil fiind influentat de doza de infestare si
de starea organismului persoanei la acel moment. Debut acut, in care manifestarile clinice au
atins apogeul in decurs de 24 ore, a fost determinat la 15 (11,0%) pacienti, de 25-48 ore — la 33
(24,3%), de 49-72 ore —1a 17 (12,5%), la ceilalti 71 (52,2%) de pacienti debutul a fost mai lent,
insidios. Adresarile dupa asistentd medicala de asemenea au avut loc la diferite intervale de
timp si au corelat cu severitatea bolii. Astfel, in primele 2448 de ore de la debutul maladiei s-
au adresat 7 (10,6%) pacienti, toti identificati cu forma grava de infectie, 6 (9,1%) s-au adresat
in a 3-5-a zi de la debut, 13 (19,7% ) — in a 6-7-a zi. Marea majoritate — 37 (56,0%) — din
bolnavi s-au adresat mult mai tarziu, peste 1-3 saptamani de la debutul afectiunii, cu variate
manifestari clinice. La 3 (4,5%) dintre ei, suspectarea de boald parazitard a fost stabilitd dupa
efectuarea investigatiilor de rutind (hemoleucograma). Diagnosticele initiale au fost cele
sindromale, stabilite Tn stransd legaturd la nivel de afectare a unui sistem, cu toate ca 39
(59,1%) pacienti cu toxocaroza acutd din start manifestau semne de implicare a doua sau chiar
trei sisteme. Lipsa eficacitatii tratamentului sindromal si specificul schimbarilor din
hemoleucograma au impus investigatii suplimentare, inclusiv testarea serologicd toxocarica. in

unele cazuri cu manifestari caracteristice clinice, de laborator si confirmate serologic,

114



diagnosticul de toxocarozd ramanea a fi ignorat sau i se atribuia un rol secundar in starea
prezentd a pacientului.

Din totalul celor 66 de bolnavi cu toxocaroza acuta, 8 (12,1%) au fost spitalizati in
diferite institugii medicale: 4 — in sectiile de medicind internd cu bronhopneumonie, cate 1 — in
sectia de pediatrie, sectiile chirurgie, alergologie, boli infectioase. La toti acesti pacienti, initial
au fost stabilite alte diagnostice, marea majoritate a lor au fost tratati cu antibiotice, deseori in
asociere si in cure repetate. Cel mai grav si problematic caz a fost inregistrat la un copil cu
varsta de 1,1 ani, cu evolutie clasica de toxocaroza larvara, larva migrans viscerald, care a creat
mari dificultati in diagnostic si in conduita terapeutica.

Cazul clinic 4.1. Copilul T. M., cu varsta de 1 an si 1 lund, din localitate rurald, care a
fost internat in regim de urgenta in sectia de pediatrie a IMSP SCMC la data de 02.10.2008 (in
prima zi de boala) cu suspiciune de abdomen acut, invaginatie intestinala. Boala a debutat
brusc cu dureri abdominale, voma, t = 38°C, astenie. La internare, starea generald a fost
apreciatd ca ,,foarte grava”, copilul prezentdnd miros de acetona din gurad, fiind somnolent.
Tegumentele palide, cianoza periorald, cearcane sub ochi, extremitati reci, dispnee cu
participarea musculaturii auxiliare in actul de respiratie, FR = 29/min. La auscultare, in
pulmoni respiratie aspra, subscapular pe stanga — diminuata, fara raluri. FCC = 135/min.,
socul apexian — la nivelul spatiului intercostal V pe stanga, cu 1,5 cm lateral de linia
medioclaviculara, celelalte limite erau in corespundere cu valorile de varsta. Zgomotele
cordului — ritmice, atenuate cu suflu sistolic apical. Abdomenul moale, sensibil la palpare
periombilical. Ficatul cu dimensiuni 3,5 — 3,5 — 3 cm sub rebordul costal drept, elasticitate
medie, indolor. Splina cu 1,0 cm sub rebordul costal stang. Edeme periferice nu se observau.
Semne meningiene lipseau. Medicul-chirurg a exclus o patologie chirurgicala acuta si copilul a
fost internat in sectia de pediatrie pentru examinari suplimentare g§i concretizarea
diagnosticului.

Copil nascut la termen de 40 saptamani, din a Ill-a sarcina, cu greutatea la nagstere de
3.100 g, talia = 50 cm, a tipat deodatd, cordonul ombilical a cazut la a 4-a zi. A fost alimentat
la san pana la varsta de patru luni. Vaccinat la timp, conform calendarului de vaccinari;
alergii nu a avut. A suportat anemie deficitara de gradul II.

Epidemiologic: copilul contacteaza cu catelusii din curte de la vdrsta de 8 luni,
mandnca pamant (geofagie), introduce in gura materiale necomestibile murdare de pamant
(,,pica’), se joaca in nisip.

Pe parcursul supravegherii in sectia de pediatrie, starea copilului ramdnea foarte
grava, se repeta voma, se mentinea subfebrilitatea, paliditatea pronuntatd, era somnolent;
abdomenul balonat, dureros, scaun constipat, acelasi tablou la auscultare cardiaca si
pulmonard. In a 2-a zi de spitalizare a fost transferat in sectia de terapie intensivd, unde s-a
aflat timp de trei zile.

Rezultatele investigatiilor de laborator §i celor instrumentale pe parcursul spitalizarii
(02.10 08 — 15 10.08): Hb 85 g/l; eritrocite 3,1x10'%/1; IC 0,82; leucocite 39,9x10°%1; mielocite
1%; nesegmentate 1%; segmentate 14%; limfocite 16%; eozinofile 61%; monocite 5%; celule
plasmatice 2%, VSH 10 mm/h; anizocitoza (microcite) +; hipocromie +; poichilocitoza +.
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Hemoleucograma pe parcursul spitalizarilor, precum si cea la vindecare, sunt prezentate in
tabelul 4.1. Proteina generala 53,0 g/l; creatinina 57,0 mmol/l; ureea 4,8 mmol/l; bilirubina
generala 7,9 mkmol/l; bilirubina libera 7,9 mkmol/l; glucoza 3,5 mmol/l; Ca 4,0 mmol/l; Na
132,0 mmol/l; AIAT 76,0 ui/ml; AsAT 42,0 ui/ml; a-amilaza 63,0 ui/ml; proteina C reactiva —
neg.; indicele protrombinic 94%; fibrinogen 5,7 g/l; coprograma — steatoree; coproscopia —
oua de helminti, forme vegetative si chisturi de parazifi nu s-au gasit, urograma — fara
modificari. Investigatia la HIV/SIDA — negativ. Markerii serologici parazitari: anti-Lamblia
sum. — negativ, anti-Toxocara IgG la a 9-a zi de boala 38,9, la a 13-a — 65,84 (valoarea de
referinta <l1), anti-Ascaris 19G — negativ. Investigatiile la infectiile TORCH,
coproparazitologice repetate nu au identificat prezenta unor schimbari. Ultrasonografia
organelor abdominale a evidentiat: hepatomegalie (lobul drept — 89 mm, lobul stang — 59 mm),
semne ecografice indirecte pentru pancreatita. La ECG — FCC 150-166, tahicardie sinuzala
moderata, tulburari usoare ale proceselor de repolarizare, axa electrica a cordului — verticala,
predominarea activitatii electrice a miocardului ventriculului drept. EchoCG — in limitele
normei de vdrstad, insuficienta a valvei mitrale gr. I, a valvei tricuspide gr. I si a valvei
pulmonare gr. I. Radiografia cutiei toracice — semne radiologice de afectare cardiaca (cord
moderat dilatat in ambele parti). Radiografia de ansamblu a abdomenului — fara schimbari.

In cadrul consiliilor medicale in sectiile de pediatrie si terapie intensivi a fost
consultata de medici-specialisti: reanimatolog, cardiolog, hematolog, otorinolaringolog,
infectionist, oftalmolog. Concluziile medicilor se refereau la miocarditd, sepsis, reactie
hematologica la agresivitatea helmintica,; toxocaroza ?

A fost externata cu diagnosticul clinic de: miocardita nonreumatica acutd, asociatda cu
tulburare de ritm: tahicardie sinuzala.

Boli concomitente: toxocaroza; anemie deficitara gr. II; encefalopatie toxica, sindrom
neuroastenic, hepatita de geneza neidentificatda, pancreatita acutda, cetoacidoza. Complicatii:
insuficienta cardiaca clasele functionale II-111 (NYHA). A urmat tratamentul cu remedii de
dezintoxicare prin perfuzii intravenoase, antimicrobiene: cefalosporine de generatia a Il si a
IIl, Metrogyl, antivirale §i imunomodulatoare: Viferon, tratament simptomatic:
cardioprotectoare, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei I, antihistaminice. Decaris
25 mg per os intr-o singurd priza (8.10.2008).

La 15.10.2008 copilul a fost externat la domiciliu cu o usoara ameliorare clinica, dar
paraclinic practic fara schimbari (Tabelul 4.1). Pe parcurs, starea se agraveaza i este
spitalizat repetat la data de 19.12.2008 cu diagnosticul: miocardita nonreumatica acuta de
gravitate medie, IC clasele functionale I-II (NYHA), nazofaringita acuta, bronhopneumonie
acuta focala pe dreapta superior, hepatita de origine neidentificata, lambliaza intestinala;
sindrom eozinofil; anemie ferodeficitara gr. 1. La examinare: paliditatea tegumentelor,
hepatosplenomegalie moderatd, leucocitele 44,7 x 10°/1 eozinofile 80% (Tabelul 4.1), ECG —
tahicardie sinuzala, FCC 165-188, axa electrica deplasata spre dreapta, tulburari moderate ale
proceselor de repolarizare a miocardului ventriculului sting, semne de sporire a activitatii
electrice biventricular. EchoCG Doppler color: aparatul valvular este intact, cavitatile
cordului nu sunt dilatate. Punctia sternala: mdduva osoasa bogata in celule, numarul
eozinofilelor majorat, eritrocite cu anizocitozd, hipocromie microcite.

Concluzia medicul-hematolog: eozinofilia probabil este de tip helmintiazic. Examenului
seroparazitologic: anti-Lamblia IgG pozitiv, anti-Ascaris 1gG negativ, anti-Toxocara IgG
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negativ. Investigatiile coproparazitologice nu au identificat prezenta helmintiazelor sau a altor
protozoare. Rezultatele examinarilor suplimentare, inclusiv cele de determinare in sdnge a
ADN — a virusurilor herpetice simplex, infectiei cu citomegalovirus, Chlamydia trachomatis,
Ureaplasma pneumonia, Micoplasma genitalis — au fost negative.

Tratamentul aplicat a inclus antibiotice, probiotice, cardioprotectoare, antihistaminice.

Tabelul 4.1. Hemoleucograma in cursul toxocarozei acute cu sindrom de larva migrans
la un copil de 1,1 ani

Indicatori 3/10/ 7/1 9/1 13/1 | 22/12/ | 25/12/ 15/12/ | 2/12/ 2/04/ 14/

/ data 08 0/ 0/ 0 08 08 09 10 12 01/1
08 08 /08 3

Hemoglob 85 78 92 90 97 101 101 106 141 129

ina (g/l)

Eritrocite 3,1 2,9 3,5 3,5 3,6 3,6 3,6 3,7 4,4 4,2

(10'2/1)

Indice de 0,82 0,8 0,7 10,79 0,82 0,85 0,82 0,86 0,95 0,92

culoare 2 9

Trombocit - - 577 | 326 604 536 305 - - -

e

(10°71)

Leucocite 39,9 29, 34, 28 44,7 51,8 9,7 4,4 8,6 8,4

(10%71) 9 4

Mielocite 1 - - 1 1 - - - - -

(%)

Metamielo - - - 1 - - - - - -

cite (%)

Nesegment 1 1 4 1 0 2 12 25 8 2

ate (%)

Segmentat 16 15 12 6 6 12 42 35 33 43

e (%)

Eozinofile 61 52 56 66 80 70 7 0 10 1

(%)

Limfocite 16 26 23 20 11 14 37 28 36 42

(%)

Monocite 5 6 5 5 2 2 2 12 13 12

(%)

VSH 10 13 22 16 19 30 10 17 9 3

(mm/h)

Anizocitoz + ++ ++ ++ ++ + - - - -

a

Poichilocit + ++ ++ ++ ++ + - - - -

ozd

Starea generala s-a ameliorat treptat, la 26.12.2008 copilul a fost externat, cu
ulterioara supraveghere la medicul-cardiolog. S-a prescris tratament, inclusiv Albendazol 200
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mg o data in zi, 5 zile. E de mentionat ca anterior tratament specific antitoxocaric nu a fost
indicat.

Este din nou internat la data de 14.12.2009 cu diagnosticul de: IRA; bronhopneumonie
acuta, brongita acuta obstructiva, miocardita acuta infectios-alergica. IC gr. I NYHA.
Pancreatita; malnutritie gr. I; anemie feripriva gr. 1.

La data de 02.12.2010, copilul este internat repetat cu: pneumonie segmentard pe
dreapta; brongita acuta obstructiva, cardiopatie toxiinfectioasda, anemie deficitara gr. I1.

La Rh-a cutiei toracice — opacitate in lobul superior pe dreapta, cordul marit in
diametrul transversal; la ECG — bradicardie sinuzala, axa electrica a cordului verticala.

La 31.03.2012 este din nou internat cu diagnosticul: bronsita acuta obstructiva, IR gr.
I; cardiopatie toxica, valvulopatie nonreumatismala, prolaps al valvei mitrale de gr. I, al valvei
pulmonare — de gr. I. Diagnosticul a fost stabilit in baza semnelor clinice, radiografiei toracice
(cordul marit in dimensiuni, desen pulmonar accentuat, cu injectare perivasculara), ECG (ritm
sinuzal neregulat, axa electrica a cordului verticala), EchoCG (cavitatile cordului nu-S
dilatate, functia de pompa pastrata, prolaps al valvei mitrale de gr. I, insuficienta a valvei
pulmonare gr. 1).

In cadrul ultimelor trei interndri, investigatii seroparazitologice nu s-au efectuat.
Rezultatele probelor biochimice au fost in limita valorilor de referinta.

Ultimul examen medical al copilului a fost efectuat la data de 14.01.2013. Starea
generala — satisfacatoare. Dezvoltarea conform vdarstei. Acuze deosebite nu prezintd.
Rezultatele de laborator: Ig E totald 146,3 ui/ml (valoarea de referinta <200), anti-Toxocara
negativ, anti-Lamblia 1gM negativ, anti-Ascaris pozitiv — 15,17 (valoarea de referinta <I1),
ALAT 0,35 mmoli/l (valoarea de referinta — 0-0,62 mmoli/l), ASAT 47,1 (valoarea de referinta
— 0-46 ui/ml), anti-HBSAg — negativ, cu toate ca a fost vaccinata contra VHB la datele de
31.07.2007; 04.09.2007; 01.04.2008).

Evolutia cazului demonstreaza severitatea afectarilor prin manifestari de afectare
sistemica grava, in primul rand prin atingere cardiaca. De fapt, au existat toate manifestarile
clinice caracteristice toxocarozei cu sindrom de “larva migrans viscerala”: febra,
bronhopneumopatii, hepatosplenomegalie, miocardita, anemie, hipereozinofilie sangvind,
rezultate pozitive cu cresterea nivelului de anticorpi fata de T. canis. Forma grava a bolii s-a
instalat din cauza infestarilor masive realizate prin geofagie si fenomenul de “pica”, iar
evolutia prelungita a bolii poate fi explicata atat prin infestari repetate, cdt si prin lipsa de
aplicare corespunzatoare a medicatiei specifice. Atitudinea rezervata a medicilor fata de
prescrierea tratamentului antitoxocaric a fost determinata de varsta frageda a copilului,
precum §i de atribuire toxocaroxei a unui rol secundar in manifestarile de implicare cardiaca.
De altfel, nici in literatura de specialitate nu vom gdsi un raspuns univoc privitor la necesitatea
si eficienta tratamentului specific. Numai ca in cazurile grave, cu afectare cardiaca,
pulmonara, a SNC, medicatia larvicida este obligatorie, de rdand cu cura prescurtata de
corticoterapie.

Ca urmare a manifestarilor de durata, a tratamentului anterior prescris, inclusiv prin
cure repetate de antibiotice, s-a produs o stare de imunodeficienta prin reducerea capacitatii
de mentinere a raspunsului imun postvaccinal (lipsa de anticorpi anti-HBS).

Copilul se afla in monitorizare la medicul-cardiolog, in vederea stabilirii gradului de
afectare a valvulelor cardiace.
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Astfel, cazul descris semnaleaza ca toxocaroza larvara la copilul de varsta frageda
imbraca diverse manifestari clinice grave, care pun in dificultate stabilirea diagnosticului si
atitudinea terapeutica ulterioara. Aceastd nosologic este slab cunoscutd de medicii-practicieni
de diferite specialitati. Infestarile abundente cu oua de T. canis prin geofagie si fenomenul de
,»picd” conduc la aparitia formelor grave, cu sindrom de larva migrans viscerala, inclusiv prin
afectare cardiacd, pulmonard, a sistemului nervos central si hematopoietica (leucocitoza
pronuntata pand la 52.000 pe ml, hipereozinofilie pana la 80%).

Dificultati in stabilirea diagnosticului exista si in cursul toxocarozei la maturi, mascand
uneori patologii chirurgicale acute — abdomen acut, pancreatita acuta, apendicita acuta? Cazul
ce urmeaza demonstreaza acest fapt.

Cazul clinic 4.2. Pacientul S. S., cu varsta de 39 ani, locuitor al or. Chisindu, se
imbolnaveste acut, cu dureri pronuntate in abdomen, este spitalizat si supravegheat in serviciul
de urgenta chirurgicala, se suspecteaza apendicita §i se efectueaza apendicectomia (apendicita
catarala). Starea postoperatorie: dureri abdominale, plaga cu cicatrizare fara supurare.
Rezultatele de laborator in perioada imediat postoperatorie: Hb 103 g/l, eritrocite 3,6x10%,
leucocite 7,1x10° nesegmentate 3%, segmentate 48%, eozinofile 30%, VSH 2 mm/ora. Este
solicitat consultul medicului-hematolog, care infirma maladia oncohematologica si recomanda
consultatia medicului-specialist in parazitologie.

Pacientul este indrumat in Centrul de Parazitologie Medicala al IMSP Spitalul Clinic
de Boli Infectioase “Toma Ciorba”. In timpul consultului, starea generald relativ
satisfacatoare, acuza dureri nedelimitate in abdomen, cefalee, astenie, dureri musculare, ficat
marit cu 2,0 cm, splina — cu 1,0 cm. In antecedente: colecistectomie, prostatita cronica. Cu 1-2
saptamani pand la debut a baut must din struguri, nefiert. Datele de laborator: Hb 140 g/,
eritrocite 4,36 x10%2, leucocite 8,2x10° nes. 4%, seg. 29%, eoz. 36%, VSH 13 mm/ord, anti-
Toxocara — 87,19 (valoarea de referinta <I1); celelalte teste serologice la diversi agenti
parazitari, probele biochimice de functie hepatica, pancreatica, renald nu deviau de la valorile
normale. A fost stabilit diagnosticul de: toxocaroza larvarica acutd, sindrom de larva migrans
viscerald. A urmat doua cure de tratament complex, inclusiv cu larvicide, a cate 14 zile, cu
pauza de doua saptamani. Tratamentul a fost suportat satisfacator, semnele clinice s-au redus
treptat. Dupa prima cura (peste o luna de la adresare) se mentinea doar astenia, insa era mai
putin pronuntatd. Rezultatele de laborator: Hb 148 g/l, erit. 4,9x10'2, leuc. 5,4x10°, nes. 2%,
seg. 50%, eoz. 2%, VSH 7 mm/ord, anti-Toxocara — 62,22 (valoarea de referinta <I11), ALAT
0,35 mmoli/l (valoarea de referinta 0,1-0,68), ASAT 28,5 ui/l (valoarea de referinta 0-42),
GGTP 20,0 w/l (valoarea de referinti 0-61). Dupd a doua curd: Hb 151 g/l, erit. 5,22x10%?,
leuc. 6,5x10° nes. 5%, seg. 40%, eoz. 6%, VSH 5 mm/ora, anti-Toxocara — 30,65, ALAT 0,25
mmoli/l, ASAT 15,0 ui/l. La urmatoarele vizite, pacientul nu avea acuze, s-au normalizat
dimensiunile ficatului, splinei, a mentionat si disparitia semnelor de disfunctionalitate de
prostata, titrul de anticorpi toxocarici a descrescut treptat — la un an de zile de la debut a fost
de 11,9, fiind aproape de valorile de referinta.
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Cazul prezentat denotd prezenta formelor tipice de toxocaroza larvara si la persoanele
adulte, care creeaza dificultati in diagnostic, inclusiv mascand patologii chirurgicale,
hematologice. Evolutia tipicd si medicatia larvicida au contribuit la vindecare, cu disparitia

anticorpilor catre T. canis peste un an de la debutul bolii. Supravegherea pe parcursul

urmadtorilor trei ani a constatat vindecarea deplina.
Principalele semne clinice intalnite mai frecvent in cursul toxocarozei acute sau subacute
sunt ilustrate in figura 4.1. Cele mai frecvente manifestari in toxocaroza acutd au fost:
hepatomegalie — 48,5% cazuri, dureri abdominale — 36,4%, astenie fizica — 33,3%, prurit cutanat
—30,3% cazuri, hipereozinofilie si schimbari cu caracter difuz in parenchimul hepatic — 28,8%,
febra — 22,7% cazuri. In forma subacutd, astenie fizica a fost inregistratd in 70,0% cazuri, dureri
abdominale — 47,2%, prurit cutanat — 45,7% cazuri, meteorism — 42,9%, cefalee si schimbari cu
caracter difuz In parenchimul hepatic — aceleasi valori de 38,6%, scadere in greutate — 32,9%
cazuri, tulburari de somn — 31,4%, dureri in hipocondrul drept — 27,1%, hipereozinofilie —

25,7% cazuri (Figura 4.1).
prezentat aceleasi manifestari clinice in forma acutd si in cea subacutd, insd cu valori

Conform datelor prezentate in figurile 4.1 si 4.2, tabloul clinic a fost foarte variat si a
procentuale diferite. In total, au fost identificate 43 de semne clinice de laborator si ecografice.
Cu siguranta, nu toate acestea au fost inregistrate la unul si acelasi pacient, iar intensitatea lor de
asemenea este diferitd de la caz la caz. Dintre cele 25 de semne mai des intalnite, doar trei

(febra, leucocitoza si hipereozinofilia) au fost mai frecvent inregistrate in forma acutd,

comparativ cu cea subacuta.
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Fig. 4.1. Exprimarea procentuald a celor mai frecvente manifestari clinice in cursul
toxocarozei acute si celei subacute (%)

12

W Toxocaroza acuta

W Toxocaroza subacuta

Fig. 4.2. Exprimarea procentualad a manifestarilor clinice mai rar intalnite in cursul toxocarozei
acute si celei subacute (%)

Evolutia indicilor de laborator in toxocaroza acuta sunt prezentati in tabelul 4.2. S-a
constatat cresterea semnificativa, comparativ cu persoanele sandtoase, a mediilor numarului de
leucocite pana la 7,1+0,37 (la persoanele sanatoase — 6,2+0,12), p<0,05, si descresterea
vertiginoasd a acestora pana la 4,8+0,39, devenind semnificativ mai mici atat fatd de valorile
initiale, cat si fatd de norma (p<0,001). Aceeasi evolutie a avut-o si valoarea medie procentuala
a eozinofilelor, care initial au fost de 12,2+3,11, ulterior ajungand la 3,8+1,13 (p<0,001). Este
de mentionat ca repartizarea numarului de leucocite i valoarea procentuald a eozinofilelor in
forma acutd au avut o varietate numerici foarte diferitd — de la 2,9x10%1 pani la 51,8x10%1 la
leucocite si de la 2,0% pana la 80,0% la eozinofile — si au corelat direct cu debutul acut, instalat
in primele 24 de ore, severitatea necesitand spitalizare. Au fost constatate cresteri semnificative
ale valorilor medii procentuale ale limfocitelor, instalate post-tratament, atat fatd de valorile
normale (p<0,001), cat si comparativ cu cele initiale (p<0,01). Nivelul mediu al ALAT a
inregistrat valori supranormale — 38,8+1,9 (p<0,001), dar a revenit la normal — 24,9+1,3
(p<0,001). Nivelul de anticorpi catre T. canis, cu toate ca s-a redus fatd de mediile initiale, a
ramas la titre destul de mari, fara a semnala o diferenta statistici. IgE totald a scazut
semnificativ, din contul lotului care a primit tratament specific, de la 282,7+40,1 pana la

153,7+31,3 (p<0,05), (Tabelul 4.2).
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Tabelul 4.2. Evolutia indicilor de laborator in toxocaroza acuta

Indicii Valori de Total pacienti cu Cu tratament specific | Fara tratament specific
referinta toxocaroza acutd (n=44) (n=22)
persoane (n=66)
sanatoas | Pdna la Dupa Pana la Dupa Pana la Dupa

e tratament | tratament | tratament | tratamen | tratament | tratament
(n=50) si t
P intre
ele si
loturi
Leucocite | 6,2+0,12 | 7,09+0,37 | 4,8+0,39 | 7,04+0,56 | 4,7+0,54 | 7,224+0,44 | 4,9+0,60
(10%1) p p<0,05 p<0,001 p>0,05 p<0,01 p<0,05 p<0,05
p p<0,001 p<0,01 p<0,01
Limfocite | 25,6+0,3 | 26,41£0,4 | 38,95+£3,9 | 25,0+1,32 | 35,3£2,9 | 28,4+4.4 | 39,5429
(%) 9
P p>0,05 p<0,001 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p<0,001
p p<0,01 p<0,05 p<0,05
Eozinofile | 1,8+0,10 | 12,24+3,1 | 3,8%1,13 | 12,68+2,9 | 4,35+1,5 | 8,88+1,66 | 2,5+1,23
(%) 1 8 0
P p<0,001 p>0,05 p<0,001 p>0,05 p<0,001 p>0,05
p p<0,05 p<0,05 p<0,01
VSH 10£0,7 | 12,44£1,0 | 7.8€1,2 | 15,06x1,5 | 12,043,1 | 8,75+1,3 | 6,2+1,24
(mm/ora)
ALAT 28,0+1,3 | 38,78+1,9 | 24,89+1,3 | 24,5+3,11 | 24,98+4, | 58,6+7,53 | 24,0+3,73
(u/l) p p<0,001 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,001 p>0,05
p p<0,001 p>0,05 p<0,001
ASAT 27712 | 27,74+1,5 | 243£1,3 | 26,5242.4 | 22.2+43,4 | 44,5+1,68 | 28,86+2.5
(u/l) p p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,001 p>0,05
p p>0,05 p>0,05 p<0,001
Proba cu 3,0£0,41 | 3,53+0,59 | 3,31+0,46 | 4,02+0,98 | 3,6+0,6 | 3,0+1,04 1,8+0,2
timol (un)
Anti-Toxo | 4,4£0,43 | 42,01+£3,4 | 32,52+3,5 | 43,12+4,3 | 34,2+4,0 | 42,57+6,2 | 29,5147 .4
1gG 8 9 6 4 1
(NTU) P p<0,001 p<0,001 p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 p<0,001
p p>0,05 p>0,05 p>0,05
IgE totala | 95,3+7,6 | 282,7+40, | 153,7+31, | 279,6+34, | 117,241 | 263,5+46, | 197,2+31,
(Ul/ml) 1<0,001 3>0,05 6<0,001 ,2>0,05 | 5<0,001 2<0,01
p p<0,05 p<0,01 p>0,05

Analiza comparativa intre indici la pacientii cu si fara tratament specific nu a inregistrat

mari diferente pe parcursul supravegherii.

In ambele loturi, evolutia datelor de laborator a cunoscut aceleasi tendinte, cu ritmicitate

si grad de pronuntare In abateri practic similare. Exceptie de la cele relatate a facut doar nivelul
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de IgE, care nu a scdzut semnificativ in lotul fara tratament specific, micsorandu-se de la
263,5+46,6 pana la 197,2+£31,2 (p>0,05), comparativ cu lotul in care tratamentul specific a fost
aplicat, si aceastd descrestere a fost mult mai pronuntata, pornind de valori putin mai mari —
279,6+£34,6, a ajuns pana la 117,2+41,2 (p<0,001), insa oricum a ramas peste valorile
inregistrate la persoanele sandtoase (95,3+7,6; p<0,05). Analiza evolutiei ulterioare la pacientii
cu toxocarozd acutd a aratat ca doar la 2 (2,3%) din pacienti vindecarea clinicd si cea de
laborator au survenit dupd prima cura de tratament specific, la 32 (48,5%) s-a instalat o
ameliorare clinica si de laborator, la 29 (4,3%) s-a stabilit lipsa eficientei clinice si paraclinice,
iar la 3 (4,5%) — exacerbare.

Dupa cum am mentionat, in evolutia subacutd de toxocarozad larvard, intensitatea
semnelor clinice si a celor de laborator este mai redusa, insa amploarea manifestarilor clinice
este mai extinsa fatd de perioada acuta de boald. Numai 3 (4,3%) pacienti au fost spitalizati:
unul cu bronhopneumonie recidivanta si doi cu urticarie in exacerbare. Leucocitoza cu valori
cuprinse intre 10,0x10%1 si 16,200x10%1 a fost stabiliti la doar 5 (7,1%) bolnavi,
hipereozinofilia cu valori procentuale de 12-17% de asemenea la 5 (7,1%) pacienti. Principalele
si cele mai frecvente semne clinice si de laborator intdlnite Tn cursul toxocarozei subacute,
conform frecventei de inregistrare, sunt aratate in figurile 4.1 si 4.2.

in perioada de evolutie subacutd, manifestarile clinice sunt atat de variate, incat aceasta
afectiune pe drept cuvant poate fi numita boald cu ,,0 suti de fete”. Intru confirmarea celor
expuse aducem cateva cazuri observate in studii.

Cazul clinic 4.3. Caz de evolutie subacuta la un copil de 9 ani, cu intensificarea
sindromului eruptiv pe fundal de tratament antilarvar, ulterior cu disparitia acestuia, cu reactie
imuna absenta la tripla vaccinare contra VHB.

Pacienta G.C. , cu varsta de 9 ani, din suburbia or. Chisinau, se considera bolnava timp
de sase luni, prezentand: cefalee; eruptii polimorfe (papule §i acnee) insofite de prurit cutanat,
cu localizare indeosebi pe fata, regiunea cervicald, balonari abdominale; disconfort abdominal
de tip , colon iritabil”. Tratamentul simptomatic cu antihistaminice, probiotice, enzime
digestive nu ameliorau starea copilului. La examinarea de laborator, titrul de anticorpi catre
Toxocara canis — 54,83, eozinofilele 8% (541), anti-HBsAg negativ. S-a stabilit diagnosticul
de: toxocaroza larvara viscerala, evolutie subacuta. Pe parcursul tratamentului cu derivati de
benzimidazol, antihistaminice, starea s-a agravat: S-au intensificat eruptiile cutanate, care
ulterior au dispdrut dupa a 2-a curd de tratament, s-a normalizat numarul de eozinofile, a
descrescut titrul de anticorpi catre T. canis, insa care se mentinea pozitiv la valori de 15-23 si
peste patru ani de supraveghere.

De asemenea, de rand cu manifestarile descrise in cazul prezentat mai sus, se intalnesc si

manifestari clinice in care diagnosticul a fost diferentiat prin excluderea tuturor maladiilor

posibile cunoscute, precum si prin confirmarea cu Western blot, iar rezultatul tratamentului
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specific a confirmat o data in plus etiologia toxocarica a semnelor descrise in cazul prezentat in
continuare.

Cazul clinic 4.4. Pacienta R.O, 43 de ani, economist. Acuza dureri in articulatiile mari
timp de sapte luni, caderea intensa a parului, astenie, instabilitate a scaunului, prurit pe
picioare. In investigatiile efectuate in trecut — rezultate pozitive CMV, EBV, Micoplasma
hominis din clasa 1gG. Au fost excluse prin teste specifice maladiile oncologice, autoimune,
endocrine, iar probele de activitate reumatologica nu reflectau activitatea. La TC — artroza
deformanta a articulatiilor soldurilor, osteoporoza, osteocondroza a regiunii lombare a
coloanei vertebrale. La data de 20.11.2015: testul Western blot Toxocara pozitiv, anti-
Toxocara 18,03, hipereozinofilie 9% (700).

Concluzie: Toxocaroza larvara oculta, evolutie subacutd, varianta clinica preponderent
locomotorie. A urmat tratament: Eskazole 0,41 comprimat de 2 ori pe zi dupa mese — 14 zile
(cu repetarea curei peste 10 zile), Hepasept cdte 1 compr. de 3 ori pe zi — 1 lund , apoi cdte 1
comprimat de 2 ori pe zi — [ luna;, Wobenzym cdte 2 dr. de 3 ori pe zi cu 30 min. pdana la mese,
cu un pahar de apa — 38 zile; Spiruvit 1 compr. de 4 ori pe zi cu 30 min. pdna la mese — 2 luni;
Interleuchina—5 si Citomix (total 60 zile): Citomix primele 5 zile a cdate 10 granule sublingval
dimineata §i seara, cu 1 ora pdana la masa, in urmatoarele zile cate 3 gr, Interleuchina—5 a cate
20 picaturi de 2 ori sublingval peste 20 min. de la luarea Citomixului. In ziua de duminicd —
pauzd.

Peste doua luni: starea s-a ameliorat: au disparut durerile in articulatii, parul nu mai
cade asa de intens, s-a normalizat functia intestinala, a disparut pruritul cutanat, a descrescut
titrul anti-Toxocara — 11,7; IgE total 266,7 Ul/ml, eozinofilele s-au redus pana la 1,6% (100).
Probele hepatice — in limita valorilor normale.

Peste doua luni: acuze nu prezinta; anti-Toxocara 13,0, IgE total 253 (N<20,4). A
urmat tratament naturist.

Peste trei luni: nu prezintda acuze; anti-Toxocara 32,0, IgE 148 (N<130).

Peste trei luni: acnee pe fata, care apare periodic, a disparut pruritul cutanat; anti-
Toxocara 36,19, IgE total 166 (N<100).

Continua sa se afle in supraveghere.

Observam 1in acest caz ameliorarea semnelor clinice si celor de laborator prin

descresterea si revenirea la normal a eozinofilelor, scaderea titrului anti-Toxocara si a nivelului
de IgE total, insad totusi cu cresterea ulterioard a nivelului de anticorpi, dar fara semnificatie
clinica. Evolutia ulterioard va determina conduita terapeutica. Astfel de pacienti trebuie sa
ramand in supraveghere indelungata, fiind monitorizati la anumite intervale de timp Tmpreuna
cu medicii specialisti in artrologie, reumatologie.

Cazul care va urma a fost deosebit prin specificul afectarii hepatice, descrise ca catre
medicul-specialist in ecografie. De facto, erau si alte semne clinice care se incadrau in
diagnosticul stabilit.

Cazul clinic 4.5 de toxocaroza larvara la un adult de 24 de ani, cu schimbari ecografice
hepatice caracteristice hepatitei toxocarice.
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Pacientul S.V., locuitor al or. Chisinau, se adreseaza la Centrul de parazitologie
medicala al IMSP Spitalul Clinic de Boli Infectioase ,,Toma Ciorba” cu acuze de greturi care
persista jumatate de an, dureri si greutate in hipocondrul drept, balonari abdominale, eruptii
maculopapuloase si acnee pe fatd, ficat marit cu 2,5 cm. Probele de laborator denota titru
marit de anti-Toxocara — 25,56 (N<I1), IgE total de asemenea peste valoarea normala — 220
ui/ml (N <200), eozinofilele in limita normalului — 2%, probele biochimice hepatice, markerii
virali hepatici fara abateri de la norma. La ecografia organelor abdominale — ficat marit in
dimensiuni cu aspect ,,cristaloid, fdainos”, cu granule mici; colecistitd cronicd cu elemente de
staza biliara. Rezultatele suplimentare de laborator nu au identificat o alta cauza de afectare
hepatica (inclusiv oncogena) decdt cea toxocarica, iar celelalte manifestari clinice descrise de
asemenea se incadrau in specificul acestor afectari. A fost stabilit diagnosticul de toxocaroza
larvara, varianta clinica digestiva, hepatita toxocarica.

S-a aplicat tratament complex cu larvicide — doua saptamdni derivati de benzimidazol,
hepatoprotectoare, antihistaminice. Evolutia clinica a fost cu ameliorare partiala, titrul de
anti-Toxocara S-a diminuat pugin —22,27. Peste o luna de la incheierea tratamentului,
manifestarile clinice mai persistau, din care considerente s-a prescris Ivermectinda — doua cure
scurte la interval de 14 zile, impreuna cu tratamentul complex. Ulterior, starea generala a
pacientului s-a normalizat, au disparut semnele clinice descrise, insda titrul anti-Toxocara
continud a fi pozitiv §i peste doi ani de la incheierea tratamentului, fiind de 31,1. Ecografia
repetatd a ardtat normalizarea in dimensiuni a ficatului, iar aspectul granuliform s-a diminuat.
Pe parcursul tratamentului cu larvicide, probele hepatice nu au depasit valoarea normala.

Astfel, cazul clinic prezentat confirmd afectarea hepatica semnificativa, care prin

examindri instrumentale de performantd neinvazive poate sugera etiologia toxocaricd prin
specificitatea afectarilor ,,ficat fainos” sau ,,cristaloid” cu mici granule. La pacientii cu acest
tablou ecografic se impun teste de verificare a etiologiei parazitare, in primul rand toxocarice.
Valorile medii ale indicilor de laborator in cursul toxocarozei cu evolutie trenanta sunt
prezentate 1n tabelul 4.3. S-a constatat descresterea semnificativa a valorilor medii ale
leucocitelor (p<0,001), care din start erau usor peste media persoanelor sdndtoase. Procentul
valoric al limfocitelor fiind de la bun inceput peste media persoanelor sanatoase (p<0,001), a
continuat sd creascd, indiferent de specificul tratamentului aplicat. Este de remarcat ca
comportamentul eozinofilelor a fost influentat si de terapia specifica medicamentoasa. Astfel,
daca 1n lotul pacientilor doar cu tratament simptomatic si patogenetic valoarea lor procentuala a
crescut de la 4,7+0,61 pana la 6,6+0,73 (p<0,05), la bolnavii cu terapie antilarvara, dimpotriva,
acest indice s-a redus de la 4,7+0,58 pana la 3,6+0,67 (Tabelul 4.3).
Toti indicatorii de laborator din tabelul 4.3 ce reflecta implicarea patologiei hepatice (ALAT,
ASAT, proba cu timol) au indicat indirect afectiunea acestui organ in cursul toxocarozei larvare
subacute, mult mai pronuntat fatd de perioada acutd a bolii. Mai mult decat atat, despre
etiologia toxocarica a leziunii hepatice vorbesc si rezultatele comparative ale indicatorilor sus-

mentionati, evaluati in functie de specificul terapiei administrate.
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Tabelul 4.3. Valorile medii ale indicilor de laborator in cursul toxocarozei subacute

Indicii Valori de Total pacienti cu Cu tratament specific | Fara tratament specific
referinta toxocaroza subacutd (n=43) (n=27)
persoane (n=70)
sanatoas | Pdna la Dupa Pana la Dupa Pana la Dupa

e tratament | tratament | tratament | tratament | tratament | tratament
(n=50) si
P intre
ele si
loturi
Leucocite | 6,2+0,12 | 6,73+0,32 | 5,02+0,37 | 6,80+0,47 | 5,28+0,33 | 6,28+0,35 | 5,01+0,34
(10%1) p p>0,05 p<0,01 p>0,05 p<0,01 p>0,05 p<0,001
p p<0,001 p<0,01 p<0,01
Limfocite | 25,6+0,3 | 34,7+1,76 | 38,043,62 | 33,50+2,3 | 37,88+4,0 | 34,54+2.4 | 38,442 13
(%) 9 9 5 7
P p<0,001 p<0,001 p<0,01 p<0,001 p<0,001 p<0,001
p p>0,05 p>0,05 p>0,05
Eozinofile | 1,8£0,10 | 4,94+0,56 | 5,41+1,03 | 4,74+0,58 | 3,6+0,67 | 4,66+0,61 | 6,62+0,73
(%) p p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,01 p<0,001 p<0,001
p p>0,05 p>0,05 p<0,05
VSH 10£0,7 | 11,16=1,1 | 11,52+1,7 | 11,69+1,6 | 9,83+1,29 | 10,89+1,6 | 12,9+1,53
(mm/ora) 5 2 1 8
ALAT 28,0+1,3 | 3591434 | 44,4245,1 | 43,79+5,4 | 31,05£2,6 | 24,52+5,0 | 63,2+3,92
(u/l) 5 7 3 4
P p<0,05 p<0,01 p<0,01 p>0,05 p>0,05 p<0,001
p p>0,05 p<0,05 p<0,001
ASAT 27,7+1,2 | 31,12+2,5 | 40,31+5,1 | 34,7+2,35 | 26,77+3,8 | 26,14+2,1 | 62,3+£5,31
(u/l) 5 6 2 1
P p>0,05 p<0,05 p<0,01 p>0,05 p>0,05 p<0,001
p p>0,05 p>0,05 p<0,001
Probacu | 3,0£0,41 | 3,39+0,35 | 4,26+1,24 | 3,94+0,57 | 2,83+0,49 | 2,98+0,38 | 6,12+0,43
timol (un) p p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,001
p p>0,05 p>0,05 p<0,001
Anti-Toxo | 4,4+0,43 | 40,72+3,1 | 31,96+3,2 | 39,97+4,1 | 28,6+3,13 | 42,69+5,1 | 33,03£3,0
lgG 1 8 1 5
(NTU) p p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
p p>0,05 p<0,05 p>0,05
IgE totala | 95,3+7,6 | 289,6+36, | 187,7+21, | 302,4+48, | 153,8423, | 242,2+46, | 192,5+25,
(U/ML) 2 5 2 14 6 1
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,05 p<0,01 p<0,001
p p<0,05 p<0,01 p>0,05

Astfel, daca in lotul cu tratament antitoxocaric nivel activititii ALAT a scazut

semnificativ de la 43,8+5,43 pana la 31,1£2,64 (p<0,05), nivelul de ASAT de la 34,7+2,36 la
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26,8+3,82 (p>0,05), proba cu timol de la 3,9+0,57 la 2,84+0,49 (p>0,05), atunci la pacientii fara
tratament specific toti indicii mentionati, fiind initial fard abateri semnificative fatd de valorile
medii de referintd, au crescut semnificativ, demonstrand indirect lezarea hepatica de geneza
toxocarica. Activitatea ALAT a crescut semnificativ de la 24,52+5,0 pana la 63,2+3,9
(p<0,001), ASAT de la 26,14£2,11 pana la 62,3+5,3 (p<0,001), proba cu timol de la 2,98+0,38
pana la 6,12+0,43 (p<0,001), (Tabelul 4.3).

In corelatie directi cu rezultatele obtinute privind afectiunea hepatici au fost si
indicatorii de laborator responsabili de activitatea parazitara. Ca si in cazul cu eozinofilele,
nivelul de IgE totald in lotul pacientilor cu tratament specific antitoxocaric a descrescut, dar in
acest caz chiar semnificativ — de la 302,4+48,2 pana la 153,8+23,14 (p<0,05), iar nivelul de
anticorpi anti-Toxocara — de la 39,97+4,11 pana la 28,6+3,13 (p<0,05). In lotul pacientilor fara
tratament etiotrop, aceste diminuari au fost nesemnificative, astfel incat nivelul de IgE totala s-a
modificat de la 242,2+46,6 pana la 292,5+25,1 (p>0,05), pe cand titrul anti-Toxocara s-a
micsorat de la 42,7+5,15 pana la 33,0+£3,0 (p>0,05), (Tabelul 4.3).

Deoarece, dupa cum am mentionat, varietatea manifestarilor clinice a fost una imensa,
schimbarile survenite in tabloul clinic In cursul toxocarozei acute si celei subacute au fost
analizate in functie de diminuarea procentuald a fiecarui simptom, redata in procente fatd de
intensitatea exprimatd pand la aplicarea tratamentului. Media procentuala de diminuare a
simptomelor a demonstrat eficacitatea clinica. Astfel, eficienta clinica a fost notata in functie de
reducerea sau disparitia semnelor clinice: foarte pronuntata — eficacitate notata intre 75% si
100%, pronuntata — 50-75%, slab pronuntata — mai putin de 50% si absenta. Exprimarea
procentuald a eficacitatii clinice in cursul toxocarozei cu evolutie acutd sau subacutd este
ilustrata in figura 4.3.

Conform datelor obtinute, la marea majoritate de pacienti din ambele loturi s-a obtinut o
ameliorare clinica, dintre care foarte pronuntatd doar in 10,6% cazuri la bolnavii cu evolutie
acuta si 17,1% la cei cu evolutie subacutd. Ameliorare pronuntatd a fost inregistrata in 34,8%
cazuri cu evolutie acutd si in 31,4% cu evolutie subacutd, iar slab pronuntatd — in 19,7% si
12,9% cazuri, respectiv. In ambele loturi a rimas un numar mare de pacienti (34,9 % in forma
acuta si 38,6% in cea subacutd) fara ameliorare clinica, dar la niciunul dintre ei nu s-a atestat
inrautatirea starii generale (Figura 4.3). Tratamentul specific a avut un impact pozitiv asupra
semnelor clinice. Astfel, in forma acuta a maladiei, procentajul paciengilor cu eficienta foarte
pronuntatd sau pronuntatd a fost semnificativ mai mare, constituind 61,4% (la 27 bolnavi din
cei 44), comparativ cu lotul celor care nu au beneficiat de astfel de tratament — 27,3% (6
pacienti din cei 22), (p<0,01).
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Fig. 4.3. Exprimarea procentuald a eficacitatii clinice in cursul toxocarozei cu evolutie
acuta si evolutie subacuta (%)

Ca urmare, lipsa randamentului clinic a fost intilnita mai frecvent in randul pacientilor
fara tratament specific, care s-a constatat la 11 din cei 22 (50,0%), pe cand in randul celora care
au beneficiat de acest tratament — la 10 din 44 (22,7%), (p<0,05). Procentajul celora cu
eficacitate slaba de asemenea a fost mai mare in lotul pacientilor fara terapie antitoxocarica si a
constituit 22,7%, comparativ cu 15,9% inregistrate la cei care au urmat terapie antilarvara

(Figura 4.4).
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Fig. 4.4. Exprimarea procentuald a eficacitatii clinice 1n cursul toxocarozei cu evolutie acuta in
functie de aplicarea tratamentului specific
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Distributia procentuala de eficacitate clinica in grupul pacientilor cu evolutie subacuta a
comportat modificari asemandtoare lotului cu forma acuta (Figura 4.5). Procentajul sumativ de
eficienta clinicd foarte pronuntatd sau pronuntatd in lotul cu tratament specific a constituit
55,8%, inregistrandu-se la 24 pacienti, comparativ cu 25,9%, constatat la 7 bolnavi (p<0,05).
Eficacitate slab pronuntatd de asemenea mai frecvent s-a constatat la pacientii cu medicatie
antiparazitara (18,6%), comparativ cu lotul fara terapie specifica (11,11%).

Procentajul pacientilor la care eficacitatea clinicd a fost nuld s-a identificat in 63,0%
cazuri (17 pacienti) in lotul persoanelor fara tratament specific, comparativ cu numai 20,9%

cazuri (9 pacienti) in lotul pacientilor supusi terapiei specifice (p<0,001).
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Fig. 4.5. Exprimarea procentuald a eficacitatii clinice in cursul toxocarozei cu evolutie subacuta
in functie de aplicarea tratamentului specific

Frecventa si directia de schimbare a indicatorilor de laborator, care semnifica direct
intensitatea de activitate a procesului parazitar in toxocaroza, analizati pana la si dupa aplicarea
tratamentului, sunt prezentate in tabelul 4.4. Nivelul de anticorpi catre T. canis in lotul cu
toxocaroza acuta supus tratamentului specific s-a diminuat la 31 (70,5 %) pacienti, fata de 8
(36,4%) in lotul fara terapie specifica (p<0,01). In perioada subacuti de boald, reducerea
nivelului de anticorpi a avut loc la 24 (55,8%) bolnavi din lotul cu tratament specific si la 12
(44,5%) in lipsa acestei terapii (p>0,05). Procentul sumativ al celor la care nivelul de anticorpi a
crescut sau a ramas la acelasi nivel in perioada acuta a fost mult mai mare la pacientii netratati
etiologic — 63,6%, comparativ cu 29,5% la cei care au beneficiat de acest tratament (p<0,01). In
perioada subacuta, aceastd diferenta a fost una nesemnificativa: 55,5% in lipsa tratamentului si
44.,2% cu tratament (Tabelul 4.4). Din datele obtinute rezulta ca reducerea nivelului de anticorpi

(insa, dupa cum am demonstrat in capitolul 3, nivelul de anticorpi este in corelatie directd cu
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intensitatea parazitard) pe fundalul tratamentului specific este mult mai frecventd in perioada
acutd a bolii (interval de 1-6 luni) decat de cea subacutd (7-12 luni). Prin urmare, cu cat mai
devreme se aplica terapia specificd, cu atat mai mare este eficienta serologica (antiparazitara),
iar Intarzierea prescrierii acestei terapii scade din randamentul ei etiotrop (p<0,01).

Tabelul 4. 4. Evolutia indicilor de laborator in cursul toxocarozei acute si celei subacute n
functie de tratament

Evolutia indicilor de Toxocaroza acutd Toxocaroza subacutd
laborator in cursul Total Cu Fara Total Cu Fara
bolii n=66 tratament tratament n=70 tratament tratament
n=44 n=22 n=43 n=27
N % N % N % N % N % N %

Nivelul au scazut 39 59,0 31 70,5 8 36,4 36 51,4 24 55,8 12 445
de au 19 28,8 11 25,0 8 36,4 28 40,0 17 39,5 11 40,7
anticorpi crescut
catre fara
Toxocara | schimbari 8 12,2 2 4,5 6 27,2 6 8,6 2 47 4 14,8
canis
Valoarea au scazut 36 54,5 27 61,5 9 40,9 33 47,1 22 51,2 11 40,7
procen- au 11 4 9,0 7 31,8 20 28,6 12 27,9 8 29,6
tuald a crescut 16,6
eozinofi- fara
lelor schimbari 19 28,9 13 29,5 6 27,3 17 24,3 9 20,9 8 29,6
Concentr a scazut 40 60,6 33 75,0 7 31,8 25 35,7 25 58,1 0 0
atiaIgE a crescut 20 30,3 5 11,4 15 68,2 6 8,6 3 7,0 3 11,1

fara

schimbari 6 9,1 6 13,6 0 0 39 55,7 15 34,9 24 88,9

Eficienta tratamentului etiotrop in ceea ce priveste frecventa de micsorare a valorilor
procentuale de eozinofile a fost demonstratd prin rezultatele obtinute, elucidate in tabelul 4.4.
Valoarea procentuald a eozinofilelor de asemenea a avut o frecventd de scadere mai mare in
randul pacientilor supusi tratamentului etiotrop in perioada acutd, comparativ cu cea trenanta
(61,5 % fata de 51,2%, respectiv). Procentul sumativ al pacientilor la care acest indice a ramas
fara schimbdri sau a crescut a fost mult mai mare in perioada acuta la cei care nu au beneficiat
de terapie antilarvard — 59,1% fatd de 38,5% cu tratament specific (p<0,05), comparativ cu
perioada subacuta: 59,2% fata de 48,8% cu tratament specific (p>0,05).

Concentratia de IgE totale de asemenea s-a diminuat mai frecvent in randul pacientilor
cu terapie antilarvara, indeosebi in perioada acutda de boala toxocarica, inregistrandu-se la 33
(75,0%) pacienti fata de 25 (58,1%) in perioada subacutd. Totodatd, numarul celora la care
acest indice s-a mentinut sau a crescut a fost vadit mai mare in randul pacientilor fara prescriere
de medicamente antitoxocarice, atingand 100% 1n perioada subacuta si 68,2% in cea acuta a

maladiei.
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Asadar, manifestarile clinice in toxocaroza viscerald cu evolutie acutd sunt foarte
numeroase, diverse si de intensitate diferitd. Mai frecvent aceasta forma a fost identificata la
persoanele din localitatile rurale (p<0,01), de sex feminin. Forma clasica prin sindrom de larva
migrans visceralis, in evolutia acuta de toxocaroza larvara, este raspandita in egald masura atat
printre copii, cat si printre maturi (p>0,05), doar ca se intalneste in numai 21,1% cazuri, pe cand
la absoluta majoritate (78,9%) chiar din debut se instaleazd manifestari de toxocaroza oculta
(p<0,001).

Ambele forme de manifestare clinica in evolutia acutd sunt insuficient cunoscute in
medicina practicd, fapt confirmat prin stabilirea gresita a diagnosticelor initiale, iar uneori chiar
si prin neglijenta sau ignorarea din nestiintd a datelor de laborator si instrumentale.
Necunoasterea patologiei §i insuccesul terapeutic au generat, pe de o parte, investigatii si
medicatie costisitoare neintemeiate, care au crescut brusc costurile; pe de alta parte, au diminuat
sansa de vindecare, care si aga in perioada acutd este foarte mica (2,3%). Totalizdnd asupra
particularitatilor evolutive clinice si de laborator in cazul toxocarozei viscerale subacute,
constatam ca intensitatea semnelor clinice si celor de laborator este mai redusa, insd amploarea
manifestarilor clinice este mai extinsa, cu implicarea mai multor organe si sisteme (in 68,5%
din cele 70 cazuri), comparativ cu perioada acutd a bolii (in 59,1% din cele 66 cazuri),
(p>0,05), cu prevalentda de implicare a pielii si a tesuturilor moi in 32,9% cazuri, fata de 18,2%
in perioada acuta a bolii (p<0,05).

Rezultatele obtinute au demonstrat corelarea directa dintre activitatea procesului
parazitar si prezenta leziunii hepatice de geneza toxocaricd (p<0,001), precum si eficienta
tratamentului antiparazitar in diminuarea procesului invaziv parazitar si normalizarea indicilor
de citoliza hepaticd (p<0,05). Contributia terapiei specifice in sporirea eficientei clinice la
pacientii cu formele acuta si subacuta de toxocaroza larvara a fost una benefica, cu semnificatie
statistica afirmativa, osciland intre intervalele de incredere p<0,05 si p<0,01. Lipsa
semnificatiei clinice la pacientii cu toxocaroza larvard aflati in perioada acutd sau subacuta de
boalda a fost inregistratd cel mai frecvent in lotul bolnavilor care nu au urmat terapie
antitoxocarica specifica, cu intervalele de incredere p<0,05 si p<0,001. Valorificarea eficientei
clinice prin contribufia tratamentului etiotrop a avut drept consecintd descresterea mult mai
frecventa la acesti pacienti a nivelului de anticorpi toxocarici, a concentratiei de IgE totala, a
valorii procentuale a eozinofilelor. Rezultatul studiului efectuat a demonstrat de asemenea ca cu
cat mai devreme se aplicd terapia specificd, cu atdt mai mare este eficienta serologica
(antiparazitard), scade semnificativ intensitatea procesului parazitar, iar intarzierea de prescriere

a acestei terapii reduce din randamentul ei etiotrop si patoinvaziv (p<0,01).
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4.2. Manifestirile clinice, de laborator si contributia terapiei specifice in cursul

toxocarozei viscerale cronice la copii

In studiu au participat 167 de copii cu toxocaroza viscerald cronici, 94 cu monoinvazie
toxocarica i 73 in asociere cu diferite alte parazitoze. Durata invaziei toxocarice a variat de la 1
an pana la 9 ani, majoritatea (117 sau 70,1%) cu durata intre 2 si 7 ani.

In randul copiilor cu monoinvazie toxocarica, varsta medie a constituit 11,4+0,47 ani, cu
varsta cuprinsa intre 4 si 7 ani au fost 21 (22,3%), de 8-12 ani — 36 (38,3%) si de 13-18 ani — 37
(39,4%) copii. Varianta bronhopulmonara a predominat la 32 (34,0%) pacienti, urmata de cea
neurologica — 30 (31,9%), cutanata — 16 (17,0%), digestiva — 10 (10,5%) si la 6 (7,3%) — alte
variante clinice.

Expansiunea procesului a demonstrat implicarea unui singur sistem de organe in
valorificarea clinica in 33 (35,1%) cazuri, a doua sisteme la 39 (41,5%) bolnavi si a trei si mai
multe sisteme in 22 (23,4%) cazuri.

In randul copiilor cu toxocarozi si parazitoze asociate (ascaridioza — 25 cazuri,
oxiuriaza — 18, lambliaza — 16, ascaridioza cu oxiuriaza — 5, ascaridioza cu lambliaza -9, in 14
cazuri s-a constatat si prezenta de anticorpi catre Toxoplasma gondi din clasa IgG). Varsta
medie a bolnavilor a fost de 11,53+0,48; cu varsta de 3-7 ani — 12 (16,4%), de 8-12 ani — 27
(37,0%), de 13-18 ani — 34 (46,6%) persoane. Varianta clinica intdlnita mai frecvent a fost cea
neurologica — la 25 (34,2%) pacienti, urmatd de cea bronhopulmonara la 19 (26,02%), la 14
(19,2%) — digestiva, la 8 (11%) — cutanata, la 7 (9,6%) — alte variante. Manifestari clinice cu
implicarea a doar unui sistem s-au inregistrat la 26 (35,6%) bolnavi, a doud sisteme — la 32
(43,8%), a trei si mai multe — la 15 (20,5%). Frecventa semnele majore intalnite In cursul bolii

la copii in lotul cu monoinvazie sau asociatd cu alte parazitoze este aratata in figura 4.6.
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Fig. 4.6. Distributia procentuald a celor mai frecvente semne intalnite la copiii cu toxocaroza
viscerala cronicd, monoinvazie si in asociere cu alte parazitoze (%)

Manifestarile clinice au fost foarte variate ca intensitate si ca frecventd. Cele mai
frecvente manifestari clinice inregistrate in lotul copiilor cu monoinvazie au fost cefaleea si
tusea indelungata, ambele in 33% cazuri, urmate in descrestere procentuald (de la 25,5% pana
la 20,3%) de hepatomegalie, vertijuri, dureri abdominale, schimbari ecografice cu caracter difuz
in tesutul hepatic, prurit cutanat, tulburdri de somn. Celelalte sase semne clinice, cu valoarea
procentuala in descrestere de la 20% la 10%, au fost: eruptii maculo-papuloase, splenomegalia,
tulburarile neuropsihice (impulsivitate, incapacitate de concentrare, memorie deficitara, apatie
cronica etc.), astenia fizica si scaderea in greutate (Figura 4.6).

In grupul copiilor cu toxocarozi asociati cu parazitoze, cel mai frecvent simptom a fost
cefaleea, inregistrandu-se in 42,5% cazuri, urmata de durerile abdominale in 32,9% cazuri,
vertijuri in 31,5%, tulburarile de somn, astenia fizica si tusea indelungatd — toate in cate 27,4%
cazuri. Astfel, din cele sase simptome mai frecvent intalnite, patru au implicat sistemul nervos
central. Aceste implicari ale SNC au avut caracter functional si treptat s-au diminuat sau char au
disparut in diferite intervale de timp. In toxocaroza asociati cu parazitoze, comparativ cu
monoinvazia, mult mai frecvent au fost prezente astenia, scaderea in greutate, anorexia, durerile
si greutatea in hipocondrul drept (p<0,05), (Figura 4.6). In celelalte cazuri, incidenta semnelor
clinice nu a inregistrat deosebiri semnificative statistic, iar unele dintre ele au avut incidenta
similard, cu o mica prevalentd in monoinvazie: hepatomegalie, splenomegalie, schimbari
ecografice in ficat, prurit cutanat, eruptii maculo-papuloase si hipereozinofilia cu o mica
prevalentd in toxocaroza asociati (15,1% versus 13,5%). In caz de monoinvazie, mult mai
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frecvent s-a inregistrat tusea indelungata (32,4 % versus 24,7%), pe cand in toxocaroza asociata
cu parazitoze, mult mai des s-au constatat cefaleea (42,5% vs 32,4%), durerile abdominale

(32,9% vs 21,6%), vertijurile (31,5% vs 24,3%), (Figura 4.6).
Manifestarile clinice cu incidentd mai mica de 10% in cursul toxocarozei cronice la
copii sunt prezentate in figura 4.7. in 8,1% cazuri de monoinvazie toxocarica s-au constatat
crize epileptiforme, semne de rinita si accese de dispnee; in 6,8 % cazuri — bronhopneumonie,

in 5,4 cazuri — hiper-ALAT-emii. In formele asociate insi, mai frecvent s-a inregistrat hiper-
ALAT-emia — 8,2% cazuri. Diferente statistic semnificative in incidenta semnelor minore in

functie de lot nu au fost inregistrate.

B Monoinvazie
toxocarica copii

Toxacaroza asociata cu
alte parazitoze copii

@
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Fig. 4.7. Distributia procentuald a semnelor rar intalnite la copiii cu toxocaroza viscerala
cronicd, monoinvazie §i in asociere cu alte parazitoze (%)

Analiza eficacitatii tratamentului la copii cu toxocaroza monoinvazie in primele 10 zile
de tratament prin comparatia a doud loturi de pacienti cu adigarea de remedii antilarvarice din

grupul benzimidazolului (lotul de cercetare) si a tratamentului fara remedii antilarvarice (lotul
de control), a demonstrat superioritatea de eficacitate prin disparitia mult mai rapidd a semnelor

clinice in lotul copiilor cu terapie antilarvarica (Tabelul 4.5).
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Tabelul 4.5 Eficacitatea tratamentului la copiii cu toxocaroza monoinvaziva in primele
10 zile de tratament

Nr/o | Semnele clinice L1 Lo RR 11 95,0%, p NNT
n1=56 no=38

1. | Cefalee 2 7 0,19 0.0426 - 0.8834, 7
p=0.0340

2. | Dureri abdomen 2 8 0,19 0.0426 - 0.8834, 7
p=0.0340

3. | Astenie 1 6 0,11 0,0142-0,9022, 7
p=0.0397

4. | Vertijuri 2 9 0.15 0.0345-0.6598, 5
p=0.0120

5. | Prurit cutanat 3 8 0.25 0.0721-0.8983, 6
p=0.0335

6. | Tusa 6 10 0,41 0.1615 - 1.0263, 6
p=0.0568

7. Tulburari de somn 3 7 0,29 0.0802 - 1.0546, 8
p=0.0602

8. | Subfebrilitate 1 6 0,11 0,0142-0,9022, 7
p=0.0397

Administrarea tratamentului larvicid este factor de protectie puternic cu valorile RR de
0,19 pentru cefalee (RR=0,19, Iigso: 0.0426 - 0.8834, p= 0.0340), ameliorare durerilor
abdominale (RR=0,19, Ifgs0: 0.0426 - 0.8834, p= 0.0340). Pentru a obtine astfel de rezultate si

preveni unele complicatii trebuie sd fie tratati a cate 7 pacienti (NNT=7). Rezultatele pentru

celelalte semne clinice analizate sunt prezentate in tabelul 4.5

Ameliorarea semnelor clinice in primele 10 zile de tratament la copiii cu toxocaroza

asociatd cu alte parazitoze in urma administrarii tratamentului modificat a devenit ca factor de

protectie puternic cu valorile indicatorului riscul relativ (RR) de la 0,10 pentru prurit cutanat

pana la 0,29 pentru cefalie cu exceptie pentru vertijuri, tusa, tulburdri de somn si subfebrilitate

cu rezultat statistic nesemnificative. Rezultatele pentru semne clinice analizate sunt prezentate in

tabelul 4.6.
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Tabelul 4.6. Eficacitatea tratamentului la copiii cu toxocaroza asociatd cu alte parazitoze in
primele 10 zile de tratament

Nr/o | Semnele clinice L1 Lo RR 11 95,0%, p NNT
n1=56 no=38

1. | Cefalee 5 7 0,29 0.1030 to 0.8078, 4
p=0.0180

2. | Dureri abdomen 3 5 0,24 0.0635 to 0.9242, 6
p=0.0379

3. | Astenie 2 5 0,16 0.0340 to 0.7684, 6
p=0.0220

4. | Vertijuri 4 5 0,32 0.0960 to 1.0869, 6
p=0.0680

5. Prurit cutanat 1 4 0,10 0.0120 to 0.8512, 6
p=0.0350

6. | Tusea 3 4 0,30 0.0741 to 1.2389, 8
p=0.0965

7. Tulburari de somn 3 4 0,30 0.0741 to 1.2389, 8
p=0.0965

8. | Subfebrilitate 0 3 0.06 0.0032-1.1009, 7
P=0.0580

In lotul pacientilor cu boli asociate, tratamentul nespecific a inclus terapia parazitozelor
asociate (ascaridioza, lambliaza, enterobiaza) cu derivati de benzimidazol, doar cd in doza unica
si repetatd peste 14 zile In oxiuriaza, de trei zile in ascaridioza si cinci zile in lambliaza, in toate
cazurile medicamentele fiind administrate doar intr-o singura priza pe zi. Tratamentul specific a
fost doar unul antitoxocaric si a inclus, In majoritatea cazurilor, si derivati de benzimidazol,
numai ca s-a administrat in doua prize pe zi a cate 10 mg/kg/corp, cu durata de 10-14 zile.

Numarul de leucocite in ambele loturi nu a inregistrat abateri de la valorile medii
normale, insd pe parcurs, In ambele loturi au scazut semnificativ: in lotul pacientilor cu
tratament specific pentru monoinvazie toxocarica — de la 6,8+0,47 pana la 5,5+0,47 (p<0,05),
precum si in lotul cu toxocaroza asociatd cu parazitoze; iar in lotul in care nu s-a prescris
tratament antitoxocaric — de la 6,2+0,41 pana la 5,1+0,23 (p<0,05), (Tabelul 4.7). De
asemenea, a crescut si numadrul de eritrocite comparativ cu valorile de pand la tratament,
inregistrand valori semnificative statistic in cazul toxocarozei iIn monoinvazie, indiferent de
specificul tratamentului aplicat (p<<0,001), si doar in cazul terapiei specifice in lotul pacientilor

cu comorbiditati parazitare (p<0,05).
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Tabelul 4.7. Valorile medii ale principalilor indici de laborator inregistrati in cursul toxocarozei
cronice la copii

Indicii Valori Pacienti: copii cu monoinvazie Pacienti: copii cu toxocarozd cronicd
referinta toxocarica cronica in asociere cu alte parazitoze
persoa- (n=94) (n=73)
ne
sanatoa- Pana la Dupa Dupa Padna la Dupa Dupa
se trata- tratament trata- tratament trata- tratament
(n=50) ment specific ment (n=73) ment nespecific
si P (n=94) (n=56) nespeci- specific (n=21)
intre ele fic (n=52)
si loturi (n=38)
Leucocite 6,2+0,12 | 6,8+0,47 | 5,5+0,37 5,8£0,66 | 6,2+0,41 5,9+0,31 | 5,1£0,23
(o) p
p p<0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05
Eritr. (10'2/1) \ 4,0+0,05 | 4,3+0,08 \ 4,5+0,16 | 4,0+0,11 4,3+0,06 | 4,240,221
P p<0,001  p<0,001 p<0,05 p>0,05
Hb (g/l) 123,441, 137,4+3,4 137,66, 124,31+1, 134,9£2, 132,022,
9 0 3 5 1
D p<0,001 P<0,05 p<0,001 p<0,05
Limfocite 25,6+£0,3 | 38,0+£2,8 | 37,5+5,66 36,1+4,3 | 33,5+4,15 37,0£3,3 | 38,1+£3,7
(%) 9 5
p p>0,05 p>0,05 p>0,05
Eozinofile 1,8+0,10 | 6,27+0,6 | 3,66%1,00 3,1£0,76 | 4,92+0,67 3,48+0,3 5,0+£0,41
(%) 1
p p<0,05 p<0,01 p<0,05 p>0,05
ALAT 28,0+£1,3 | 23,8424 | 28,7+5,30 62,8+14, | 29,8+4,24 33,2+£7,6 | 45,5+£5,23
(u/l) 2
D p>0,05 p<0,01 p>0,05 p<0,05
ASAT 27,7+1,2 30,7+2,4 34,23+2,6 33,9449 | 29,5+4,12 32,5+6,1 29,2+3,15
(u/m
p p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
AntiToxo 4,4+0,43 29,9422 32,6+3,82 31,04£2,9 35,5+2,45 37,443,5 44.4+5,01
IgG (NTU)
P p>0,05 p>0,05 p>0,05 P>0,05
Anti—Asca. 4,1+0,41 Negativ Negativ Negativ 23,8+2,25 16,3+£2,1 182442
IgG (NTU) | p
p p<0,05 p>0,05
Anti- 3,9+0,33 | Negativ Negativ Negativ 20,7+2.59 15,0+1,1 13,2435
Lamblia IgM
(NTU)
p p<0,05 p>0,05
IgE totala 95,3+7,6 | 302,2+ 145,4429, 152,2+ 187,631, 172437, 220,743,
(Ul/ml) 41,0 2 31,9 9 1 2
D p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
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Valorile procentuale ale limfocitelor au avut scaderi minore fata de cele initiale in lotul
cu monoinvazie, indiferent de terapia aplicatd, insd oricum au rdmas peste valorile medii,
comparativ cu persoanele sanatoase, iar in toxocaroza asociatd cu alte parazitoze, acest indice,
dimpotriva, a crescut fata de valorile initiale (Tabelul 4.7). Procentul de eozinofile, pornind de
la valori supranormale comparativ cu mediile persoanelor sanatoase (6,3+0,61 fata de 1,8+0,10,
p<0,001), s-a micsorat indiferent de tratamentul aplicat: in lotul cu monoinvazie toxocarica cu
terapie antilarvarda — pana la 3,7+1,0; in lipsa acestui tratament — pana la 3,1+0,76 (p<0,05
pentru ambele loturi). In cazul toxocarozei asociate cu parazitoze, valorile initiale medii
procentuale ale eozinofilelor au fost de asemenea peste mediile la persoanele sanatoase
(p<0,001), insa nu in asa masura ca in lotul cu monoinvazie, fiind de 4,9+0,67 versus 6,27+0,61
(p>0,05).

Analizand valorile procentuale ale eozinofilelor obfinute pe loturi, observam ca
intensitatea activitatii parazitare este mai exprimatd in monoinvazia toxocaricd, comparativ cu
toxocaroza asociati cu alte parazitoze. In sprijinul celor relatate este si comportamentul
procentual al eozinofilelor la pacientii cu boli asociate, analizat in functie de terapia aplicata.
Astfel, valoarea procentuala a eozinofilelor a scazut semnificativ doar in lotul cu terapie
specifica antitoxocarica — de la 4,924+0,67 pana la 3,48+0,3 (p<0,05), pe cand in lotul doar cu
terapie contra parazitozelor asociate, acest indice a crescut pana la 5,0+0,41 (p>0,05). In loturile
copiilor fara tratament specific, atat In monoinvazia toxocaricd, cat si in toxocaroza asociatd cu
parazitoze, nivelurile de activitate a ALAT au crescut semnificativ fata de valorile initiale si
cele inregistrate la persoanele sinitoase. in monoinvazie, acestea s-au marit de la 23,8+2,4 pana
la 62,8+14,2 (p<0,01), in formele asociate — de la 29,8+4,24 pana la 45,5+5,23 (p<0,05). Aceste
constatari de comportament al enzimei hepatice demonstreaza implicarea nemijlocita a larvelor
si a toxinelor toxocarice In instalarea sindromului de citolizd hepaticd. Totodatd, in ambele
loturi cu tratament specific, activitatea ALAT a ramas aproape de valorile medii initiale, fara
deosebiri fata de cele inregistrate la persoanele sanatoase, ceea ce demonstreaza inofensivitatea
tratamentului antilarvar si la copii. Nivelurile de activitate a enzimei ASAT nu a suferit
schimbari pe parcursul diferitelor scheme de tratament §i au rdmas constante in limitele
valorilor medii normale (Tabelul 4.7).

Pare paradoxal, insa in ambele loturi, indiferent de tratament, nivelurile de anticorpi
catre T. canis au crescut, inregistrand valori medii mai mari fatd de cele constatate pana la
tratament. Nivelurile medii de anticorpi din clasa IgG catre Ascaris liumbricoides si IgM catre
Lamblia intestinalis s-au redus semnificativ doar la copiii care au urmat tratament specific cu o

durata de 10-14 zile (indicat pentru toxocaroza), pe cand la cei care au urmat cure prescurtate,
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destinate parazitozelor identificate, aceste scaderi ale nivelului de anticorpi nu au demonstrat
valori semnificative statistic din cauza valorilor mari ale erorii-standard (Tabelul 4.7).

Nivelul de IgE total a fost mult mai mare in cazul de toxocarozd monoinvazie —
302,2+41,0, in comparatie cu toxocaroza asociatd cu parazitoze — 187,6+31,9 (P<0,05).
Tratamentul specific a influentat pozitiv asupra evolutiei nivelului de IgE totala, indeosebi in
lotul cu toxocaroza fard comorbiditati, inregistrand valori semnificativ mai mici comparativ cu
cele initiale (145,4+£29,2 versus 302,2+41,0; p<0,01). In cazul toxocarozei asociate cu
parazitoze, nivelul IgE totale pe fundal de tratament specific de asemenea a descrescut, insa fara
semnificatie statisticd, iar 1n lotul fard terapie toxocaricd, dimpotrivd, a crescut pana la
220,7+43,2, comparativ cu 187,6 £31,9 (p>0,05), (Tabelul 4.7).

Cu scopul de a identifica capacitatea acestor copii in formarea si mentinerea raspunsului
postvaccinal, am testat prezenta de anti-HBsAg in ser aleatoriu, la fiecare al 3-lea (51
investigati din 167), cu varsta medie de 9,18+0,64 ani, vaccinati in mod planic, conform
Calendarului national de vaccinari, cu trei doze de vaccin impotriva hepatitei B. La 30 (58,8%)
rezultatul a fost sub limita de detectie, din ei 10 (33,3%) aveau varsta pana la 7 ani.

Deoarece, dupa cum am mentionat, manifestarilor clinice au fost foarte variate ca
intensitate si frecventd, schimbarile survenite in tabloul clinic, In cursul toxocarozei cronice la
copii, au fost analizate in functie de diminuarea procentuald a fiecarui simptom, redat in
procente fatd de intensitatea exprimatd Inaintea aplicdrii tratamentului. Media procentuald de
diminuare a simptomelor a determinat eficacitatea clinica a terapiei. Astfel, eficienta clinica a
fost notatd in functie de reducerea sau disparitia semnelor clinice: foarte pronuntata —
eficacitate notatd cu reducerea a 75-100% din intensitatea manifestarilor anterioare, pronuntata
— 50-75%, slab pronuntatd — mai putin de 50% si absentd. In figura 4.8 sunt prezentate
schimbadrile exprimate procentual in functie de eficienta clinicd instalatd la copii in cursul
toxocarozei §i al toxocarozei asociate cu parazitoze, indiferent de terapia aplicatd. Dupd cum se
observa, in monoinvazia toxocarica mai frecvent s-a constatat o eficienta clinica pronuntata sau
slab pronuntata, iar lipsa de eficacitate clinica mult mai frecvent s-a confirmat la copiii cu
comorbiditati parazitare — la 35,6% din cei 73 copii, fatd de 17,0% din cei 94 cu monoinvazie
toxocarica (p<0,01).

Analiza separatd pe grupuri in functie de specificul terapiei administrate a evidentiat un
comportament diferit in repartizarea procentuala a eficientei clinice. In monoinvazia toxocaric,
tratament specific antilarvar au primit 56 (59,6%) copii, pe cand 38 (40,4%) nu au urmat acest
tratament. In cursul toxocarozei cronice fara comorbidititi, o eficienta clinica foarte pronuntata

la copiii cu tratament antilarvar a fost inregistratd in 16,1% cazuri, pe cand in lotul fara acest
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tratament in doar 5,3% cazuri (p<0,05), (Figura 4.9). Eficacitate clinica pronuntatd de asemenea
mult mai mare a fost constatatd in lotul pacientilor cu terapie antitoxocarica — 48,2% cazuri din
ceil 56 bolnavi tratati, fatd de 23,7% din cei 38 fara tratament (p<0,05). Si procentul celora cu
tratament specific, care au inregistrat eficienta clinica slab pronuntata, a fost mai mare — 23,2%

versus 15,8% (Figura 4.9).
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15 - B Toxocaroza asociata cu alta
parazitoze

0 T T T 1
Foarte Pronuntata Slab Absenta
pronuntata pronuntata

Fig. 4.8. Exprimarea procentuala a eficacitatii clinice in toxocaroza cu evolutie cronica la copii

Lipsa eficacitatii clinice a fost inregistratd in 55,2% cazuri la copiii fara terapie specifica

si doar la 12,5% la cei care au beneficiat de aceasta terapie (p<0,001).
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Fig. 4.9. Exprimarea procentuald a eficacitatii clinice in cursul toxocarozei cronice,
monoinvazie, la copii in functie de aplicarea tratamentului specific
Distributia procentuald a randamentului terapiei specifice in evolutia manifestarilor
clinice la copiii cu comorbiditati parazitare este ilustrata in figura 4.10. Din cei 73 de copii cu
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toxocaroza asociatd cu alte parazitoze, 52 au beneficiat de terapie antitoxocaricd, pe cand
ceilalti 21 au urmat doar terapie antiparazitard a comorbiditatilor. Eficacitate foarte pronuntata a
fost constatata la doar 7,7% bolnavi din cei 52 aflafi in tratament si la niciunul din copiii fara
tratament antitoxocaric (p<0,05). Randament clinic cu diminuare in proportie de 50-75% din
intensitatea anterioara a semnelor clinice s-a constatat la majoritatea pacientilor cu tratament
antitoxocaric — 51,9% comparativ cu 0,0% la cei fara acest tratament (p<0,001). De asemenea,
si Tmbunatatirea clinicad parfiala s-a remarcat mai frecvent in lotul copiilor cu tratament
antilarvar contra toxocarozei — in 19,2% cazuri fatd de 4,8% cazuri inregistrate la copiii cu
prescriptie medicamentoasa doar contra celorlalte parazitoze (p<0,05). Ineficienta clinica a
terapiei specifice antitoxocarice a fost stabilitd in 21,2% cazuri si tocmai in 95,2% la copiii care
au urmat doar tratament asupra parazitozelor identificate dupa caz, ca o comorbiditate
(p<0,001), (Figura 4.10).

Datele comparative de eficienta clinica a terapiei specifice in functie de monoinvazie
sau asociatd cu alte parazitoze denotd o repartizare procentuald asemanatoare pe loturi, fara
semnificatii statistice, ceea ce Tnsemna ca, indiferent de boala parazitara asociata, tratamentul

(ca durata, ritmicitate de administrare) si conduita ulterioara trebuie sa fie ajustate toxocarozei.
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Fig. 4.10. Exprimarea procentuala a eficacitatii clinice n cursul toxocarozei cronice asociate cu
parazitoze la copii In functie de aplicarea tratamentului specific

Frecventa si directia de schimbare a indicatorilor de laborator, care semnifica direct

intensitatea de activitate a procesului parazitar in toxocaroza, analizate pana la si dupa aplicarea

tratamentului, sunt aratate in tabelul 4.6. Nivelul de anticorpi catre T. canis la copiii cu

monoinvazie toxocarica, la care s-a aplicat tratament specific, s-a diminuat la 31 (55,4%)
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bolnavi, fati de 18 (47,4%) printre cei fard terapie specificd. In toxocaroza asociati cu
comorbiditati, micsorarea nivelului de anticorpi a avut loc la 34 (65,4%) din lotul cu tratament
specific si la doar 2 (9,5%) copii in lipsa acestei terapii (p>0,001). Totusi, in ambele loturi,
dupa tratamentul antitoxocaric s-a remarcat cresterea nivelelor de anticorpi la aproximativ 1/3
din pacienti — in 39,2% cazuri de monoinvazie si in 30,8% asociata cu alte parazitoze, cu toate
ca majoritatea acestor copii au prezentat o ameliorare clinica exprimata.

Eficienta tratamentului etiotrop in diminuarea valorilor procentuale de eozinofile a fost
demonstratd prin rezultatele obtinute, elucidate in tabelul 4.6. Valoarea procentuala a
eozinofilelor de asemenea a avut o frecventd de scadere mai mare in randul copiilor supusi
tratamentului etiotrop, atat in varianta de monoinvazie, constatatd in 66,9% cazuri, cat si in
prezenta comorbiditdtilor — in 61,5% cazuri. Procentul sumativ la care valoarea procentuala a
eozinofilelor a ramas fara schimbari sau a crescut a fost mult mai mare in cazul copiilor cu boli
asociate care nu au beneficiat de terapie antilarvard/antitoxocarica — 90,5% versus 38,5%
inregistrat la copiii cu comorbiditati si care au urmat tratament specific antitoxocaric (p<0,001).
In randul copiilor cu monoinvazie toxocarici si tratament specific, valoarea sumativa de
crestere sau de mentinere la aceleasi valori procentuale a eozinofilelor a fost de 30,4%,
comparativ cu 71,1% inregistrate in lotul fara tratament etiotrop toxocaric (p<0,001).

Concentratia de IgE totale s-a diminuat de asemenea mai frecvent in randul pacientilor
cu terapie antilarvara, in monoinvazie — 33,9% cazuri fatd de 26,3%, pe cand 1n toxocaroza
asociata diferenta a fost semnificativa — 32,7% comparativ cu 4,8% cazuri inregistrate la copiii
fara tratament antitoxocaric (p<0,001). Procentul celora la care nivelurile de IgE totald nu a
inregistrat modificari esentiale a fost destul de mare in toate loturile si a variat de la 42,3% pana
la 48,2% si chiar 76,2% inregistrate in lotul copiilor cu comorbiditati parazitare si fara
tratament antitoxocaric, demonstrand semnificatie statistica fatd de toate loturile (P<0,05),
(Tabelul 4.8).

Asadar, manifestarile clinice in cursul toxocarozei cronice, atdt in varianta de
monoinvazie, cat si In asociere cu alte parazitoze la copii, sunt foarte numeroase (peste 40 de
semne clinice), diverse ca intensitate si incidenta, iar cele mai frecvente dintre ele sunt cefaleea
si tusea seacd, ambele inregistrate in forma de monoinvazie in 33,0% cazuri, iar n varianta
asociatd cu alte parazitoze — cefaleea, durerile abdominale si vertijurile in 42,5 %, 39,2% si

32,5% respectiv.
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Tabelul 4.8. Evolutia indicilor de laborator in cursul toxocarozei cronice la copii in functie de
comorbiditati i tratament

Evolutia indicilor de Toxocaroza viscerald cronicad la copii, Toxocaroza viscerala cronica la copii,
laborator in cursul bolii monoinvazie asociata cu alte parazitoze
Total Cu tratament Fara Total Cu Fara
n=94 n=56 tratament n=73 tratament tratament
n=38 n=52 n=21
N % N % N % N % N % N %
Nivelul de au scazut
anticorpl 50 | 532 | 31 | 554 | 18 | 474 | 37 |50,7| 34 | 654 | 2 | 95
catre au 30 31,9 22 39,2 9 23,7 26 | 356 | 16 | 308 | 12 | 57,2
Toxpcara crescut
canis
fara
schimbari 14 14,9 3 54 11 28,9 10 | 13,7 | 2 3,8 7 33,3
Valoarea au scazut | 53 56,4 39 69,6 11 28,9 38 [ 520 32 | 615 2 9,5
procentualia | gy
eozinofilelor | crescut 6 | 64 | 3 54 | 4 | 106 | 7 | 96| 4 | 77 | 3 |143
fara
schimbari 35 37,2 14 25,0 23 60,5 28 (384 | 16 | 308 | 16 | 76,2
Concentratia a scazut
IgE 32 34,0 19 33,9 10 26,3 24 1329 | 17 | 327 1 4,8
a crescut 19 20,3 10 17,9 10 26,3 18 | 246 | 13 | 250 4 19
fara
schimbari 43 45,7 27 48,2 18 47,4 31 | 425 | 22 | 423 | 16 | 76,2

In toxocaroza asociatid cu parazitoze, comparativ cu monoinvazia, mult mai frecvent au fost
prezente astenia, scaderea 1n greutate, anorexia, durerile si greutatea in hipocondrul drept
(p<0,05). In ambele loturi, hipereozinofilia sangvini se inregistreaza la doar fiecare al 6-7-lea
copil, iIn 13,5% cazuri de monoinvazie toxocaricd si in 15,1% cazuri in cea asociatd cu
parazitoze. Rezumand asupra evolutiei indicilor de laborator in toxocaroza cu caracter cronic la
copii, se remarcd descresterea semnificativda a numarului de leucocite in lotul fara tratament
specific In toxocaroza asociatd cu alte parazitoze si in lotul cu monoinvazie cu terapie
antilarvara specifica (p<0,05). Actiunea ofensiva parazitara asupra indicilor de laborator a fost
mai vaditd in cazul monoinvaziei toxocarice la copii, demonstrand valori mult mai mari ale
nivelului de IgE totala (302,2441,0 comparativ cu toxocaroza asociatd cu parazitoze —
187,6£31,9; p<0,05) si ale eozinofilelor (6,27+0,61 versus 4,92+0,67; p>0,05). Actiunea
indelungatd invaziv-parazitard la copii menfine in permanentd alertd sistemul imunitar,
conducand la epuizarea capacitatilor de formare si mentinere a raspunsului postvaccinal. Astfel,
in 58,8% de cazuri la copiii cu varsta medie de 9,18+0,64 ani (din ei 10 sau 33,3% aveau varsta
pana la 7 ani) anti-HBsAg 1n ser a fost sub limita protectiei. Toti acestia au fost vaccinati in

mod planic, conform Calendarului national de vaccindri, cu trei doze de vaccin Tmpotriva
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hepatitei B. Tratamentul specific a redus semnificativ valoarea procentuald a eozinofilelor in
ambele loturi de pacienti (p<0,05), a IgE 1n lotul cu monoinvazie (p<0,01), pe cand in lotul cu
toxocaroza asociata cu alte parazitoze, in lipsa terapiei antilarvare, IgE totald si procentul de
eozinofile, dimpotriva, au sporit. Cresterea nivelului de ALAT de la 23,8+2.4 la 62,8+14,2
(p<0,01) in lipsa tratamentului specific $i mentinerea acestei enzime 1n limita valorilor normale
pe fundalul terapiei specifice demonstreazd implicarea nemijlocitd a larvelor si a toxinelor
toxocarice in instalarea sindromului de citoliza hepatica la copii. Nivelul valorilor medii de
anticorpi catre T. canis, indiferent de tratamentul aplicat, a avut o tendinta de crestere in toate
loturile de studiu, totodata, indicatorii serologici anti-Ascaris IgG si anti-Llamblia IgM au
descrescut semnificativ doar Tn urma tratamentului aplicat, ca durata si regim de administrare,
dupa schemele prescrise in toxocaroza (p<0,05).

Rezumand asupra contributiei terapiei specifice la copiii cu toxocaroza viscerala,
evolutie cronica, ca patologie unica sau in asociere cu alte parazitoze, constatdim un randament
clinic mult superior obtinut la pacientii cu tratament antitoxocaric, comparativ cu celelalte
medicatii, inclusiv cu terapia de eradicare a parazitozelor comorbide (p<0,05). Principalii indici
de laborator care redau nemijlocit activitatea parazitara (nivelul de anticorpi, de IgE totala si
valoarea procentuald a eozinofilelor) au avut o frecventa de modificare pozitiva superioard in
loturile cu tratament specific, atat in cazul monoinvaziei toxocarice, cat mai ales in prezenta
comorbiditatilor parazitare la copii (p<0,05). Totusi, la aproximativ 1/3 din copiii cu tratament
specific antitoxocaric, titrele de anticorpi au crescut (la 39,2% in monoinvazie toxocarica si
30,8% in cea asociatd cu diverse parazitoze), iar IgE totald a ramas fara schimbari in 48,2%
cazuri de monoinvazie si in 42,3% in cea cu comorbiditati, in pofida faptului cd la marea

majoritate din ei s-a produs o ameliorare clinica evidenta.

4.3  Manifestarile clinice, de laborator si contributia terapiei specifice in cursul

toxocarozei viscerale cronice la maturi

Evolutia cronica a toxocarozei larvare sub forma de monoinvazie a fost inregistrata la
343 (62,1%) pacienti, comparativ cu 209 (37,9%) pacienti cu asociere a altor parazitoze
(p<0,001). Dintre invaziile asociate toxocarozei, 129 (61,7%) cazuri au fost cu rezultate
serologice pozitive de ascaridioza; la 92 (44,0%) — catre toxoplasma IgG, iar la un pacient — si
IgM; 1a 52 (24,9%) bolnavi in ser s-a determinat anti-Lamblia IgM, iar antigenul lambliazic in
materiile fecale a fost depistat la 18 (81,9%) din 22 investigati din randul celor 52 pacienti
confirmati serologic; in 15 (7,2%) cazuri in ser s-a determinat anti-Trichinella, iar la 13 (6,2%)

bolnavi, de rdnd cu prezenta toxocarozei, au fost atestate ascaridioza cu lambliaza. In toate
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cazurile de parazitoze asociate, manifestarile clinice nu purtau un caracter deosebit de expresiv,
caracteristic unei parazitoze. Nici la pacientii identificati cu titre pozitive de anticorpi catre
Trichinella spiralis ansamblul semnelor clinice nu a fost foarte deosebit fata de lotul general.

In cazul monoinvaziei toxocarice, repartizarea conform mediului de trai nu a evidentiat
diferente intre zone, pe cand in toxocaroza asociatd cu alte parazitoze, paradoxal, au dominat
semnificativ cei din zonele urbane — 124 pacienti (59,3%) fata de 85 (40,7%) din localitatile
rurale (p<0,01). In ambele loturi a predominat clar sexul feminin (p<0,001), (Tabelul 4.9).
Varsta medie a fost aproape identica — 41,8+0,78 ani la pacientii cu monoinvazie toxocarica si
40,0+£1,02 ani la cei cu comorbiditati parazitare. Un numar de 54 (15,7%) pacienfi cu
monoinvazie au avut o duratd a toxocarozei intre 1 si 2 ani, pe cand in cazul asocierilor cu alte
parazitoze, numarul pacientilor a fost de 58 (27,8% din totalul celor 209 pacienti) (p<0,001).
Cei mai multi pacienti in ambele loturi au fost cei cu durata bolii intre 2 si 5 ani — 158 (46,1%)
cazuri in monoinvazie si 82 (39,2%) in formele asociate (p>0,05). Aceasta duratd a bolii a fost
mai frecvent intdlnitd in ambele loturi, comparativ cu celelalte perioade de durata (p<0,05).
Mult mai frecvent, monoinvazia a fost atestata la bolnavii cu durata invaziei de 5-7 ani — 100
(29,2%) cazuri fatd de 31 (14,8%) cazuri cu asociere a altor parazitoze (p<0,001), pe cand la cei
cu durata toxocarozei peste 7 ani, mai frecvent au fost depistate asocieri parazitare — 38 (18,2%)
cazuri fatd de monoinvazie cu 31 (9,0%) cazuri (p<0,01), (Tabelul 4.9). Distributia indicatorilor
in functie de durata in ani a toxocarozei viscerale este prezentata in Anexa 5.

Asocierile parazitare au influentat benefic asupra gravitdtii bolii de baza, astfel forma
usoara a fost Tnregistratda mult mai frecvent (65,1%) in toxocaroza cu comorbiditati parazitare,
comparativ cu monoinvazia (56,6%; p<0,05), pe cand formele de gravitate medie s-au
inregistrat mai frecvent la pacientii cu monoinvazie toxocarica — 41,4%, comparativ cu 33,0%
cazuri 1n lotul celor cu comorbiditati parazitare (p<0,05), (Tabelul 4.9). Formele grave s-au
inregistrat mult mai rar — 1,9% in asociere si 2,0% 1n monoinvazie.

Varietatea semnelor clinice de amploare, prin implicarea sistemelor, a avut in ambele
loturi o distributie procentuala asemanatoare (p>0,05). Varianta clinica inregistratd mai frecvent
in ambele loturi a fost cea digestiva, urmata de cea bronhopulmonara. Implicarea prin afectarea
pielii si tesuturilor moi a fost semnificativ statistic mai mare la pacientii cu asocieri parazitare —
23,4%, comparativ cu monoinvazia — 16,0% (p<0,05), iar alte variante (locomotorie, tumorala,
hematopoietica, cardiaca) mai frecvent s-au inregistrat la pacientii cu monoinvazie toxocarica —

10,2%, comparativ cu 4,3% in toxocaroza asociata cu alte parazitoze (p <0,01), (Tabelul 4.9).
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Tabelul 4.9. Valorile absolute si cele procentuale de distributie a indicatorilor demografici,
clinici in toxocaroza cronica monoinvazie si asociata cu parazitoze la maturi

Indicatori Toxocaroza Toxocaroza Total
viscerald cronica | viscerala cronicd
maturi, asociatd cu (n-552)
monoinvazie parazitoze
(n=343) (n=209)
n % n % n %

Rural 169 49,3 85 40,7 254 46,0
Urban 174 50,7 124 59,3 298 54,0
p p>0,05 p<0,01 p>0,05
Feminin 228 66,5 146 69,9 374 67,8
Masculin 115 33,5 63 30,1 178 22,2
p p<0,001 p<0,001 p<0,001
Varsta medie (ani) 41,82+0,78 40,02+1,02 40,99+0,61
p p>0,05
Durata bolii 1-2 ani 54 15,7 58 27,8 112 20,3
Durata bolii 2-5 ani 158 46,1 82 39,2 240 43,5
Durata bolii 5-7 ani 100 29,2 31 14,8 131 23,7
Durata bolii peste 7 ani 31 9,0 38 18,2 69 12,5
Usoara 194 56,6 136 65,1 330 59,8
Gravitate medie 142 41,4 69 33,0 211 38,2
Grava 7 2,0 4 1,9 11 2,0
Afectare 1 sistem 113 33,0 62 29,6 175 31,7
Afectare 2 sisteme 115 33,5 76 36,4 191 34,6
Afectare 3 sisteme 115 33,5 71 34,0 186 33,7
Bronhopulmonara 104 30,3 51 24,4 155 28,1
Digestiva 106 30,9 65 31,1 171 31,0
Cutanata 55 16,0 49 23,4 104 18,8
Neurologica 43 12,5 35 16,7 78 14,1
Altele 35 10,2 9 43 44 8,0
Cu tratament specific 198 57,7 132 63,2 330 59,8
Fara tratament specific 145 42,3 77 36,8 222 40,2
P p<0,001 p<0,001 p<0,001

Manifestarile clinice in cursul toxocarozei cronice la maturi au fost foarte diferite ca
intensitate si incidentd. S-au inregistrat 52 semne clinice in monoinvazia toxocaricd si 44 in
toxocaroza asociatd cu alte parazitoze. Manifestdrile clinice cel mai frecvent intilnite sunt

prezentate in figura 4.11. In ambele loturi, semnele clinice mai frecvente in ordinea
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descrescanda, cu incidenta de la 38,5% pana la 25,7%, au fost: cefaleea, durerile abdominale,
vertijurile, astenia fizica, anorexia, tusea Indelungata, tulburarile de somn, pruritul cutanat.
Cu toate ca fiecare semn clinic a avut o frecventd pufin diferita, diferente statistic
semnificative Intre primele noud semne pe loturi nu au fost constatate (p>0,05). Urmatoarele ca
incidentd, cu oscilatii procentuale intre 22,4% si 11,7%, in monoinvazie au fost: semne de
faringita cu senzatie de corp strdin in gat, balondri abdominale, dureri In hipocondre, scaderea
acuitatii vederii, greutate in hipocondre, accese periodice de dispnee, semne de bronsita
obstructiva, eruptii maculo-papuloase. In caz de asociere parazitara, semnele clinice cu valoare

procentuald, cu frecventa intre 26,8% si 12,4%, in ordinea descrescanda au fost urmatoarele:

balonari abdominale, eruptii maculo-papuloase, greutate si dureri in hipocondre, senzatie de
»hod” 1n gat, scaderea in greutate, hipereozinofilie, schimbari ecografice difuze in parenchimul

ficatului (Figura 4.11).
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Fig. 4.11. Distributia procentuala a celor mai frecvente semne intalnite la maturi cu toxocaroza
viscerald cronicd, monoinvazie si in asociere cu alte parazitoze

Astfel, in monoinvazie mai frecvent au fost intdlnite semnele clinice de: faringita cu

perceperea de corp strdin in gat in 22,4% cazuri fata de 15,3% cazuri in asociere cu parazitoze

(p<0,05), accese de dispnee in 16,0% versus 9,5%, respectiv (p<0,05), scaderea acuitatii vederii
in 16,7% cazuri fata de 8,7% (p<0,01), insa eruptiile maculo-papuloase au fost intalnite mai
frecvent in comorbiditati cu parazitoze — 20,5% cazuri, comparativ cu monoinvazia — 13,1%

(p<0,05). Urmatoarele semne clinice au avut o frecventd putin mai mare in toxocaroza asociata
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cu alte parazitoze, insa nu au depasit pragul de semnificatie statistica. Astfel, splenomegalia a
fost inregistratda in 15,8% cazuri fatd de 11,1% in monoinvazie, scaderea in pondere in 13,7%
fatda de 11,7% in monoinvazie; dereglarile de scaun — in 13,4%, comparativ cu 11,1% in
monoinvazie; hipereozinofilia - in 12,4% versus 10,8% in monoinvazie.

In figura 4.12 sunt aratate celelalte 27 de semne clinice cu incidenta mai micd de 10% in
evolutia toxocarozei cronice la maturi; in caz de asociere cu alte parazitoze, numarul lor a fost
mai mic — 20. O diferentd statistica intre loturi a fost stabilitd doar in incidenta afectarii
unioculare, care s-a inregistrat in 8,1% cazuri la pacientii cu monoinvazie, fatd de 1,9% in
asociere cu alte parazitoze (p<0,001). In monoinvazie, mai frecvent comparativ cu stirile
asociate de comorbiditati, s-au determinat dereglari de vedere (9,0% versus 8,1%), rinita (7,9%
vs 3,3%), semne de faringita (6,1% vs 1,4%), dureri cardiace (5,0% vs 2,9%), subfebrilitate
(4,4% vs 3,3%), dereglari de ritm cardiac (4,7% vs 3,8%), eritem polimorf (4,4% vs 1,0%),
crize epileptiforme (3,9% vs 2,9), dureri articulare (3,9% vs 2,9%), dureri musculare (3,5% vs
2,9%), vedere incetosata (3,2% vs 1,0%), limfoadenopatii (3,2% vs 0,0%), eruptii maculo-
petesiale (2,9% vs 2,4%), semne de conjunctivitd (2,6% vs 1,4%), bronhopneumonie (2,3% vs
1,4%). Urmatoarele semne clinice mai frecvent s-au semnalat in toxocaroza asociati cu
parazitoze, comparativ cu monoinvazia: hiper-ALAT-emia (9,1% vs 6,1%), eritemul nodos
(4,8% vs 3,2%), caderea intensd a parului (4,8% vs 2,6%), tulburari neruopsihice (2,4% vs

2,3%).
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Fig. 4.12. Distributia procentuala a semnelor rar intalnite la maturii cu toxocaroza viscerala
cronicd, monoinvazie si in asociere cu alte parazitoze
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Au fost intalnite doar in cursul monoinvaziei toxocarice percepere de amaracine In gura
in 13,1% cazuri, limfoadenopatii — 3,2%, dureri in globii oculari — 0,9%, fotofobie — 0,9%,
edem Q, semne de iridociclita, cheratoconjunctivita, leucoree — 0,3% cazuri.

Terapia specifica administrata a inclus remedii antilarvare, antitoxocarice,
antilambliazice, majoritatea fiind din grupul derivatilor de benzimidazol, prescrisi in posologie
de 0,4 g de 2 ori pe zi, cu durata tratamentului de 10,2+1,2 zile. In lotul pacientilor cu
parazitoze asociate (ascaridioza), tratamentul nespecific (antitoxocaric) a inclus si administrarea
de albendazol in dozi de 0,4 g timp de trei zile. In toate cazurile, evaluarea clinicd si cea de
laborator au fost efectuate repetat peste trei luni de la incheierea tratamentului aplicat.

De catre noi au fost determinate rezultate clinice ale eficacitatii tratamentului pacientilor
adulti cu toxocaroza monoinvazie in primele 10 zile de tratament cu remedii antitoxocarice
(antilarvarice) din grupul remediilor benzimidazol in lotul experimental (L1), prin comparatia cu
lotul de control (Lo) care au beneficiat doar de tratament simptomatic si patogenetic, care desigur
au urmat $i pacientii lotului experimental.

Mentionam, ca tratament modificat cu remedii antilarvarice este factor de protectie
puternic cu valorile RR de la 0,03 pana la 0,38 pentru principalele semne clinice la pacienti
adulti cu toxocaroza monoinvaziva dupa 10 zile de tratament si anume: vertijuri (RR=0,03,
Igs,0: 0.0037 - 0.2028, p= 0.0004), pentru a obtine acest rezultat si prevenirea unor complicatii
trebuie sa fie tratati 10 pacienti (NNT=10); cefalee si subfebrilitate a cate RR=0,05,
I195,0:0.0029 - 0.9461, p= 0.0458, reesind din faptul ci asupra acestor semne clinice influentieza
mai mulfi factori si indicatorul NNT este egal cu 38 (Tabelul 4.10) Este de mentionat ca, terapia
antilarvaricd a condus la ameliorarea semnelor clinice in primele 10 zile de tratament si la
pacientii adulti la care toxocaroza a fost asociata cu alte parazitoze.

Astfel, in urma administrarii tratamentului modificat (adaugare de remedii antilarvarice
dupa schema aplicata pacientiilor cu monoinvazie) in lotul L1 redresarea semnelor clinice s-a
constatat mai frecevent comparativ cu lotul de control (Lo) care au urmat doar terapie standard
impreuna cu remedii de eradicare a parazitozei associate (Tabelul 4.11.)

Prin urmare tratamentul antilarvaric a devenit ca factor de protectie puternic cu valorile
indicatorului RR de la 0,04 pentru eliminarea sau diminuarea vadita a cefaleei pana la 0,32
pentru astenie, insd doar cu exceptie pentru subfebrilitate cu rezultat statistic nesemnificativ.

Rezultatele pentru semne clinice principale analizate sunt prezentate in tabelul 4.11.
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Tabelul 4.10. Eficacitatea tratamentului pacientilor adulti cu toxocaroza monoinvaziva in

primele 10 zile de tratament

Nr/o | Semnele clinice Ly Lo RR 11 95,0%, p NNT
n1=343 np=198

1. | Cefalee 5 30 0,05 0.0029 - 0.9461, 38
p=0.0458

2. Dureri 10 34 0,17 0.0858 - 0.3362, 7
abdominale p< 0.0001

3. | Astenie 14 21 0,38 0.2003 - 0.7396, 15
p =0.0042

4. | Vertijuri 1 21 0,03 0.0037 - 0.2028, 10
p=0.0004

5. Prurit cutanat 18 31 0,34 0.1926 - 0.5832, 10
p=0.0001

6. | Tusa 11 23 0,28 0.1375 - 0.5542, 12
p=0.0003

7. Tulburari de somn 7 29 0,14 0.0622 - 0.3122, 8
p<0,0001

8. | Subfebrilitate 0 5 0,05 0.0029 - 0.9461, 38
p=0.0458

Tabelul 4.11. Eficacitatea tratamentului pacientilor adulti cu toxocaroza asociatd cu alte
parazitoze in primele 10 zile de tratament

Nr/o | Semnele clinice L, Lo RR 11 95,0%, p NNT
ni1=132 No=77

1. | Cefalee 2 33 0,04 0.0087 - 0.1433, 2
p< 0.0001

2. Dureri 6 18 0,19 0.0806 - 0.4689, 5
abdominale p=0.0003

3. | Astenie 10 18 0,32 0.1577 - 0.6659, 6
p =0.0022

4. | Vertijuri 2 18 0,06 0.0155 - 0.2718, 5
p=0.0002

5. | Prurit cutanat 6 17 0,21 0.0848 - 0.5000, 6
p=0.0005

6. | Tusa 2 10 0,12 0.0262 - 0.5187, 9
p=0.0048

7. Tulburari de somn 3 15 0,12 0.0349 - 0.3902, 6
p=0.0005

8. Subfebrilitate 0 2 0,12 0.0057 - 2.4120, 35
p=0.1648
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Valorile medii ale indicatorilor principali de laborator in toxocaroza cronicd pe
parcursul supravegherii in functie de tratamentul aplicat sunt expuse in tabelul 4.12. Valorile
medii ale leucocitelor, in ambele loturi de cercetare, pana la instituirea tratamentului au fost in
limitele valorilor de referintd. Valorile procentuale ale eozinofilelor si limfocitelor in ambele
loturi au fost peste media persoanelor sinitoase (p<0,05). In ambele loturi, nivelurile de
activitate a ALAT si ASAT au fost in limita valorilor de referinta. Nivelul mediu de anticorpi
catre Toxocara canis a fost mult mai mare in randul pacientilor cu toxocaroza asociata cu alte
parazitoze — 39,8+1,75, comparativ cu monoinvazia — 33,2+1,28 (p<0,01). Concentratia medie
de IgE totala, precum si valorile medii procentuale ale eozinofilelor, de asemenea au fost mai
ridicate in lotul pacientilor cu parazitoze asociate, comparativ cu monoinvazia (Tabelul 4.12).

Evolutia acestor indici pe loturi a comportat, 1n linii generale, schimbari asemanatoare,
totodata s-au identificat si unele diferente semnificative (Tabelul 4.12). Valorile medii ale
leucocitelor au coborat semnificativ in ambele loturi, indiferent de specificul terapiei aplicate
(p<0,05-0,01). Valorile medii procentuale ale limfocitelor, dimpotriva, au crescut in ambele
loturi, cu exceptia pacientilor cu parazitoze asociate care au urmat tratament nespecific, pe cand
in lotul celor cu monoinvazie in lipsa tratamentului etiotrop aceasta crestere a fost
semnificativa, urcand de la 30,7+1,92 pana la 38,0£2,16 (p<0,05), iar in lotul bolnavilor cu
parazitoze care au urmat tratament specific, aceasta crestere a fost si mai pronuntata — de la
32,2+1,65 la 44,0+2,1 (p<0,001). Valorile medii procentuale ale eozinofilelor au cunoscut o
descrestere semnificativd in lotul pacientilor cu parazitoze asociate, indiferent de aplicarea
terapiei antitoxocarice, de la 5,29+0,84 pana la 2,91+0,23 la cei cu tratament antitoxocaric (p
<0,01) si pana la 2,33+0,31 la cei fard aceastd terapie (p<0,001). in lotul pacientilor cu
monoinvazie, de asemenea S-a constatat scaderea valorilor medii ale eozinofilelor de la
4,74+0,81 pana la 4,01+0,31(p>0,05) la bolnavii cu terapie specifica, pe cand la pacientii care
nu au urmat tratament antilarvar diminuarea a fost mai vadita — pana la 3,54+0,45 (p<0,05).

Rezultatele obtinute privind modificarea valorile de citoliza hepaticd prin aplicarea
tratamentului specific au demonstrat tendinte de reducere a acesteia. Astfel, activitatea ALAT a
descrescut, iar in cazurile fara terapie etiotropa, dimpotriva, a crescut, fiind de 39,0+5,2 in lotul

asociat cu parazitoze fata de 24,3+3,4 in cel cu tratament specific (p<0,05).
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Tabelul 4.12. Variatiile indicilor de laborator in cursul toxocarozei cronice la maturi (abs.,%)

Indicii Valori de Pacienti maturi cu monoinvazie Pacienti maturi cu toxocarozd cronicd
referinta toxocarica cronica in asociere cu alte parazitoze
persoane (n=343) (n=209)
sandtoase

(n=50) Pana la Dupa Dupa Péna la Dupa Dupa
tratament | tratament | tratament | tratament | tratament | tratament
(n=343) specific nespecific | (n=209) specific nespecific
(n=198) (n=145) (n=132) (n=77)
Leucocite 6,2+0,12 | 6,21+0,14 | 5,55+0,22 | 5,3+0,28 | 6,46+0,33 | 5,35+0,26 | 5,53+0,21
(10%1)
p p<0,05 p<0,01 p<0,01 p<0,05
Limfocite (%) | 25,6+0,39 | 30,7+1,92 | 34,36+1,61 | 38,0£2,16 | 32,2+1,65 | 44,0£2,19 | 32,0+5,5
p p>0,05 p<0,05 p<0,001 p>0,05
o 1,8+0,10 | 4,74+0,81 | 4,01+0,31
Eozinofile (%) 3,54+0,45 | 5,29+0,84 | 2,91+0,23 | 2,33+0,31
p<0,01 p<0,001
= p>0,05 p<0,05
ALAT 28,0+1,3 | 37,01+£5,4 | 35,08+4,92 | 39,14+3,8 | 31,3343,03 | 24,3+3,43 | 39,0445,2
(u/
p p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
ASAT 27,7+1,2 | 27,53£3,1 | 32,36+4,4 | 39,4+£547 | 26,76+2,11 | 31,13+£3,1 | 34,99+6,92
(u/l)
p p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Anti-Toxocara | 4,4+0,43 | 33,2+1,28 34,5+1,8 34,3+2,29 | 39,79+1,75 | 32,7£2,36 | 28,3243,2
IgG (NTU)
p p>0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,01
Anti-Ascaris 4,1+0,41 Negativ Negativ Negativ | 21,94+1,13 | 18,45+£2,6 | 19,02+2.9
IgG (NTU) 142 cazuri | 12 cazuri 19 cazuri
p p>0,05 p>0,05
Antitrichinela Negativ Negativ Negativ 33,89+6.9 14,4+3,1 Au urmat
IgG (NTU) 15 cazuri 3 cazuri tratament
specific
p p<0,05
Anti Lamblia | 3,9+0,33 Negativ Negativ Negativ 21,02+£2,2 | 15,2+1,62 | Auurmat
IgM(NTU) 65 cazuri 5 cazuri tratament
specific
p p<0,05
Anti- Negativ Negativ Negativ | 35,81+4,22
toxoplasma 92 cazuri
[o]€
p
IgE totala 95,3+7,6 191,221, | 133,01+15, | 184,2+17, | 229,9+22,7 | 127,115, | 178,4£16,3
(Ul/ml) 2 3 2 3
p p<0,05 p>0,05 p<0,001 p>0,05
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Nivelul mediu de anticorpi catre T. canis in lotul pacientilor cu monoinvazie toxocarica,
indiferent de tratamentul aplicat, a avut tendintd de majorare nesemnificativa, pe cand la
bolnavii cu asocieri parazitare, titrul de anticorpi fiind initial mult mai mare decat in
monoinvazie (39,8+1,75 vs 33,2+1,28; p<0,01), a cunoscut o descrestere semnificativa in lotul
pacientilor fara tratament antitoxocaric pana la 28,34+3,2 (p<0,01) si pana la 32,7+2,36 la cei cu
astfel de tratament (p< 0,05), (Tabelul 4.12). Datele obtinute sugereaza ipoteza intensificarii
activitatii toxocarice prin cresterea nivelului de anticorpi in cazul asocierii altor parazitoze si
descresterea lor semnificativa In urma eradicarii parazitozelor asociate (p<0,05).

La 12 (18,5%) din cei 65 de pacienti cu anticorpi antiascaridieni care au urmat tratament
anti-Toxocara canis si 19 (24,7%) din cei 77 bolnavi care au primit tratament antiascaridian s-a
mentinut in sadnge prezenta acestor anticorpi timp indelungat dupa terapie, probabil ca sechela
serologica. La acesti pacienti, nivelul mediu de anticorpi catre Ascaris liumbricoides a
descrescut fara semnificatie in ambele loturi: de la 21,9+1,13 pana la 18,5£2,6 in lotul cu
tratament antitoxocaric si pana la 19,0 £2,9 in cel cu tratament antiascaridian (p>0,05), (Tabelul
4.12).

Tratamentul antitoxocaric cu derivati de benzimidazol a avut un efect benefic asupra
lambliazei intestinale, ducand la disparitia anticorpilor antilambliatici la 60 (92,3%) din totalul
celor 65 care au urmat acest tratament (p<0,001). Doar la 5 (7,7%) pacienti se pastrau in sdnge
anti-Lamblia IgM, cu valori medii de 15,2+1,62, si numai la doi din ei in materiile fecale s-a
depistat antigenul lambliatic prin metoda imunoenzimatica.

Si in cazul asocierilor serologice de anti-Trichinella spiralis terapia antitoxocarica cu
derivati de benzimidazol a avut efect pozitiv. Astfel, la 12 (80,0%) din cei 15 pacienti,
anticorpii au disparut din sange, ceea ce demonstreaza prezenta unor forme usoare sau chair
oculte de trichineloza, deoarece la niciunul dintre ei, dupd cum a fost mentionat anterior,
manifestarile clinice nu erau caracteristice pentru aceasta parazitoza.

Nu ne-am propus drept scop sa analizdm comportamentul evolutiv al toxoplasmozei si
influenta reciprocd a acestei parazitoze asupra toxocarozei si viceversa. Totodatd, cazul clinic
care urmeaza impune efectuarea unui studiu separat asupra acestor doud comorbiditati.

Cazul clinic 4.6. Pacientul S. O., 41 de ani, din localitate rurald, antreprenor,
administrator, practica vanatoarea animalelor de padure, are mulfi cdini.

Acuza slabiciune generald, astenia periodic devenea foarte pronuntatd, cefalee,
balondri abdominale, pruritul pleoapelor, fati edematoasd. Este bolnav de 1,5 ani. [n aceasta
perioada a fost consultat si investigat de mai mulfi specialisti din medicina interna — cardiolog,
endocrinolog, oncolog, neurolog, alergolog, gastroenterolog, pneumoftiziolog, care au exclus
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patologiile corespunzdtoare. In 2013, rezultatele la toxocarozi — negative. In trecut se
considera practic sanatos. La data de 02.10.2015: antitoxocara 18,25, Western blot toxocara
pozitiv, anti-toxoplasma IgM pozitiv — 0,794/0,276, anti-toxoplasma 1gG >1000 UI/ML (N<50),
ALAT, ASAT, HLG in limitele valorilor de referinta, patologia oculara exclusa.

Concluzie medicala: toxocaroza larvara oculta, evolutie cronmica, varianta clinica
predominant neurologica, toxoplasmoza dobdndita, probabil cronica, in exacerbare.

A urmat tratament cu derivati de benzimidazol (Eskazole) de 0,4 g 1 comprimat de 2 ori
pe zi dupa mese — 2 cure de 14 zile, cu pauza intre ele de 10 zile, hepatoprotector din plante —
Hepasept, cdte 1 compr. de 3 ori pe zi 1 luna, apoi cate 1 compr. de 2 ori pe zi I luna;
Wobenzym cdte 2 dr. de 3 ori pe zi cu 30 min. pdana la mese, cu un pahar de apa — 38 Zile;
Spirulina 0,4 g de 4 ori pe zi cu 30 min. pana la mese, 2 luni, i Interleuchina-5 si Citomix
primele 5 zile a cate 10 granule sublingval dimineata §i seara, cu 1 ora pana la masa,
urmatoarele zile a cdte 3 g; Interleuchina-5 a cate 20 picaturi de 2 ori sublingval peste 20 min.
de la administrarea Citomixului — in fotal 2 luni. In ziua de duminicd — pauzd pentru ultimele
doua preparate.

Peste o luna de la incheierea tratamentului (peste trei luni de la initiere), starea
generala s-a ameliorat: a disparut pruritul pleoapelor, oboseala, edemele de pe fatd,
balonarile abdominale, cefaleea s-a micsorat ca intensitate §i ritmicitate — apare o data la 2-3
saptamdni, Toxocara Western blot a devenit slab pozitiv, anti-Toxocara 3,41 (N<11), anti-
toxoplasma IgM — negativ, IgG 348 (N<35), ALAT, ASAT, HLG si IgE totala — in limitele
valorilor de referinta.

La un an de supraveghere, starea generala satisfacdatoare, nu prezenta acuze, anti-
Toxocara negativa, anti-toxoplasma IgG >650 (N <30). S-a prescris: inductor de interferon —
Lavomax I comprimat pe zi primele 2 zile, apoi cdte 1 compr. peste 1 zi, in total 20 de pastile.

La 1,5 ani (21.03.2017) de supraveghere, nu prezenta acuze, anti-Toxocara negativa
(4,69), anti-toxoplasma gondi 1gG — 248 1U/ml (N<35); deoarece leucocitele au fost 4,25x101,
S-a prescris o cura cu spirulind timp de trei luni. Ramane in supraveghere.

Cazul prezentat demonstreazd actiunea imunodepresivd a invaziel toxocarice, cu

exacerbarea toxoplasmozei cronice, iar terapia antitoxocarica si imunocorectoare de lunga
durata a contribuit la vindecarea (la acest moment) toxocarozei si la remisiunea toxoplasmozei.

Nivelul mediu de imunoglobulind E a descrescut semnificativ in loturile pacientilor cu
tratament antitoxocaric, Tn monoinvazie, de la 191,2+21,2 la 133,01%15,3 (p<0,05), in asocierea
cu parazitoze — de la 229,9+22,7 la 127,1£15,3 (p<0,001). in loturile pacientilor fara tratament
antitoxocaric, descresterea a fost nesemnificativa (p>0,05), (Tabelul 4.12).

Principalii indicatori imunologici in monoinvazia toxocarica si in cea asociata cu diverse
parazitoze sunt prezentati in tabelul 4.9. Conform datelor obtinute, in ambele loturi de pacienti
indicatorii imunologici — CD3, CD4, CD8 — au fost sub nivelul mediu al persoanelor sanatoase
(p<0,001), iar indicele de imunoreglare (CD4/CD8) a fost semnificativ mai mare de asemenea
in ambele loturi (p<0,01 pentru monoinvazie si p<0,05 pentru formele asociate), in principal pe

seama scaderii mai evidente a celulelor CD8 (Tabelul 4.13). Lantul imunologic umoral,
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reprezentat de CD19, dimpotriva, a fost in exces numeric in ambele loturi, depasind statistic
valorile medii ale persoanelor sanatoase (p<0,001).

Disproportionalitatea in echilibrul imunologic a condus la perturbarea indicilor de
confortabilitate imunologica. Raportul dintre componenta imuna celulara si cea umorala a fost
in evidenta crestere, pe de o parte, din cauza imunodeficientei mediate celular, iar pe de alta
parte, din cauza excesului limfocitelor B. Astfel, raportul T/B in ambele loturi a Inregistrat
valori de doud ori mai mici comparativ cu persoanele aparent sanatoase (p<0,01). Indicele LTL,
indiferent de patologiile asociate, a confirmat prezenta imunodeficientei celulare avansate,

deviind semnificativ comparativ cu valorile inregistrate la persoanele aparent sanatoase

(p<0,01).

Tabelul 4.13. Valorile medii ale indicatorilor imunologici in toxocaroza cronica la maturi,
in monoinvazie §i in asociere cu diverse parazitoze

Indicii Valori de referinta Tococaroza Toxocaroza
la persoanele cronicd cronicd in asociere p
sandtoase monoinvazie Cu parazitoze
(n=50) (n=26) (n=21)
CD3 (10%1) 1,26+0,047 0,81+0,07™" 0,83+0,08 "™ p>0,05
CD4 (10%/1) 0,724+0,024 0,50+0,05 "™ 0,50+0,04 "™ p>0,05
CD8 (10%1) 0,510,032 0,27+0,03 ™ 0,28+0,04 ™ p>0,05
CD4/CD8 1,324+0,038 3,44£1,0™ 3,20+0,92" p>0,05
(un. conv.)
CD19 (101 0,18+0,010 0,46+0,07"™™ 0,377+0,04 ™" p>0,05
T/B 5,2+1,2 2,44+0,32"" 2,50+0,23 " p>0,05
LTL 5,240,27 8,08+0,89 ™" 6,61+0,44 "™ p>0,05
CIC (u.d.o.) 65,0+3,86 45,04+8,20 70,42+9,50 p<0,05

Nota. Diferentd semnificativa intre indici: " — cu valoarea la persoanele sandtoase.

Deoarece, dupa cum am mentionat, manifestarile clinice au fost foarte variate ca
intensitate si frecventd, schimbarile survenite in tabloul clinic in cursul toxocarozei cronice la
maturi au fost analizate in functie de diminuarea procentualda a fiecarui simptom, redat in
procente fatd de intensitatea exprimata pand la aplicarea tratamentului. Media procentuald de
diminuare a simptomelor a determinat eficacitatea clinica a terapiei.

Astfel, eficienta clinica a fost estimata in functie de diminuarea sau disparitia semnelor

clinice: foarte pronuntata — eficacitate notata cu reducerea intre 75% si 100% din intensitatea
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manifestarilor anterioare; pronuntata — 50-75%, slab pronuntata — mai pugin de 50% si
eficacitate absentd. In figura 4.13 sunt prezentate schimbrile exprimate procentual in functie
de eficienta clinica instalata la maturi in cursul toxocarozei si al toxocarozei asociate cu diverse

parazitoze, indiferent de terapia aplicata.
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M Toxocaroza, monoinvazie
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20 - parazitoze
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0 T T T Ll
Foarte Pronuntata Slab Absenta
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Fig. 4.13. Exprimarea procentuald a eficacitatii clinice obtinute in cursul toxocarozei cu
evolutie cronica la maturi (%)

Dupa cum se observa, in ambele loturi distributia procentualda de eficientd clinica
pronuntata si slab pronuntata a fost aproape identica, fara abateri semnificative, insa totusi in
monoinvazie diminuarea manifestarilor clinice a fost mai dificila. Astfel, eficienta clinica
pronuntatd s-a inregistrat mult mai frecvent la pacientii cu comorbiditati parazitare — 24,9%,
comparativ cu monoinvazia — 17,5% (p<0,05), iar absenta modificarilor clinice a fost de 51,1%
in monoinvazie, comparativ cu 40,6% cazuri la pacientii cu comorbiditati parazitare (p<0,05).

Analiza separatd pe grupuri in functie de specificul terapiei administrate a evidentiat un
comportament diferit in repartizarea procentuala a eficientei clinice. In monoinvazia toxocarica,
tratament specific antilarvar au primit 198 (57,7%) de maturi, iar 145 (42,3%) nu au urmat
tratament etiotrop. In cazul toxocarozei cronice la pacientii maturi fara comorbidititi parazitare,
care au urmat tratament antilarvar, o eficientd clinicd foarte pronuntatd a fost constatatd in
14,6% cazuri, pe cand 1n lotul fara acest tratament in doar 5,5% cazuri (p<0,01), (Figura 4.14).
Eficacitate clinica pronuntata de asemenea a fost obfinuta in proportie mult mai mare in lotul
pacientilor cu terapie antitoxocarica — 28,8% cazuri din cei 198 tratati, fatd de 19,3% din cei

145 bolnavi fara tratament specific (p<0,05). Si mai mare a fost procentul persoanelor supuse
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tratamentului specific care au Inregistrat eficientd clinica slab pronuntata — 34,3% fatd de 16,6%
(p<0,001), (Figura 4.14). Totodata, absenta modificarilor sau ineficienta clinica a fost constatata
la majoritatea pacientilor care nu au urmat terapie specifica — 58, 6%, comparativ cu 26,3%

cazuri de inutilitate clinicd observata la pacientii care au beneficiat de tratament specific

(p<0,001).
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Fig. 4.14. Exprimarea procentuala a eficacitatii clinice in cursul toxocarozei cronice, in
monoinvazie, la maturi n functie de aplicarea tratamentului specific (%)

Semnificatia terapiei specifice in aprecierea eficientei clinice la pacientii cu toxocaroza
cronica in asociere cu diverse comorbiditati parazitare este ilustratd in figura 4.15. Datele
obtinute in functie de exprimarea procentuala de eficientd demonstreaza utilitatea acestei terapii
si in lotul pacientilor cu asocieri parazitare. Eficientd clinica foarte pronutatd cu diminuarea
aproape totald a semnelor clinice s-a constatat in 11,4% cazuri in lotul pacientilor cu tratament
toxocaric §i doar in 6,5% la cei care au urmat curd prescurtatd de eradicarea parazitozei
asociate.

Eficienta clinica cu diminuare ca intensitate si ca frecventd a manifestarilor clinice in
proportie de 50-75% s-a inregistrat in 33,3% cazuri de tratament antitoxocaric si in doar 10,4%
la bolnavii cu terapie a parazitozelor asociate (p<<0,001). Si efectul slab pronuntat, cu reducerea
din intensitate mai putin de 50% din tabloul initial, a fost de asemenea semnificativ, intalnit mai
frecvent in lotul pacientilor cu terapie specifica antioxocarica — 31,1%, comparativ cu 15,6%

inregistrate in lotul cu terapie prescurtata de eradicare a parazitozelor asociate (p<0,01).
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Inutilitatea clinica a tratamentului antitoxocaric a fost constatata in 24,2% cazuri la pacientii cu
comorbiditati parazitare si tocmai in 67,5% cazuri printre cei care nu au urmat terapia

antitoxocarica (p<0,001).
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Fig. 4.15. Exprimarea procentuala a eficacitatii clinice in cursul toxocarozei cronice asociate cu
parazitoze la adulti in functie de aplicarea tratamentului specific (%)

Frecventa abaterilor indicatorilor principali de activitate toxocaricd pe fundalul
tratamentului este aritatd in tabelul 4.14. In ambele loturi (monoinvazie si asociatd), rata de
micsorare a nivelului de anticorpi toxocarici a fost mult mai mare in cazul tratamentului
specific — 57,6% in monoinvazie si 56,1% in asociere, pe cand fara tratament — 35,2% si 28,6%
respectiv (p<0,001). Ra@mane un procent destul de ridicat de pacienti in ambele loturi la care
dupa aplicarea tratamentului antitoxocaric nivelurile de anticorpi catre T. canis, dimpotriva, au
crescut — 36,4% in monoinvazie si 27,3% in toxocaroza asociata cu alte parazitoze, iar in lipsa
acestui tratament, proportia lor a fost i mai mare — 53,1% 1n monoinvazie si 41,5 % in cazurile
asociate cu diverse parazitoze, determinind o diferentd semnificativd (p<0,01 pentru
monoinvazie si p<0,05 in caz de asocire). In 6,0% cazuri de monoinvazie si 9,1% cazuri de
invazii mixte, tratamentul antitoxocaric nu a influentat nivelul titrului de anticorpi toxocarici, pe
cand In grupurile pacientilor fara tratament specific, ponderea nivelului de anticorpi fara
modificari a fost de 11,7% in monoinvazie si tocmai 29,9% in toxocaroza asociatd cu alte

parazitoze (p<0,01).
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Tabloul procentual al eozinofilelor de asemenea a fost influentat de specificul

tratamentului administrat, insi fard semnificatii statistice. In ambele loturi cu tratament

antitoxocaric, ponderea pacientilor cu diminuarea procentuald a eozinofilelor a fost mai mare —

58,6% in monoinvazie si 55,3% in formele asociate, pe cand in lipsa tratamentului specific —

53,1% in monoinvazie si 42,9% in formele asociate (p>0,05). In monoinvazia toxocarica,

ponderea pacientilor cu cresterea valorii procentuale a eozinofilelor a fost de 23,4% in randul

celor fara tratament specific, comparativ cu 9,6% cazuri identificate in randul bolnavilor cu

terapie specifica (p<0,001), (Tabelul 4.14).

Tabelul 4.14. Evolutia indicilor de laborator in cursul toxocarozei cronice la maturi in functie

de comorbiditati si tratament

Evolutia Toxocaroza viscerald cronica la Toxocaroza viscerala cronica la
indicilor de maturi, monoinvazie maturi, asociatd cu alte parazitoze
laborator in Total Cu Fara Total Cu Fara
cursul bolii tratament | tratamen tratamen | tratamen

n=343 n=198 t n=145 n=209 tn=132 tn=77
N % N % N % N % | N % N %
Nivel a 45,
ul de sciizut 165 | 481 | 114 |576 |51 [352 | 9 s |74 |61 |22 | 286
anti- a 32,
Toxoc | crescut | 149 | 434 | 72 | 364 |77 531 | 68 . |36 273 |32 | 415
ara fara ’1
canis | schimb 29 8,5 12 60 |17 | 117 | 45 s |22 167 |23 | 299
ari
Eozin. | au 193|562 | 116 | 586 |77 |531 |106 | °% |73 |s53 |33 |429
(%) scidzut 7
au 53 |155 | 19 | 96 |34 |234 |12 |57 |9 |68 |3 |39
crescut
fara 43
schimb 97 28,3 63 31,8 34 23,4 91 67 50 37,9 41 53,2
ari
Conce |a 53
Ntratia | scazut 130 [379 | 82 |44 |48 331 |111 |77 |76 |576 |35 |455
IgE
a 13,
52 152 | 16 81 |36 |248 | 29 14 | 106 |15 | 195
crescut 9
fara 33
schimb | 161 |46,9 | 100 | 505 |61 |421 | 69 5 |42 |38 |27 |350
ari

Frecventa tendintelor spre micsorare ale concentratiei serice de IgE totald, comparativ

cu valorile initiale, a fost Tnregistratd mai des la pacientii cu toxocaroza asociatd cu diverse

invazii parazitare, care au beneficiat de tratament antitoxocaric — 57,6%, pe cand la cei cu

monoinvazie aceastd frecventd a fost de 41,4% (p<0,01). In loturile pacientilor fard tratament
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specific toxocaric, descresterea IgE totale s-a constatat mai frecvent de asemenea la bolnavii cu
asocieri parazitare — 45,5% fata de 33,1% in monoinvazie (p<0,05), (Tabelul 4.14).

Astfel, manifestarile clinice in cursul toxocarozei cronice la maturi au fost foarte diferite ca
intensitate si incidentd. S-au inregistrat 52 de semne clinice in monoinvazia toxocarica, iar 44
(84,6%) din ele s-au regasit si In toxocaroza asociata cu alte parazitoze, pe cand in toxocaroza
asociata cu alte parazitoze nu a fost identificat niciun semn clinic care nu ar fi fost intalnit in
monoinvazie. Toxocaroza cronica la maturi in proportie de 37,9% evolueaza in asociere cu alte
parazitoze, dintre care cea mai frecventa este asocierea cu nematodozele, invazia
toxoplasmozica si lambliaza si, paradoxal, dar cu prevalentd semnificativd in zonele urbane —
124 (59,3%) pacienti fata de 85 (40,7%) din localitatile rurale (p<0,01).

In ambele loturi, cele mai frecvente semne clinice in ordine descrescanda, cu incidenta
de la 38,5% pana la 25,7%, au fost: cefaleea, durerile abdominale, vertijurile, astenia fizica,
anorexia, tusea indelungata, tulburarile de somn, pruritul cutanat (fard diferente statistice pe
loturi — p>0,05). Diferente vadite apar intre semnele clinice cu incidentd mai mica. Astfel, in
monoinvazia toxocaricd mai frecvent au fost intdlnite semnele clinice de: faringita cu
perceperea de corp strdin in git — 22,4%, fatd de 15,3% in caz de asociere cu parazitoze
(p<0,05); accese de dispnee — 16,0%, fata de 9,5% respectiv (p<0,05); scadere a acuitatii
vederii — 16,7% cazuri versus 8,7% respectiv (p<0,01), insa eruptiile maculo-papuloase mai des
au fost intalnite in comorbiditatile cu parazitoze — 20,5%, comparativ cu monoinvazia — 13,1%
(p<0,05). Hipereozinofilia sangvina a fost constatata in 12,4% cazuri de toxocaroza asociatd cu
alte parazitoze si doar in 10,8% cazuri de monoinvazie toxocarica. Varianta clinica inregistrata
mai frecvent in ambele loturi a fost cea digestiva, urmata de cea bronhopulmonara. Implicarea
prin afectarea pielii §i a tesuturilor moi statistic semnificativad s-a depistat la pacientii cu asocieri
parazitare — 23,4%, comparativ cu monoinvazia — 16,0% (p<0,05), iar alte variante
(locomotorie, tumorald, hematopoietica, cardiacd) mult mai frecvent s-a constatat la pacientii cu
monoinvazie toxocaricd — 10,2% versus 4,3% constatate in toxocaroza asociata cu alte
parazitoze (p <0,01). In cazul asocierii altor parazitoze, activitatea procesului cronic toxocaric
(invaziv-parazitar) este in crestere, fapt confirmat prin valori mai mari ale concentratiei de IgE
totale, eozinofilelor si prin nivelul mediu mai mare de anticorpi catre Toxocara canis —
39,8+1,75, comparativ cu monoinvazia — 33,2+1,28 (p<0,01).

Eradicarea invaziilor asociate reduce semnificativ nivelul anticorpilor toxocarici, chiar si
atunci cand terapia antitoxocarica nu a fost prescrisa (p<0,01). Tendinta spre/sau leucopenie/a si
oscilatiile in crestere ale ALAT si ASAT au fost datorate lezarii hepatice de geneza invaziv-

parazitara, si nu reactiilor adverse ale medicatiei antitoxocarice (p<0,05). In cazul invaziei
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asociate dintre toxocaroza si lambliaza, tratamentul antitoxocaric cu derivati de benzimidazol a
avut efect puternic asupra lambliazei intestinale, cu disparitia anticorpilor antilambliatici din
clasa IgM la 60 (92,3%) persoane din totalul celor 65 care au urmat acest tratament (p<0,001).
Rezultatele obtinute privitor la incidenta mare (16,7%) in toxocaroza si toxoplasmoza, ambele
de obicei cu evolutie cronica, interrelatia invaziv parazitara, specificul afectiunii si consecintele
patologiei, rezultatele partiale in terapia actuald, impun efectuarea unui studiu separat al starilor
morbide cauzate de asocierea toxocarozei si toxoplasmozei la om. In cursul toxocarozei
cronice, indiferent de asocierea altor comorbiditati parazitare, se instaleaza un grad inalt de
imunodeficientd celulard, cu reducerea semnificativa, in egala masurd, a CD3, CD4, CDS8
(p<0,001), cu perturbari de imunoreglare prin cresterea semnificativd a indicelui CD4/CDS,
comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,01 in monoinvazie si p<0,05 pentru toxocaroza cu
comorbiditati), raspuns umoral exagerat, exprimat prin valori excesive ale CD19, comparativ cu
valorile medii la persoanele sanatoase (p<0,001). Datele comparative ale indicatorilor
imunologici nu au stabilit diferente Intre monoinvazie $i toxocaroza asociatd cu diverse
parazitoze, chiar dimpotriva, in monoinvazie aceste abateri sunt si mai pronuntate, ceea ce
demonstreaza prevalentd etiologiei toxocarice in dereglarile imunologice instalate. Rezultatele
obtinute la pacientii cu toxocarozd cronicd asociate cu diverse parazitoze demonstreaza
dominarea clard a semnelor clinice de toxocaroza ca o consecintd a exacerbdrii procesului
invaziv toxocaric, datorat asocierii altor parazitoze.

Ameliorarea clinica prin disparitia sau reducerea din intensitate a semnelor clinice este
constatatd mult mai frecvent la pacientii cu tratament antitoxocaric. Contributia tratamentului
antitoxocaric a avut semnificatie clinicd atat in lotul pacientilor cu monoinvazie toxocarica, cat
si in cel cu asociere a altor parazitoze. In lotul cu monoinvazie, ameliorare clinica de peste 50%
(eficienta clinicd foarte pronuntatd sau pronuntatd) a fost atestatd in 43,4% cazuri, fatd de
24,8% cazuri la cei fara tratament antitoxocaric (p<0,001); in cazul asocierilor cu diverse
parazitoze, diferenta a fost si mai mare — 44,7% comparativ cu 16,9% (p<0,001). Ineficacitate
clinica s-a Inregistrat mult mai frecvent in loturile fara tratament antitoxocaric — 58,6% in
monoinvazie §i tocmai 67,5% 1in tococaroza asociatd cu parazitoze, fatd de 26,3% si 24,2%
respectiv la cei cu tratament antitoxocaric (p<0,001). Terapia specifica antitoxocaricd a
contribuit la descresterea titrului de anticorpi toxocarici in proportie de 57,6% in monoinvazie
si de 56,1% in asociere cu alte parazitoze, pe cand in lipsa tratamentului specific, scaderea
titrelor de anticorpi a avut loc in 35,2% cazuri de monoinvazie si in 28,6% cazuri in toxocaroza
cu comorbiditati parazitare (p<<0,001). Marirea nivelului de anticorpi toxocarici a fost constatata

in 36,4% cazuri de monoinvazie si in 27,3% cazuri de maladie asociata cu alte parazitoze la
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pacientii cu tratament antitoxocaric, comparativ cu 53,1% cazuri in monoinvazie si 41,5%
cazuri in asociere cu parazitoze, care nu au urmat tratament antitoxocaric (p<0,01 pentru
monoinvazie si p<0,05 1n asociere).

In monoinvazia toxocarica, ponderea pacientilor cu cresterea valorii de eozinofile a fost
de 23,4% 1in randul celor fara tratament specific, comparativ cu 9,6% cazuri identificate in
randul celora supusi terapiei specifice (p<0,001). Frecventa tendintelor spre micsorare ale
concentratiei serice de IgE totale, comparativ cu valorile initiale, mai des a fost inregistrata la
pacientii cu toxocaroza asociatd cu diverse invazii parazitare care au beneficiat de tratament
antitoxocaric — 57,6%, pe cand la bolnavii cu monoinvazie acest procent a fost de 41,4%
(p<0,01). In loturile pacientilor fara tratament specific toxocaric, descresterea de IgE totald s-a
constatat mai frecvent de asemenea la cei cu asocieri parazitare — 45,5% fata de 33,1% in
monoinvazie (p<0,05).

4.4. Concluzii la capitolul 4

1. Sindromul de larva migrans visceralis in evolutia acuta a toxocarozei larvare
este intdlnit Tn egald masura printre copii si maturi (p>0,05), insa se inregistreaza doar in 21,1%
cazuri, pe cand la absoluta majoritate (78,9%), chiar din debut, se instaleaza forma oculta
(p<0,001). Manifestarile clinice in toxocaroza viscerala cu evolutie acutd sunt foarte
numeroase, diverse si de intensitate diferitd. Mai frecvent a fost identificatd la persoanele din
localitatile rurale (p<0,01) de sex feminin. Manifestarile din evolutia acutd a toxocarozei sunt
prea putin cunoscute de clinicieni, fapt confirmat de stabilirea gresitd a diagnosticelor initiale.
Necunoasterea patologiei a generat, pe de o parte, investigatii si medicatie costisitoare
neintemeiate, care au crescut brusc costurile; pe de alta parte, au diminuat sansa de vindecare,
care si asa in perioada acuta este foarte mica (2,3%).

2. Comparativ cu perioada acuta, intensitatea semnelor clinice si celor de laborator
in perioada subacuta este mai redusa, insd amploarea manifestarilor clinice este mai extinsa, cu
implicarea mai multor organe si sisteme, preponderent cu implicarea pielii §i a tesuturilor moi
in 32,9% cazuri, fatd de 18,2% in perioada acutd a bolii (p<0,05). Rezultatele obtinute au
demonstrat corelarea directa dintre activitatea procesului parazitar si prezenta leziunii hepatice
de genezd toxocarica r=0,75, (p<0,001), precum si eficienta tratamentului antiparazitar in
diminuarea procesului invaziv parazitar §i in normalizarea indicilor de citolizd hepatica
(p<0,05).

3. Contributia terapiei specifice la sporirea eficientei clinice la pacientii cu formele

acutd si subacutd de toxocaroza larvara a fost una beneficd, cu semnificatie statistica
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demonstratd, osciland intre intervalele de incredere p<0,05 si p<0,01. Lipsa semnificatiei
clinice la pacientii cu toxocaroza larvara aflati in perioada acutd si in cea subacuta de boala a
fost Tnregistratd cel mai frecvent in lotul bolnavilor care nu au urmat terapie antitoxocarica
specifica, inregistratd intre intervalele de incredere p<0,05 si p<0,001. Cu cat mai devreme se
aplica terapia specificd, cu atdt mai mare este eficienta serologicd (antiparazitard), scade
semnificativ intensitatea procesul parazitar, iar intarzierea de prescriere a acestei terapii reduce
din randamentul ¢i etiotrop si patoinvaziv (p<0,01).

4, Manifestarile clinice in cursul toxocarozei cronice la copii sunt foarte numeroase
(peste 40 de semne clinice), diverse ca intensitate si incidenta, cele mai frecvente din ele fiind
cefaleea, tusea seacd, durerile abdominale. In toxocaroza asociati cu parazitoze, comparativ cu
monoinvazia, mult mai frecvent au fost prezente astenia, scaderea in greutate, anorexia, durerile
si greutatea in hipocondrul drept (p<0,05). Hipereozinofilia sangvina se inregistreaza doar la
fiecare al 6-7-lea copil, in 13,5% de monoinvazie toxocarica si 15,1% cazuri asociate cu
parazitoze.

5. Toxocaroza reduce din capacitatea de formare si mentinere a raspunsului
postvaccinal. Astfel, in 58,8% cazuri la copiii cu varsta medie de 9,184+0,64 ani (din ei 10 sau
33,3% aveau varsta pana la 7 ani), anti-HBsAg in ser a fost sub limita protectiei. Toti acestia au
fost vaccinati in mod planic, conform Calendarului national de vaccinari, cu trei doze de vaccin
impotriva hepatitei B. Actiunea ofensiva parazitard a fost mai vaditd in cazul monoinvaziei
toxocarice la copii, demonstrand valori mult mai mari ale nivelului de IgE totala (302,2+41,0
comparativ cu toxocaroza asociatad cu parazitoze — 187,6£31,9; p<0,05) si ale eozinofilelor
(6,27+0,61 versus 4,92+0,67;p>0,05).

6. Terapia specificdi In toxocaroza cronica viscerald la copiii ca patologie
unimorbidd sau in asociere cu alte parazitoze a avut randament clinic cu mult superior
comparativ cu celelalte medicatii, inclusiv cu terapia de eradicare a parazitozelor comorbide
(p<0,05). Administrarea tratamentului larvicid este factor de protectie puternic cu valorile RR
de 0,19 pentru cefalee (RR=0,19, Iigso: 0.0426 - 0.8834, p= 0.0340), ameliorare durerilor
abdominale (RR=0,19, Iiss0: 0.0426 - 0.8834, p= 0.0340) in cazul de monoinvazie la copii si cu
valorile indicatorului riscul relativ (RR) de la 0,10 pana la 0,29 pentru prurit cutanat, astenie,
dureri abdominale, cefalee la copii cu asociere dintre toxocaroza cu alte parazitoze.

7. Sporirea activitatii ALAT de la 23,77+£2.4 pana la 62,8+14,2 (p<0,01) in lipsa
tratamentului specific si mentinerea acestei enzime in limita valorilor de referinta pe fundalul
terapiei specifice demonstreaza implicarea nemijlocitd a larvelor si a toxinelor toxocarice in

instalarea si mentinerea sindromului de citoliza hepatica si la copii. Tratamentul specific a redus
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semnificativ valoarea procentuald a eozinofilelor in ambele loturi de pacienti (p<0,05), IgE in
lotul cu monoinvazie (P<0,01), pe cand in lotul cu toxocaroza asociatd cu alte parazitoze, in
lipsa terapiei antilarvare, IgE totala si procentul de eozinofile, dimpotriva, au sporit.

8. Semnele clinice in cursul toxocarozei cronice la maturi au fost multiple — 52 in
monoinvazia toxocarica, iar 44 (84,6%) din ele s-au regasit si in toxocaroza asociata cu alte
parazitoze, pe cand in toxocaroza cu alte parazitoze nu a fost identificat niciun semn clinic care
nu ar fi fost intalnit in monoinvazie. In ambele loturi, cu incidenta de la 38,5% pana la 25,7%,
in ordine descrescanda au fost atestate: cefaleea, durerile abdominale, vertijurile, astenia fizica,
anorexia, tusea indelungata, tulburarile de somn, pruritul cutanat (fara diferente statistice intre
loturi — p>0,05). Diferente vadite apar intre semnele clinice cu incidentd mai mica. Astfel, in
monoinvazia toxocarica s-au atestat mai frecvent semnele: faringitd cu perceperea de corp strain
in gat — 22,4% versus 15,3% in asociere cu parazitoze (p<0,05), accese de dispnee in 16,0%
fata de 9,5 % (p<0,05 ), scaderea acuitatii vederii in 16,7% cazuri versus 8,7% (p<0,01). in
formele asociate cu alte parazitoze, mai frecvent au fost inregistrate: eruptiile maculo-papuloase
— 20,5%, comparativ cu monoinvazia — 13,1% (p<0,05); hipereozinofilia sangvina in 12,4%
cazuri versus 10,8% cazuri in monoinvazia toxocarica. Toxocaroza cronica la maturi in 37,9%
cazuri este asocatd cu alte parazitoze, cel mai frecvent din grupele nematodozelor, invaziei
toxoplasmozice si lambliazei, si, paradoxal, dar cu prevalenta semnificativa in zonele urbane —
124 (59,3%) pacienti versus 85 (40,7%) in localitatile rurale (p<0,01).

9. Varianta clinicd predominantd intdlnitd mai frecvent in evolutia cronicd la
maturi, indiferent de comorbiditati, a fost cea digestivd, urmatd de cea bronhopulmonara.
Implicarea prin afectarea pielii si a tesuturilor a fost ntalnita mai des la pacientii cu asocieri
parazitare — 23,4%, comparativ cu monoinvazia — 16,0% (p<0,05), iar alte variante
(locomotorie, tumorala, hematopoieticd, cardiacd) s-au inregistrat la bolnavii cu monoinvazie
toxocarica — 10,2% versus 4,3% inregistrate in caz de asociere cu alte parazitoze (p <0,01).

10.  Asocierea altor parazitoze sporeste activitatea procesului cronic toxocaric
(invaziv-parazitar) prin marirea concentratiei de IgE totala, eozinofilelor si prin nivelul mediu
de anticorpi catre T. canis — 39,79+1,75, comparativ cu monoinvazia — 33,17+1,28 (p<0,01).
Eradicarea invaziilor asociate reduce semnificativ nivelul anticorpilor toxocarici, chiar si atunci
cand terapia antitoxocarica nu a fost prescrisa (p<0,01). Tratamentul antitoxocaric cu derivati
de benzimidazol in 92,3% cazuri a avut efect puternic si asupra lambliazei intestinale, cu
disparitia anticorpilor antilambliatici din clasa IgM (p<0,001).

11.  In cursul toxocarozei cronice, la maturi se instaleazi un grad finalt de

imunodeficientd celulard, cu reducerea semnificativa, in egald masurd, a CD3, CD4, CDS8

164



(p<0,001) si cresterea evidenta a indicelui CD4/CDS8, comparativ cu persoanele sanatoase
(p<0,01 in monoinvazie si p<0,05 in toxocaroza cu comorbiditati), raspuns umoral exagerat, cu
valori excesive ale CD19 (p<0,001, comparativ cu valorile de referinta). Analiza comparativa a
valorilor medii imunologice nu a stabilit diferente intre monoinvazie si toxocaroza asociata cu
diverse parazitoze, din contra, in monoinvazie aceste turbulente sunt si mai pronuntate, ceea ce
demonstreaza prevalenta etiologiei toxocarice in dereglarile imunologice instalate.

12. Ca si la copii, In cazul toxocarozei cronice la maturi, tendinta spre/sau
leucopenie/a si oscilatiile in crestere ale ALAT si ASAT au fost datorate leziunii hepatice de
geneza invaziv-parazitard, i nicidecum reactiilor adverse ale medicatiei antitoxocarice
(P<0,05).

13. Incidenta de 16,7% in comorbiditate de toxocaroza si toxoplasmoza, ambele cu
evolutie cronicd, interrelatia invaziv-parazitara, specificul afectiunii duble si consecintele
patologiei, rezultatele partiale 1n terapia actuald impun efectuarea unui studiu separat al starileor
morbide cauzate de asocierea toxocarozei si toxoplasmozei la om.

Asocierea sau evolutia Tn comorbiditate a invaziilor parazitare cu toxocaroza se manifesta
prin dominarea semnelor clinice de toxocaroza, ca o consecinta a exacerbarii procesului invaziv
toxocaric. Terapia antitoxocarica a avut semnificatie clinica atat in monoinvazia toxocarica, cat
si in asocierea maladiei cu alte parazitoze. Tratamentul specific antitoxocaric Tn monoinvazie §i
in coinvazii a demonstrat o eficacitate clinicd semnificativa, comparativ cu terapia fara preparate
antilarvare (p<0,001). Tratamentul cu remedii antilarvarice este factor de protectie puternic cu
valorile RR de la 0,03 pand la 0,38 pentru principalele semne clinice la pacienti adulti cu
toxocarozi monoinvaziva dupa 10 zile de tratament si anume: vertijuri (RR=0,03, Iigs0: 0.0037 -
0.2028, p= 0.0004), cefaleea si subfebrilitatea a cate RR=0,05, I1950:0.0029 - 0.9461, p=
0.0458 si cu valorile indicatorului RR de la 0,04 pana la 0,32 pentru eliminarea sau diminuarea
vadita a cefaleei, asteniei, tulburarilor de somn, durerilor abdominale.

14.  Ineficacitate clinicd s-a Inregistrat mult mai frecvent in loturile fara tratament
antitoxocaric — in monoinvazie 58,6% si tocmai 67,5% in coinvazii, comparativ cu 26,3% si
respectiv 24,2% cazuri cu medicatie antitoxocarica (p<0,001).

15.  Terapia specifica antitoxocaricd a contribuit la descresterea titrului de anticorpi
toxocarici in proportie de 57,6% in monoinvazia toxocaricd si de 56,1% 1n asocierea cu alte
parazitoze, pe cand in lipsa tratamentului specific, scaderea titrelor de anticorpi a avut loc in
35,2% cazuri de monoinvazie si in 28,6% cazuri de asociere cu comorbiditifi parazitare

(p<0,001).
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16.  Studiul a demonstrat un impact partial al tratamentului specific asupra
principalilor indicatori de laborator. In cazul tratamentului antitoxocaric, sporirea nivelului de
anticorpi toxocarici a fost constatata in 36,4% cazuri de monoinvazie toxocarica si in 27,3% in
coinvazii, comparativ cu 53,1% cazuri in monoinvazie si 41,5% 1in toxocaroza asociatd cu
diverse parazitoze, care nu au urmat tratament antitoxocaric (p<0,01 pentru monoinvazie si
p<0,05 in asociere). In monoinvazia toxocarici, ponderea pacientilor cu cresterea valorii
procentuale a eozinofilelor a fost de 9,6% cazuri in randul celor cu terapie specificd, comparativ
cu 23,4% in randul pacientilor fara tratament etiotrop (p<0,001). Frecventa de reducere a
concentratiei serice de IgE totald a fost mai mare la pacientii cu coinvazie dupa tratamentul
antitoxocaric — 57,6%, comparativ cu monoinvazia — 41,4% (p<0,01). In lipsa tratamentului
specific, descresterea IgE totale de asemenea a avut loc In coinvazii — 45,5% fatd de 33,1% in

monoinvazie (p<0,05).
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o. DETERMINANTELE CLINICE SI CELE DE LABORATOR ALE EVOLUTIEI
DIFERITE A TOXOCAROZEI VISCERALE

Pentru a identifica imprejurarile care au determinat evolutia diferitd a toxocarozei ca
durata, eficienta terapeuticd, tempou de regresare a manifestarilor clinice si celor de laborator,
factorii care au conditionat exacerbarea procesului patologic etc., au fost studiati indicatorii
clinici si cei de laborator in functie de rezultatele obtinute la monitorizarea de duratd pe
fundalul diferitor scheme de tratament. Eficienta clinica a fost determinatd in functie de
diminuarea sau disparitia semnelor clinice: foarte pronungata — eficacitate 100%, pronuntata —
75%, moderat pronuntata — 50%, slab pronuntata — 25% si absenta, iar in cazurile de
intensificare a semnelor prezente si/sau aparitie a altor manifestari, s-a specificat ca agravare.
Rezultatele clinice, cele de laborator si cele instrumentale au fost analizate comparativ pe durata
perioadei de supraveghere la intervale de 3 luni in primul an dupa inrolare in studiu, apoi o data
la 3-6 luni (in functie de evolutia bolii).

Statutul de pacient vindecat a fost confirmat clinic si prin teste de laborator, atat la
momentul stabilirii vindecarii, cat si la supravegherea pe o perioadd de trei ani. Criteriile de
vindecare au fost: disparitia tuturor semnelor clinice inexplicabile existente pand la includerea
in studiu, revenirea la normal a indicilor hematopoietici, precum si obfinerea si mentinerea
rezultatului serologic negativ la anti-Toxocara pe o perioada de trei ani. Stare de exacerbare s-a
constatat in cazurile agravarii semnelor clinice si a celor de laborator, ameliorarea a fost
stabilita la pacientii cu diminuare din intensitate si ca frecventa a manifestarilor clinice, insotite,
de regula, si de imbunatatirea rezultatelor de laborator, iar statutul de status-quo li s-a atribuit

pacientilor la care indicatorii clinici si cei de laborator au ramas fara schimbari.

5.1 Evolutia determinantelor clinice si de laborator in vindecarea timpurie a
pacientilor cu toxocaroza viscerala

Din totalul celor 999 de pacienti cu toxocaroza larvarica viscerala, la 55 (5,5%)
vindecarea clinicd si de laborator s-a instalat in decurs de jumatate de an, fiind mult mai
timpurie fatd de ceilalti pacienti. Din acest punct de vedere, ne-am propus sa analizdm acest lot
de bolnavi in vederea stabilirii circumstantelor intrunite de acestia. Conform indicatorilor
demografici, 40 (72,7% din totalul celor 55 si 8,0% din cei 498 din localitati rurale) din ei au
fost din localitati rurale si numai 15 (27,3% si doar 3,0% din totalul celora cu resedinta urbana)
din localitati urbane, determinand o diferenta semnificativa statistic (p<0,001). Repartizarea in

functie de sexul si varsta pacientilor nu a semnalat o diferenta statistica. Acest lot a fost foarte
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divers si a cuprins pacienti din diferite loturi analizate in capitolele precedente: 32 (58,18% din
totalul celor 55 si 6,3% din toti pacientii cu monoinvazie) au avut monoinvazie toxocarica, 16
(29,1% din 55 si 4,8% cu forme asociate cu alte parazitoze) au fost cu asociere de alte
parazitoze, iar 7 (12,7% din 55 si 4,4% din numarul celora cu HCV) — cu asociere de HCV. Cu
toate cd vindecarea timpurie s-a inregistrat mai frecvent la pacientii cu monoinvazie, valoarea
procentuald analizatd comparativ in interiorul grupurilor nu a identificat diferente statistic
semnificative (p>0,05). In functie de gravitate, au predominat formele de gravitate medie —
6,5% si grava — 6,25% din totalul celora cu aceste severitati, si doar 4,9% din totalul bolnavilor
erau cu forma usoard (p>0,05). In acest lot de asemenea au prevalat pacientii cu manifestare
clinice de implicare a unui singur sistem (6,5%) fata de trei si mai multe sisteme (4,2%), Insa
nesemnificativ statistic (p>0,05). Studiul comparativ in functie de durata invaziei a identificat
un numar mai mare al pacientilor cu durata de invazie de 1-2 ani, constituind 7,7% din totalul
pacientilor cu o astfel de duratd. Doar doi pacienti din lotul celor identificati cu vindecare
timpurie au fost cu forma acuta de toxocaroza larvara si au constituit 3,0% din totalul bolnavilor
cu evolutie acutd. Repartizarea dupa prevalenta afectiunilor in sisteme a aratat un procent cu
sansa de vindecare mai mare la pacientii cu prevalenta afectiunii pielii si a Tesuturilor
subcutanate — 8,24%, cu afectiune neurologica — 6,3%, digestiva — 5,9%, bronhopulmonara —
4,61% s1 0% pentru prevalenta afectiunilor altor organe (locomotor, cardiologic, hematopoietic,
manifestari de tip tumoral), (Anexa 6).

Astfel, pacientul din localitate rurald (p<0,001), cu monoinvazie toxocarica, cu forma de
gravitate medie sau forma grava, cu manifestari clinice de implicare a unui sistem, mai frecvent
cu prevalenta afectiunii pielii si tesuturilor moi, cu o evolutie de durata intre 1 s1 2 ani poate fi
considerat cel mai caracteristic pentru vindecarea timpurie de toxocaroza larvarica.

Rezultatele indicatorilor de laborator la acesti 55 de pacienti sunt prezentate in tabelul
5.1. Indicatorii principali de laborator au fost analizati separat, in functie de aplicarea sau
neaplicarea tratamentului specific. Ultimul a fost prescris la 39 (70,1%) pacienti intr-o singura
curd cu durata de 10 zile. Criteriul de prescriere a fost intensitatea manifestarilor clinice, care
erau 1n concordantd cu indicatorii de laborator ardtati in tabelul 5.1. Dupad cum se observa,
pentru ambele loturi a fost caracteristicd tendinta de crestere a numarului absolut de leucocite,
iar valoarea procentuald a limfocitelor a fost semnificativ maritd, comparativ cu valorile de
referintd, per total si In ambele loturi, indiferent de tratamentul aplicat. Acelasi tablou s-a
observat si in distributia pe loturi a valorilor procentuale de eozinofile, insa cu ulterioara lor
descrestere semnificativa per total si in lotul cu tratament specific (p<0,05). in ambele loturi s-

au determinat valori mult mai mici, veridice statistic, ale nivelului de anticorpi toxocarici. In
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lotul cu prescriptia terapiei antilarvare, acest nivel a descrescut de la 37,8+£2,25 pand la

13,4+5,05 (p<0,001), iar in lotul fara terapie de asemenea a avut valori semnificative de
reducere —de la 22,9+5,26 a ajuns la 8,8+3,07 (p<0,05).

Tabelul 5.1. Modificarile indicatorilor de laborator la instalarea vindecarii timpurii la pacientii

cu toxocaroza viscerala

Indicii Valori Total pacienti Cu tratament specific Fara tratament specific
de (n=55) (n=39) (n=16)
referinta
persoan Pana la Dupa Pana la Dupa Pana la Dupa
. ? tratamen tratamen tratament tratament tratament tratamen
sanatoas t t t
e
(n=50)
siP
intre ele
si loturi
Leucocit | 6,2+0,12 | 5,75+0,2 | 5,87+0,2 | 5,95+0,22 | 6,09 0,22 | 5,40+0,22 | 5,56+0,5
e (10%1) p 4 p<0,05
P p>0,05 p>0,05 p>0,05
Limfocit | 25,6+0,3 | 30,31%1, | 31,2+1,1 | 30,25¢1,3 | 32,4+1,04 | 30,01x1,2 | 30,4+2,2
e (%) 9 5 1 3 3 4
p p<0,01 p<0,001 p<0,01 p<0,001 p<0,001 p<0,001
p p>0,05 p>0,05 p>0,05
Eozinofi | 1,8+0,10 | 4,73+0,4 | 3,51+0,3 | 5,79+0,89 | 3,11+0,57 | 4,00+0,45 | 3,8+0,55
le (%) p p<0,01 p<0,01 p<0,001 p<0,01 p<0,001 p<0,001
p p>0,05 p<0,05 p>0,05
VSH 10+0,7 9,88+2,3 | 10,2141, 9,714 9,75 £2,91 9,9+1,9 10,231,
1 2 9
ALAT 28,0£1,3 | 28,72+1, | 30,39+1, | 27,21+£1,5 | 28,15+1,8 31,4+1,8 30,2
(u/l p 9 1 +1,9
P p>0,05 p>0,05 p>0,05
ASAT 27,7€1,2 | 28,56+1, | 32,51+1, | 29,31+£1,5 | 30,28+1,3 31,942,3 31,7+2,1
(u/l) 5 8
P p>0,05 p>0,05 p>0,05
Proba 3,0£0,41 | 3,27+0,3 | 2,77+0,2 | 3,04+0,23 2,3 +£0,32 3,42+0,18 | 2,97+0,3
cu timol p
(un)
p p>0,05 p>0,05 p>0,05
Anti- 4,4+0,43 | 31,5£7,7 | 11,13£5, | 37,814£2,2 13,3845,0 | 22,92452 | §8,81+£3,0
Toxo p 3 4 5 5 6 7
IgG
(NTU)
p p<0,05 p<0,001 <0,05

Rezultatele investigatiilor imunologice au constatat reducerea semnificativa fatd de
normd a numdrului de celule T totale (p<0,001), care au crescut semnificativ de la
0,701£0,0,095 pana la 0,985+0,109 (p<0,05), insd totusi la acel moment au rdmas sub limita
valorilor normale (p<0,05). Pe toatd aceasta perioadda de supraveghere a fost observatd o

distributie uniformizata intre subpopulatiile de celule CD4 si CDS8, raportul dintre aceste doua
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subpopulatii mentindndu-se aproximativ in aceeasi proportie (1,61+0,68 versus 1,56+0,38),
fiind putin peste valorile normale (Tabelul 5.2). Astfel, indicele de imunoreglare la acesti
pacienti a avut un raport de distributie constant pe parcursul evolutiei spre vindecare si s-a
mentinut la un nivel peste norma.

Disparitia imunodeficientei mediate celular a fost confirmata si prin revenirea la valorile
de referinta a indicelui LTL, care a cunoscut o descrestere semnificativa de la 7,13+0,57 pana la
5,2+0,23 (p<0,05), constatata ca o consecinta a cresteri CD3. Totodata, raportul dintre
limfocitele T si B a ramas la valori semnificativ mai inferioare fatd de valorile normale, cu
tendinta de scadere de la 3,6+0,46 la 3,3+0,34, ca urmare majorarii valorilor numerice ale CD19
(Tabelul 5.2). A fost remarcata si descresterea pana la valori normale a nivelelor CIC si IgE
(p<0,05). IgE initial a avut o sporire semnificativd fatd de valorile inregistrate la persoanele

sanatoase (p<0,01), insa in decurs de trei luni a revenit la normal.

Tabelul 5.2. Modificarile indicatorilor imunologici in instalarea vindecarii timpurii

la pacientii cu toxocaroza viscerala
Indicii Valori de Total pacienti p

referintd la (n-25)

persoanele

sanatoase Pana la tratament | Dupa tratament

(n=50)

CD3 (10%/1) 1,26+0,047 0,701£0,095"™ 0,985+0,109" p<0,05
CD4 (10971 0,72+0,024 0,431+0,14" 0,514+0,090" p>0,05
CDS8 (10971 0,51+0,032 0,267+0,181 0,394 +0,072 p>0,05
CD4/CD8 1,32+0,038 1,61+0,068™" 1,56+0,388 p>0,05
(un. conv.)
CD19 (10%/1) 0,18+0,010 0,38+0,12" 0,408+0,116 p>0,05
T/B 5,2+1,2 3,59+0,46 3,340,344 p>0,05
LTL 5,240,27 7,13+0,57™ 5,64+0,23 p<0,05
CIC (u.d.o.) 65,0£3,86 76,75+17,80 32,5+6,06 p<0,05
IgE (Ul/ml) 95,3£7,6 276,04+56,57™ 98,04+38,29 p<0,05

Nota. Diferentd semnificativa intre indici: " — cu valoarea la persoanele sanatoase.
Revenirile la nivel normal ale indicilor de laborator au fost insotite si de insanatosirea

clinica, constatata prin disparitia manifestarilor clinice. Eficienta clinica foarte pronuntata, prin
disparitia tuturor manifestarilor clinice, a fost remarcata de 45 (81,8%) pacienti, si pronuntata,
prin diminuarea a 75% din intensitate — la 10 (18,2%).

Rezumand asupra indicatorilor clinici si celor de laborator care au stat la baza vindecarii

timpurii, putem conchide cd bolnavii din localitatile rurale (p<0,001), cu monoinvazie
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toxocaricd, cu forma medie sau grava, cu manifestari clinice de implicare a unui sistem, mai
frecvent cu prevalenta afectiunii pielii si a tesuturilor moi, cu o evolutie de durata de 1-2 ani, cu
tendintd de crestere a numarului de leucocite, revenirea la normal a celulelor CD3 (p<0,05), a
IgE totale (p<0,05), a nivelului de CIC (p<0,05), cu hipercozinofilie neinsemnata si revenirea la
normal dupd o curd prescurtatd de tratament specific (p<0,05), cu valori moderate de nivel
antitoxocaric §i descresterea semnificativd, dupad o curd prescurtatd de tratament specific
(p<0,001), sau chiar revenirea la normal, precum si disparifia tuturor manifestarilor clinice
inexplicabile de durata (p<0,001) — toate acestea pot servi ca criterii de instalare a vindecarii
timpurii. Totodata, la astfel de pacienti, in situatiile in care manifestarile clinice sunt minime, cu
valori normale in hemoleucograma si niveluri ale titrelor anti-Toxocara ce nu depasesc doua
valori supranormale, vindecarea ar putea surveni si in lipsa tratamentului specific. Totusi, acesti

pacienti urmeaza sa fie monitorizati, inclusiv pentru excluderea formelor de afectare oculara.

5.2.  Evolutia determinantelor clinice si de laborator in starea de exacerbare a
toxocarozei viscerale

Au fost selectati pacientii cu toxocaroza viscerala la care indicatorii clinici si cei de
laborator au constatat agravarea evolutiei procesului patologic, exprimata prin intensificarea
manifestarilor clinice si inrdutitirea principalilor parametri de laborator. In acest lot au fost
inclusi 51 (5,0%) pacienti (9 copii sau 4,2% din cei 214 cu forma viscerala si 5,4% din totalul
celor maturi — 785) din cei 999 cu toxocaroza viscerala, inrolati in studiu.

La 20 (39,2%) pacienti a fost aplicat tratament specific — antilarvar, ceilalti 31 (60,8%)
au primit doar tratament simptomatic si patogenetic (p<0,05).

Distributia indicatorilor demografici a fost alta decdt in lotul pacientilor la care s-a
instalat vindecarea. Astfel, numai 22 (43,13% din totalul de 51 si 4,41% din cei 498 din
localitati rurale) din ei au fost din localitati rurale, iar 29 (56,86% si 5,78% din totalul celora cu
resedintd urbana) — din localitati urbane. Repartizarea in functie de sexul pacientilor a constatat
prevalenta statistic semnificativa a femeilor — 32 (62,75%), fatd de 19 (37,25%) bprbati
(p<0,01). Procentajul obtinut in functie de comorbiditati a demonstrat aceeasi repartitie
inregistratd in totalitatea pacientilor cu toxocarozd viscerald. Astfel, 54,9% au fost cu
monoinvazie toxocarica, 29,4% cu toxocaroza asociata cu alte parazitoze si 15,7% — asociata cu
HCV. Prin urmare, agravarea bolii la pacienti nu a fost conditionatd de prezenta
comorbiditatilor. In functie de severitatea maladiei, au predominat formele de gravitate medie —

5,7% si usoard — 4,9% din totalul pacientilor cu aceste severitati, si doar 3,12% erau cu forma
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grava. In acest lot de asemenea au prevalat pacientii cu manifestari clinice de implicare a unui
singur sistem — 6,78% fata de trei si mai multe sisteme — 4,29%, insa fara semnificatie statistica.

Procentajul de repartitie dupa durata invaziei, exprimata in ani, a fost obtinut din
totalitatea pacientilor cu durata respectivd de toxocaroza viscerala. Astfel, din cei 234 de
pacienti cu durata de invazie de 5-7 ani, la 19 (8,1%) s-a inregistrat agravarea, urmati de
bolnavii cu durata maladiei pana la 1 an — 6,8% (9 pacienti din 133 cu durata de pana la 1 an),
de la 2 la 5 ani — 4,7% (17 din 362), si doar 3,8% (6 din cei 160) cu durata de 1-2 ani.
Agravarea nu a fost intdlnitd la pacientii cu durata acestei parazitoze de peste 7 ani. Desi
criteriul privind durata bolii nu a Inregistrat diferente statistic semnificative (t=1,87), totusi la
bolnavii cu o durata de 5-7 ani si la cei cu o durata pana la un an, probabilitatea de agravare este
mult mai mare, comparativ cu cei care au 2-5 ani sau peste 7 ani de boala. Aceste date trebuie
luate in consideratie la stabilirea ritmicitatii de monitorizare, la selectarea si prescrierea terapiei
specifice. Repartizarea dupa prevalenta afectiunilor in sisteme a aratat un procent cu sansa de
agravare mai mare la pacientii cu prevalenta afectiunii tractului digestiv — 6,9%, a tesuturilor
moi si a pielii — 6,6%, neurologice — 6,4%, tractului respirator — 2,7 %, si doar de 1,0% in
prevalenta afectiunilor altor organe (locomotor, cardiologic, hematopoietic, manifestari de tip
tumoral), (Anexa 6).

Astfel, la pacientii de sex feminin (p<0,01) care nu au urmat tratament specific (p<0,05),
cu o duratd intre 5 si 7 ani de monoinvazie toxocaricd, cu manifestari clinice de implicare a unui
sistem, cu prevalenta afectiunii tractului digestiv, mai frecvent se poate instala exacerbarea
clinica si de laborator a toxocarozei. Rezultatele indicatorilor de laborator la acesti 51 de
pacienti sunt prezentate in tabelul 5.3. Indicatorii principali de laborator au fost analizati
separat, in functie de aplicarea sau neaplicarea tratamentului specific. Ultimul a fost prescris la
20 (39,2%) de pacienti intr-o singurd curd cu durata de 10 zile. Criteriul de prescriere a fost
intensitatea manifestarilor clinice, care erau in concordanta cu indicatorii de laborator aratati in
tabelul 5.3. Dupa cum se observa din tabel, pentru toate loturile a fost caracteristica tendinta de
scadere a numarului absolut de leucocite, semnificativa statistic, la toti cei 51 de pacienti si n
lotul celor fard tratament specific (p<0,05), cresterea procentuald a limfocitelor, care de
asemenea au depdsit pragul semnificativ in loturile dupa tratament, sporirea semnificativa a
eozinofilelor in toate loturile pana la si dupa tratament, crescand chiar si in lotul cu tratament
specific fata de valorile inregistrate pana la tratament (p<0,05).

Paradoxal, insd in lotul pacientilor fara tratament specific au crescut semnificativ

statistic valorile ALAT (p<0,001), (Tabelul 5.3).
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Tabelul 5.3. Modificarile indicatorilor de laborator la instalarea exacerbarii clinice la pacientii
cu toxocaroza viscerald

Indicii Valori Total pacienti Fara tratament specific Cu tratament specific
de (n=51) (n=31) (n=20)
referinta
persoan Pana la Dupa Pana la Dupa Pana la Dupa
. ? tratamen tratamen tratamen tratament tratament tratament
sanatoas t t t
e
(n=50)
§i
P intre
ele si
loturi
Leucocit 6,2+0,2 6,2+1,5 5,5+0,3 6,3+0,39 | 5,3£0,43" 6,0+0,69 5,7+0,42
e p p<0,05
(10%/1)
P p>0,05 p>0,05 p>0,05
Limfocit | 25,6£0,3 | 31,1+2,8 | 35,5£3,6 | 29,0+4,8 | 34,6+3,81 34,0+2,0 39,0£11,0
e 9 9 8 8
(%) p p <0,001 p<0,05 p<0,001
p p>0,05 p>0,05 p>0,05
Eozinofi 1,8+0,10 | 4,7+0,81 | 5,8+1,05 | 5,0+1,01 4,3+0,92 4,3+0,76 7,7+1,89
le (%) p p<0,001 p<0,001 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01
P p>0,05 p>0,05 p<0,05
VSH 10+0,7 11,2+1,4 | 9,3£1,24 | 12,0£1,8 9,7+1,8 10,3£2,31 7,9+1,16
6
ALAT 28,0+£1,3 | 33,24£5,8 | 80,619, | 35,745,0 | 78,4+£6,64 | 20,6+4,45 | 48,8+12,13
(u/l) p p<0,001 p<0,001
p p<0,05 p<0,05 p>0,05
ASAT 27,7+1,2 | 33,9+4,1 | 53,3+9,1 | 36,1£9,3 | 48,7+9,61 26,4+3,45 | 43,3+£10,36
(u/l p p<0,01 p<0,05
P p>0,05 p>0,05 p<0,05
Probacu | 3,0£0,41 | 2,8+0,30 | 5,0+£1,06 | 3,5+0,60 5,0+1,4 2,1£0,26 4,9+1,66
timol p
(un)
p p<0,05 p>0,05 p<0,05
Anti- 4,4+043 | 36,2+3,3 | 45,842,8 | 39,7+4,8 | 45,1+3,01 29,7+4,07 48,1+5,52
Toxo p
IgG
(NTU)
p p<0,05 p>0,05 p<0,05

Este de mentionat cd la cei 5 pacienti din acest lot care concomitent suportau si HCV,

activitatea ALAT, dimpotriva, a descrescut. Tot in acest context este de mentionat ca la

bolnavii

care au primit tratament larvicid, unde ca efect advers este mentionatd

hepatotoxicitatea, valorile ALAT si ASAT au avut tendintd de crestere, insa nu au depasit

valorile normale. Ca urmare a acestor constatdri, putem conchide cd citoliza hepatica a fost

consecinta agravarii toxocarozei. De altfel, si majorarea probei cu timol, ce reflectd intensitatea

173




procesului mezenchimal inflamator, per total la acesti pacienti a avut o semnificatie statistica de
crestere (p<0,05), (Tabelul 5.3). In ambele loturi s-au stabilit valori mult mai mari, cu
veridicitate statistica, ale nivelului de anticorpi toxocarici (p<0,05). In lotul cu prescriptie de
terapie antilarvara, acest nivel a crescut si mai mult — de la 29,7+£18,62 la 48,1+£24,69 (p<0,01),
(Tabelul 5.3).

Rezultatele investigatiilor imunologice au constatat descresterea semnificativa a
nivelelor absolute de celule T totale CD3 de la 0,938+0,123 pana la 0,597+0,059 (p<0,05), pe
cand fata de valorile de referinta inregistrate la persoanele sanatoase, aceasta descrestere a fost
si mai pronuntatd (p<0,001). Nivelul de celule CD4 a inregistrat o micsorare de la 0,592+0,09
pana la 0,353+0,08 (p<0,05), chiar mult mai semnificativd fatd de persoanele sanatoase
(P<0,001), (Tabelul 5.4).

Tabelul 5.4. Modificarile indicatorilor imunologici in instalarea starii de exacerbare clinica la
pacientii cu tococaroza viscerala

Indicii Valori de Total pacienti (n=21) p
referinta la
persoanele Pdna la tratament | Dupa tratament
sandtoase
CD3 (10%1) 1,26+0,047 0,938+0,123" 0,597+0,059"™ p<0,05
CD4 (10%1) 0,72+0,024 0,592+0,09 0,353+0,08™" p<0,05
CD8 (10%1) 0,510,032 0,344+0,093 0,24+0,023"" p>0,05
CD4/CD8 1,32+0,038 2,04+0,271" 1,66+0,108™ p>0,05
(un. conv.)
CD19 (10%/1) 0,18+0,010 0,734+0,147"™ 0,395+0,039"™ p<0,05
T/B (un. conv.) 5,2+1,2 1,78+0,38"™" 1,72+0,21™ p>0,05
LTL 5,2+0,27 6,09+0,70 8,92+2,19 p>0,05
(un. conv.)
CIC (u.d.o.) 65,0£3,86 88,75+30,12 84,46+10,63 p>0,05
IgE (Ul/ml) 95,3£7,6 277,0£61,05™ 329,19+36,30"™ p>0,05

Nota. Diferentd semnificativa intre indici: " — cu valoarea la persoanele sandtoase.
De asemenea, au descrescut si nivelurile medii de celule CD8 de la 0,344+0,093 la

0,24+0,023, iar fatd de valorile normale, reducerea lor a fost foarte semnificativa (p<0,001)
(Tabelul 5.4). Indicele de imunoreglare (CD4/CD8) de asemenea a scazut de la 2,04+0,8 la
1,66+0,84, insd comparativ cu valorile normale a ramas mult mai inalt (p<0,01). Si daca, la

acesti pacienti, nivelurile componentelor imunitatii mediate celular au cunoscut o descrestere
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semnificativa, atunci celulele B (CD19) au inregistrat valori supranormale, atat pana, cat si
dupa tratament (p<0,001), desi nivelul lor post-tratament s-a redus semnificativ (p<0,05).
(Tabelul 5.4). De asemenea, concentratia IgE, pornind de la valori supra norma (p<0,01 fata de
valorile medii normale), s-a majorat si mai mult (p<0,001 comparativ cu valorile medii
normale).

Prin urmare, exacerbarea clinica si cea de laborator 1n toxocaroza viscerala se instaleaza
la pacientii de sex feminin (p<0,01) care nu au urmat tratament specific (p<0,05), cu o durata
intre 5 si 7 ani de monoinvazie toxocaricd, cu manifestari clinice de implicare a unui singur
sistem, cu prevalenta afectiunii tractului digestiv, cu scaderea semnificativa fatd de norma
(p<0,05) a numarului de leucocite, cu sporirea numarului de eozinofile (p<0,05) si a
concentratiei de IgE totale, amplificarea afectdrii hepatice de geneza invaziva parazitar—
alergicd, cu cresterea concentratiei ALAT si a probei cu timol (p<0,05), cu agravarea
imunodeficientei componentei mediate celular (p<0,001), dar totodata cu sporirea indicelui de

imunoreglare (p<0,01) si un nivel supranormal de limfocite CD19 (p<0,001).

5.3. Evolutia determinantelor clinice si de laborator in instalarea remisiunii la pacientii
cu toxocaroza larvara

Din totalul celor 999 de bolnavi cu forma viscerala, la 500 (50,05%) s-a constatat
ameliorarea clinicd §i a indicatorilor de laborator. Repartizarea in functie de principalii
indicatori demografici in acest grup a fost urmatoarea: din localitatile rurale — 296 (59.2%),
fiind semnificativ statistic mai multi fata de cei 204 (40,8%) din localitatile urbane (P<0,001);
de sex feminin — 294 (58,8%), comparativ cu sexul masculin — 206 (41,2%), comportand de
asemenea diferenta statistic semnificativa (p<0,001). Ca si in celelalte loturi, au prevalat maturii
(423), cu o distributie de 84,6%, insd mai superioara fatd de repartizarea per total (999), care a
constituit 79,5% (p<0,05), iar copiii au alcatuit 15,4% (77) versus repartizarea din lotul total —
20,5% (205). Monoinvazia toxocaricd a avut intdietate si in acest lot, fiind pufin peste
repartizarea din lotul total (53,8% versus 50,9%). Nu au fost gasite semnificatii statistice
procentuale nici in distributia intre pacientii cu comorbiditati, comportand aceeasi tendinta ca si
in lotul general. Procentajul obtinut in functie de durata bolii de asemenea nu a semnalat
diferente statistice, comparativ cu distributia dupa acest principiu in lotul general.

Rezultatele privind diversitatea manifestarilor clinice prin implicarea organelor si
sistemelor a remarcat un procent mai inalt de afectare polisistemica (37,4%), comparativ cu
lotul general (30,3%), cu afectarea unisitemica (33,0%) si a doua sisteme (29,6%). Cu toate ca

nu au fost stabilite diferente statistic semnificative (t=1,6), afectarea polisistemica a fost
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intalnita cel mai frecvent in lotul pacientilor cu ameliorare clinica si de laborator, comparativ cu
toate celelalte loturi analizate. Varianta clinicd intdlnitd mai des In acest lot a fost cea
bronhopulmonara, care s-a constatat la 145 (29,0%) pacienti, urmata de cea digestiva la 125
(25,0%) bolnavi, cutanata la 95 (19,0%), neurologica la 85 (17,0%), alte variante clinice au fost
constatate la 50 (10,0%) pacienti. In lotul general si in toate celelalte loturi, mai frecvent s-a
inregistrat varianta clinica digestiva, variind de la 30,5% pana la 41,2%.

Ameliorarea starii generale a pacientilor prin diminuarea semnelor clinice si celor de
laborator a fost influentatd de terapia specifica prescrisd. Astfel, contributia tratamentului
antilarvar a fost confirmat statistic, intrucat acesta a fost aplicat la 407 (81,4%) bolnavi,
comparativ cu 93 (18,6%) care nu au primit aceasta terapie (p<0,001), (Anexa 6).

Astfel, studiul comparativ intre repartitia in interiorul lotului si cu lotul general, bazat pe
datele clinice si demografice, a demonstrat cd ameliorarea clinicd si de laborator se
inregistreaza mai frecvent la: pacientii maturi (fatd de lotul general — p<0,05), cei din localitati
rurale (in interiorul lotului — p<0,001, cu lotul general — p<0,01); de sex feminin (in interior —
p<0,001), cu varianta clinicd bronhopulmonara, cu tratament specific (in interior — p<0,001).

Principalii indicatori de laborator sunt redati in tabelul 5.5. Conform rezultatelor
prezentate, la toti acesti pacienti, indiferent daca au primit sau nu tratament specific, s-a
remarcat o descrestere semnificativd a numadrului de leucocite, atdt comparativ cu valorile
initiale, cat si in raport cu valorile medii la persoanele sdnatoase (p<0,001). Valorile
procentuale initiale ale limfocitelor au depasit cu mult pragul valorilor normale (p<0,001), iar
ulterior aceasta crestere a fost si mai pronuntata, avand valori semnificativ mai mari fata de cele
inregistrate pana la initierea tratamentului (p<0,05). Modificarile procentuale ale eozinofilelor
fatd de valorile de referinta au fost mai mari pe tot parcursul supravegherii, dar cu scaderi
semnificative in totalitatea generald de la 5,05+0,21 pana la 3,76+0,19 (p<0,001), insd oricum
au ramas mai mari comparativ cu valorile medii inregistrate la persoanele sandtoase (p<0,001),
(Tabelul 5.5). Indicatorii de laborator cu semnificatie de citolizd hepatica pana la aplicarea
tratamentului aveau valori supranormale, cu ulterioara revenire post-tratament. Astfel,
activitatea ALAT si ASAT initial depdsea semnificativ statistic mediile, comparativ cu
persoanele sanatoase (p<0,001 pentru ALAT si p<0,05 ASAT), au descrescut in toate loturile,
inclusiv la pacientii cu tratament antilarvar, inregistrand valori normale.

Datele obfinute confirma indirect prezenta lezarii hepatice in cursul invaziei toxocarice
prin cresterea ugoard a enzimelor, care revin la normal, inclusiv pe fundalul preparatelor din
grupa benzimidazolului administrate Impreund cu hepatoprotectoarele ce contin seminte de

armurariu. Nivelul anticorpilor citre T. canis a descrescut semnificativ statistic la toti acesti
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pacienti — de la 34,85+1,19 la 30,92+1,08 (p<0,05), sau chiar de la 33,62+2,64 pana la
22,19+2,15 constatat in lotul fara tratament specific (p<0,01).

Tabelul 5.5. Modificarile indicatorilor de laborator in instalarea remisiunii clinice la pacientii cu

toxocaroza viscerala

Indicii Valori Total pacienti Cu tratament specific Fara tratament specific
medii (n=500) (n=407) (n=93)
persoane
sandtoase — _ — _ — _
(n=50) Pana la Dupa Pana la Dupa Pana la Dupa
D pe tratament | tratament | tratament tratament tratament tratament
loturi
Leucocite 6,2+0,12 | 6,4+0,21 5,2+0,12 6,2+0,22 4,9+0,31 7,4+1,02 5,0+0,29
(1o p p<0,001 p<0,001 p<0,001
p p<0,001 p<0,001 p<0,001
Limfocite 25,6+0, 9 32,8+1,6 36,5+1,9 33,1+1,8 35,5+1,31 31,3+2,09 41,246,19
(%) p p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,01 p<0,05
p p<0,05 p>0,05 p>0,05
Eozinofile 1,8+0,10 5,1+£0,21 3,8+0,19 4,4 +£0,22 3,9+0,18 5,1+0,63 2,8+0,36
(%) p p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,01
p p<0,001 p>0,05 p<0,01
ALAT (u/l) 28,0+1,3 49,0+1,8 249+1,4 | 52,7+1,5 252+12 50,3+4,20 28,7+4,75
P p<0,001 p<0,001 <p0,001
p p<0,001 p<0,001 p<0,001
ASAT (u/l) 27,7 +1,2 33,9+1,6 29,3+1,4 50,3+1,7 29,4+1,4 24,7+2.61 37,8+5,43
P p<0,01 p<0,001
p p<0,05 p<0,001 p<0,05
Proba cu 3,0+0,41 3,1+0,3 2,94+0,25 3,0+0,3 2,8+0,28 2,4+042 3,3+0,61
timol (un)
p p>0,05 p>0,05 p>0,05
Anti-Toxo 4,4+0,43 34,9+1,1 30,9+1,0 36,6+1,2 32,5+1,1 33,6+2,64 22,242.15
IgG (NTU) 9 8 3
p p<0,05 p<0,05 p<0,01

Acest lot de 93 de pacienti la care ameliorarea s-a instalat si in lipsa tratamentului
specific, a Tnregistrat unele particularitati in indicatorii de laborator: numarul de leucocite la ei
initial a fost cel mai mare — 7,35+1,02, care ulterior a descrescut vertiginos pana la 4,98+0,29;
valorile procentuale ale limfocitelor au fost cele mai mici — 31,33+2,09, care la stabilirea
ameliorarii clinice au devenit cele mai mari - 41,2+6,19; eozinofilele au Inregistrat cele mai
ridicate valori — 5,14+0,63, dar cu descresterea cea mai pronuntata — 2,84-+0,36, fiind si statistic
semnificativa comparativ cu valorile prezentate de pacientii dupd aplicarea tratamentului
specific — 3,92+0,18 (p<0,01); nivelurile de anticorpi catre Toxocara canis au cunoscut cele mai
pronuntate scaderi, de la 33,62 £2,64 la 22,19+2,15, fata de lotul cu tratament specific, la care
aceastd descrestere nu a fost atat de spectaculoasd — de la 36,55+1,23 pana la 32,53+1,1.
Aceasta descrestere a fost una semnificativa fata de intregul lot si fata de lotul cu tratament
specific (p<0,001).
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Rezumand asupra rezultatelor obtinute, constatdm ca ameliorarea clinica si de laborator
in toxocarozd mai frecvent se instaleazd la pacientii maturi (p<0,05), din localitati rurale
(p<0,001), de sex feminin (p<0,001), cu varianta clinicd bronhopulmonara, cu tratament
specific (p<0,001), cu descresterea semnificativa a eozinofilelor si a nivelului de anti-Toxocara
(p<0,001), cu normalizarea ALAT si ASAT (p<0,001). Ameliorarea clinica totusi s-a instalat pe
fundalul stimularii in permanenta a verigii umorale, mentinerii starii de imunodeficienta
mediata celular, cu disproportionalitate intre componentele celulare, contribuind la sporirea
indicelui de imunoreglare. Studiul a demonstrat posibila ameliorare si in lipsa aplicarii
tratamentului specific la pacientii cu toxocarozad la care numarul de leucocite si eozinofile au
fost usor peste valorile medii normale, cu un nivel de anticorpi moderat crescut si micsorarea
semnificativa a acestor indici intr-o perioada de pana la trei luni (p<0,001; p<0,01; p<0,01
respectiv pe indici). Si daca, analiza indicatorilor descrisi au evidentiat unele particularitati si au
avut unele contributii in ameliorarea clinica, atunci rezultatele componentelor celulare de
mediere a raspunsului imun nu au demonstrat schimbari evidente pe parcursul supravegherii

(Tabelul 5.6).

Tabelul 5.6. Modificarile indicatorilor imunologici in instalarea remisiunii clinice
la pacientii cu toxocaroza viscerald

Indicii Valori de Total pacienti (n=53) p
referinta la
persoanele Pana la tratament | Dupa tratament
sanatoase (n=>50)

CD3 (10%/1) 1,26+0,047 0,70+0,06"™" 0,78+0,07"™ p>0,05
CD4 (10971 0,72+0,024 0,47+0,03"™" 0,49 +£0,03"™ p>0,05
CDS8 (10%/1) 0,51+0,032 0,29+0,03"™" 0,30+0,03"™ p>0,05
CD4/CD8 1,32+0,038 1,91+0,18™ 2,19 +£0,31™ p>0,05
(un. conv.)
CD19 (10%/1) 0,18+0,010 0,40+0,04™" 0,39+0,04"™ p>0,05
T/B (un. conv.) 52+1,2 2,15+0,18"" 2,51+0,26"" p>0,05
LTL 5,2+0,27 6,58+0,53" 6,48 £0,74"" p>0,05
(un. conv.)
CIC (u.d.o.) 65,0+3,86 56,5+4,5 52,21 #4,1 p>0,05
IgE (Ul/ml) 95,3+7,6 231,96+18,2"™ 159,13£17,21™ | p<0,01
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Indicatorii de baza analizati separat pe grupuri in functie de comorbiditati la pacientii cu
ameliorare sunt aratati in tabelul 5.7.

Tabelul 5.7. Modificarile indicatorilor la pacientii cu toxocaroza monoinvazie $i cu
comorbiditati in cazurile de instalare a remisiunii clinice

Indicii Valori Monoinvazie Toxocaroza asociatd Toxocaroza asociata
medii toxocarica cu alte parazitoze cu HCV (n=67, dintre
persoan | (n=269, dintre care (n=164, dintre care care 58 cu tratament
e 211 cu tratament 138 cu tratament specific)
sandtoa specific) specific)
se Pana la Dupa Pana la Dupa Pana la Dupa
(n=50); | tratame | tratame | tratame | tratament | tratament | tratament
P intre nt nt nt
ele si
loturi
Leucocite 6,2+0,1 6,4+0,1 5,240,1 6,1+£0,2 5,2+0,19 7,4+£1,25 5,4+0,41
(10%1) 2 9 6
P p<0,001 p<0,001 p<0,001
p p<0,001 p<0,001 p>0,05
Limfocite | 25,60, | 31,8+2, | 35,8+1, | 36,5+1, | 40,0+2,1 33,4429 34,243,0
(%) 9 3 7 9 1 1 9
p p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 p<0,001 p<0,001
P p>0,05 p>0,05 p>0,05
Eozinofil | 1,8+0,1 | 5,1+0,4 | 3,840,3 | 5,4+0,4 | 42+,0,3 | 4,5+0,67 | 4,6+0,77
e (%) 0 3 2 9
p p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 p<0,001 p<0,001
p p<0,05 p<0,05 p>0,05
ALAT 28,0+1, 57,348, 33,1+6, 28,5+1, 20,1£2,7 68,9+8.2 37,8+6,1
(u/l) 3 9 8 43 7 2 1
P p<0,01 p<0,001
p p<0,05 p>0,05 p<0,01
ASAT 27,7+1, 41,3+1, 29,4+1, 30,6+3, 31,1+3,2 43,3+3,5 24,2+2.8
(u/l) 2 8 15 18 1
p <0,001 p<0,001
p p<0,001 p>0,05 p<0,001
Anti- 4,44+0,4 33,241, 30,0£1, 38,242, 30,7+1,9 33,743,0 33,4+3,5
Toxo 3 63 39 43 5 9
19G p
(NTU)
p p>0,05 p<0,05 p>0,05

Veriga imunologica mediata celular (CD3, CD4, CDS8) a fost si a ramas la un nivel

semnificativ statistic mai jos fatd de valorile medii normale (p<0,001), pe cand raportul

CD4/CD8 si celule CD19 s-au mentinut ridicate peste valorile normale (p<0,01 si p<0,001

respectiv). Acelasi parcurs au urmat si raporturile T/B si LTL, avand valori semnificative
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statistic comparativ cu nivelurile inregistrate la persoanele sdnatoase (p<0,01), demonstrand
mentinerea starii de imunodeficientd mediata celular, cu stimularea continua a verigii umorale.

Starea de imonodeficientd celulara a fost insofitd si de disproportionalitatea intre
componentele celulare, sporind indicele de imunoreglare. Nivelurile CIC au ramas mereu in
limita valorilor de referinta. Concentratia de imunoglobuline E totale a descrescut de la
231,96+18,2 pana la 159,13+£17,21 (p<0,01), insa se mentinea peste valorile normale (p<0,001),
(Tabelul 5.6).

Astfel, sa-u identificat aceleasi tendinte in toate aceste trei grupuri, insa anumiti
indicatori au avut o distributie diferitd. In lotul celor 269 pacienti cu monoinvazie toxocarica si
la cei 164 bolnavi cu toxocaroza asociata cu alte parazitoze tabloul numarului de leucocite si cel
al valorilor procentuale ale eozinofilelor au fost identice, fapt confirmat prin aceleasi devieri
semnificative statistic pana si dupa tratament (Tabelul 5.7). Ameliorare se poate instala si in
lipsa tratamentului specific atunci cdnd numarul de leucocite si eozinofile sunt usor peste
valorile medii normale, cu nivel de anticorpi moderat crescut, cu o ulterioard descrestere
semnificativa a acestor indici intr-o perioada de pana la trei luni (p<0,001; p<0,01; p<0,01
respectiv pe indici). De asemenea, si nivelul mediu de IgE totale a scazut de la 231,96+18,2
pand la 159,13+17,21 (p<0,01), insd se mentinea peste valorile normei (p<0,001).

HCV exercitd o actiune negativd asupra evolutiei toxocarozei, ceea ce nu se poate
afirma (cel putin reiesind din rezultatele acestui studiu privind evolutia prin ameliorare) si

despre actiunea altor parazitoze asupra parcursului de ameliorare In toxocaroza.

5.4 Caracteristica generala si evolutia determinantelor de laborator la pacientii cu

toxocaroza larvara stagnanta

Acest lot a cuprins 393 (39,3%) de pacienti, majoritatea fiind din localitati urbane — 253
(64,4%), comparativ cu cele rurale — 140 (35,6%), (p<0,001). A predominat sexul feminin —
230 (58,5%) — fata de cel masculin — 263 (41,5%), (p<0,001). Au fost 110 (28%) copii, avand
un procentaj mult mai mare fatd de distributia lor in celelalte loturi. De asemenea, ca si in
celelalte loturi de studiu, au predominat pacientii cu monoinvazie toxocarica — 180 (45,8%),
insd procentajul lor a fost cel mai mic comparativ cu celelalte loturi si cu totalitatea. Totodata,
toxocaroza asociata cu alte parazitoze, indeosebi cea in asociere cu HCV, a au avut in acest lot
cele mai mari valori procentuale comparativ cu celelalte loturi, inclusiv cu cel general.
Distributia 1n functie de durata bolii a avut acelasi caracter, cu prevalenta bolnavilor cu o durata

de 2-5 ani — 136 (34,4%), urmati de cei cu durata de peste 7 ani — 76 (19,4%).
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Este de remarcat faptul ca din 110 pacienti cu durata de peste 7 ani, la 76 (69,1%) din ei
evolutia bolii nu a inregistrat oarecare schimbari, demonstrand lipsa eficientei tratamentului
aplicat. De altfel, marea majoritate a acestor pacienti au urmat anterior cure repetate cu diferite
scheme de medicatie antiparazitara, obtinand un efect modest, tot mai redus dupa fiecare cura,
probabil ca urmare a aparitiei rezistentei medicamentoase. Totodatd, cel mai mic procent
conform duratei bolii in acest lot i-au revenit celor 53 (13,6%) pacienti cu durata de 5-7 ani,
fiind cel mai mic si In comparatie cu toate celelalte loturi. La 39 (55,7%) din cei 70 de bolnavi
aflati in studiul cu evolutie subacuta a maladiei de asemenea nu au fost inregistrate careva
schimbari 1n evolutia clinica. Severitatea bolii a influentat asupra evolutiei ei si a remarcat o
legitate generald comuna infectologiei — forma usoara s-a inregistrat la 260 (66,2%) de pacienti
si a fost intdlnitd cel mai frecvent in acest lot, avand cel mai mare procent, comparativ cu
celelalte loturi, pe cand forma grava a fost intalnitd la doar 6 (1,5%) pacienti, constatat ca cel
mai mic procent dintre toate celelalte loturi. Implicarea de sisteme §i organe a demonstrat
afectarea mai frecvent a doud sisteme, care s-a atestat la 174 (44,3%) bolnavi, avand cel mai
mare procent dintre toate loturile, si semnificatie statistica fatd de lotul in care s-a stabilit
ameliorare clinica, ce s-a Intilnit la 148 (29,6%) pacienti (p<0,01), (Anexa 6).

Varianta clinica digestiva a fost stabilita la 140 (35,6%) bolnavi, urmata la mare distanta
de cea pulmonara — 96 (24,4%), apoi cutanata si neurologica, intalnite mult mai rar (15,3% si
respectiv 13,2%), Inregistrand cele mai joase valori procentuale dintre toate loturile, in schimb
alte variante evolutive au acumulat cel mai mare procent (11,5%) dintre toate loturile,
inregistrandu-se la 45 (46,87%) din cei 96 pacienti cu astfel de manifestari aflati in studiu.

Medicatia specifica antilarvard a fost aplicata in 177 (45,0%) cazuri. Modificarile
rezultatelor de laborator sunt aratate in tabelul 5.8. Rezultatele investigatiilor de laborator
efectuate pand si dupd tratament au comportat diferite schimbari, atdt cu tendintd spre
normalizare, cat si spre agravare. Numdrul de leucocite a inregistrat initial aceleasi valori
normale in toate loturile de pacienti, Tnsd post-tratament a descrescut indeosebi in lotul
pacientilor fara tratament specific — de la 6,4+0,31 pana la 5,4+0,29 (p<0,05), indicand o
diferenta statistic semnificativa si fatd de valorile normale (p<0,01). In lotul pacientilor cu
tratament specific, scaderea numarului de leucocite a fost mai putin Insemnata, nu a inregistrat
diferente semnificative nici cu valoarea inifiala, nici cu valorile de referinta (Tabeluil 5.8).
Marea majoritate a acestor pacienti au primit medicatie cu derivati de benzimidazol, care, de
rand cu alte efecte adverse, poate determina si leucopenia, insd in cazul de fata, acesti bolnavi,
dimpotriva, au prezentat un numar mai mare de leucocite, comparativ cu grupul fara tratament.

Nivelurile de ALAT de asemenea s-au inrautatit in grupul de control fata de cel cu tratament
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specific (p<0,001). Astfel, comportarea acestor doi indicatori confirmad geneza parazitard de

inhibare a leucopoiezei, precum si de inducere a hepatopatiilor.

Tabelul 5.8. Modificarile indicatorilor de laborator la pacientii cu toxocaroza larvara stagnanta

Indicii Valori Total pacienti Cu tratament specific Fara tratament
medii (n=393) (n=177) specific
pfer§0ane (n=216)
‘Zgi‘goo)c_lss Pana la Dupa Pana la Dupa Pana la Dupa
intre e,le tratame | tratame | tratame | tratament | tratament | tratament
si loturi nt nt nt
Leucocite | 6,2+0,12 | 6,5+0,3 | 5,6+0,2 | 6,5+0,2 | 5,840,28 | 6,4+0,31 5,4+0,29
(10%1) 1 3 4
p p<0,05 p<0,01
P p<0,05 p>0,05 p<0,05
Limfocite | 25,6£0,9 | 33,043, | 37,13, | 32242, | 393+3,1 | 33,212 | 34,7+13
(%) 4 6 13 0 4 7
p p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 p<0,001 p<0,001
P p>0,05 p>0,05 p>0,05
Eozinofil 1,8+0,10 | 5,7+0,7 | 3,6+0,6 | 5,8+1,0 | 4,2+0,92 | 5,1£1,02 | 3,7+0,47
e (%) p 1 2 0
p<0,001 p<0,01 p<0,001 p<0,01 p<0,001 p<0,01
P p<0,05 p>0,05 p>0,05
ALAT 28,0+1,3 31,1£7, | 30,64, | 31,3+4, | 27,0+4,0 13,7+1,1 45243,1
(u/l) 3 5 4 2 2 1
p p<0,001
P p>0,05 p>0,05 p<0,001
ASAT 27,7+1,2 | 31,544, | 35,6+4, | 31,543, | 32,3£3,8 | 37,1£2,1 38,5+5.4
(u) p 1 3 5 5 1 8
P p>0,05 p>0,05 p>0,05
Anti- 4,4+0,43 35,11, | 42,0+1, | 37,242, | 43,95+2, | 32,1642, | 38,3242,
Toxo 1 7 2 16 15 66
[e]€
(NTU) p
P <p0,001 p<0,05 p>0,05

Valorile procentuale ale eozinofilelor au avut o tendinta de scadere, insa au ramas peste
nivelurile inregistrate la persoanele sanatoase in toate loturile de studiu (p<0,01). Nivelurile de
anticorpi toxocarici au crescut indiferent de tratament, dar totusi cu semnificatie statistica in
lotul general si in cel cu tratament specific (p<0,001 si p<0,05, respectiv), (Tabelul 5.8).

Indicatorii responsabili de statusul imunologic analizati in evolutie la pacientii fara

modificari In manifestdrile clinice sunt prezentati in tabelul 5.9. Dupa cum se observa,
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componenta imunologicd celulard reprezentatd prin celulele CD3, CD4, CD8 au semnalat
niveluri semnificative statistic sub valorile normale (p<0,001), care nu au suferit ulterior
modificari evidente (p>0,05). Indicele de imunoreglare (CD4/CD8), celulele CD19 si IgE totala
S-au mentinut in permanenta la valori supranormale (p>0,001). Astfel, niciun indice din cei
analizati nu a comportat schimbari semnificative, ceea ce probabil a si determinat lipsa
semnificatiilor clinice la acesti pacienti (Tabelul 5.9).

Analiza tuturor indicatorilor evaluati In acest subcapitol ne permita s-a constatim ca
lipsa eficientei clinice in evolufia toxocarozei cronice are loc mai frecvent la pacientii din
localitati urbane (p<0,001), de sex feminin (p<0,001), la majoritatea copiilor (53,7%), in
comorbiditate cu HVC si parazitoze, la majoritatea celora cu durata de boala peste 7 ani (69,1%
dintre cei 110 cu aceasta vechime), in perioada subacuta (55,7% din cei 70 aflati in studiu cu
forma subacutd), cu forma usoard, cu implicarea de reguld a doud sisteme, dintre care mai
frecvent cel digestiv.

Tabelul 5.9. Modificarile indicatorilor imunologici la pacientii cu toxocaroza larvara stagnanta

Indicii Valori de referinta Total pacienti (n=32) p
la persoanele
sandtoase(n=>50) Pdna la tratament | Dupa tratament

CD3 (10%/1) 1,26+0,047 0,74+0,07™" 0,84+0,13™ p>0,05
CD4 (10971 0,72+0,024 0,46+0,05"™" 0,56+0,10 p>0,05
CDS8 (10%/1) 0,51+0,032 0,23+0,026™" 0,30+0,07™ p>0,05
CD4/CD8 1,32+0,038 2,16,£0,24"™ 2,38+0,22"M" p>0,05
(un. conv.)

CD19 (10%/1) 0,18+0,010 0,38+0,05™" 0,36+0,05"™ p>0,05
T/B 52+1,2 2,18+0,17" 2,240,24" p>0,05
(un. conv.)

LTL 5,2+0,27 8,68+1,21™ 7,25+0,88" p>0,05
(un. conv.)

CIC (u.d.o.) 65,0+3,86 32,9545,18 58,25+10,71 p>0,05
IgE (Ul/ml) 95,3+7,6 222,74+22,17™" 206,51+35,69™ p>0,05

Nota. Diferentd semnificativa intre indici: " — cu valoarea la persoanele sanatoase.

Lipsa schimbarilor clinice se datoreaza probabil hipofunctiei imune mediate celular, prin
reducerea semnificativa a numarului de leucocite (p<0,05, comparativ cu valorile de referinta)

si mentinerea la nivel subnormal a celulelor CD3, CD4, CD8 (p<0,001, comparativ cu valorile
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de referintd), precum si prin persistenta la valori supranormale a componentelor CD19, IgE
totale, eozinofilelor, cu variatii statistice in limitele p<0,01 — p<0,001; iar nivelul de anticorpi
catre Toxocara canis a crescut semnificativ (p<0,001, comparativ cu valorile initiale). Studiul a
demonstrat ca leucopenia si sporirea activitafii ALAT au fost o consecintd a implicarii

parazitare, si nicidecum o urmare a medicatiei antilarvare, creand diferente veridice (p<0,01).

5.5. Concluzii la capitolul 5

1. Vindecarea timpurie la pacientii cu toxocaroza, stabilitd in primele sase luni din
momentul inroldrii In studiu si supravegherii, se constatd in doar 5,5% cazuri. Circumstantele
de vindecare au fost: bolnavi din localitatile rurale (p<0,001), cu monoinvazie, cu forma medie
sau grava, cu implicarea unui singur sistem, cu prevalenta afectiunii pielii si a tesuturilor moi,
cu durata de boala intre 1 si 2 ani, cu tendinta de crestere a numarului de leucocite, cu revenirea
la normal a componentelor CD3 (p<0,05), IgE totale (p<0,05), nivelului de CIC (p<0,05), cu
hipereozinofilie neinsemnata si revenirea la normal dupa o curd prescurtatd de tratament
specific (p<0,05), cu valori moderate de anti-Toxocara si descresterea semnificativa dupa o
curd prescurtatd de tratament specific (p<0,001), disparitia tuturor manifestarilor clinice
inexplicabile de duratd (p<0,001). La pacientii care intrunesc circumstantele enumerate, in
cazul in care manifestarile clinice sunt minime, cu valori normale in hemoleucograma si daca
nivelurile titrelor anti-Toxocara nu depasesc doud valori supranormale, vindecarea ar putea
surveni §i in lipsa tratamentului antitoxocaric. Totusi, acesti pacienti trebuie sa fie monitorizati,
inclusiv pentru excluderea formelor de afectare oculara.

2. Factorii de stabilire a starii de exacerbare in toxocaroza viscerala pot fi: sexul
feminin (p<0,01), lipsa tratamentului specific (p<0,05), duratd maladiei intre 5 i 7 ani,
monoinvazia toxocaricd, cu manifestdri de implicare a unui singur sistem, cu prevalenta
afectiunii tractului digestiv, cu scaderea semnificativa fatd de norma (p<0,05) a numadrului de
leucocite, cu sporirea numarului de eozinofile (p<0,05) si a concentratiei de IgE totala,
amplificarea implicarii afectdrii hepatice de geneza invaziva — parazitar—alergicd, cu cresterea
concentratiei ALAT si a probei cu timol (p<0,05), cu agravarea imunodeficientei componentei
mediate celular (p<0,001), insotite de sporirea indicelui de imunoreglare (p<0,01), si nivel
exagerat de limfocite CD19 (p<0,001).

3. Ameliorarea clinica si de laborator in toxocaroza s-a instalat la pacientii care au
intrunit urmatoarele caracteristici: pacienti maturi (p<0,05) din localitati rurale (p<0,001), de

sex feminin (p<0,001), cu varianta clinica bronhopulmonara, cu tratament specific (p<0,001),
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cu descresterea semnificativa a eozinofilelor si a nivelului de anti-Toxocara (p<0,001), cu
normalizarea activitdtii ALAT si ASAT (p<0,001). Ameliorarea clinica s-a instalat totusi pe
fundalul stimularii in permanentd a verigii umorale, menginerii starii de imunodeficienta
mediata celular cu disproportionalitatea intre componentele celulare, conducand la sporirea
indicelui de imunoreglare. Studiul a demonstrat posibila ameliorare si in lipsa aplicarii
tratamentului specific la pacientii cu toxocaroza la care numarul de leucocite si cel de eozinofile
au fost usor peste valorile medii normale, cu un nivel de anticorpi moderat crescut si scaderea
semnificativa a acestor indici intr-o perioada de pana la trei luni (p<0,001; p<0,01; p<0,01
respectiv pe indici). Indicatorii ce reprezintd activitatea parazitara — titrul de anti-Toxocara si
eozinofilele — au ramas cele mai ridicate in lotul asociat cu HCV. Astfel, HCV exercitd o
actiune negativa asupra evolutiei toxocarozei, ceea ce nu se poate afirma (cel putin reiesind din
rezultatele acestui studiu privind evolutia prin ameliorare) si despre actiunea altor parazitoze
asupra procesului de ameliorare in toxocaroza.

4. La mentinerea toxocarozei in stare stagnantd au contribuit o multitudine de
factori: pacienti din localitati urbane (p<0,001), de sex feminin (p<0,001), majoritatea copiilor
(53,7% din copii), asocierea cu HCV sau parazitoze, cu vechime de boala de peste 7 ani (69,1%
dintre cei 110 cu aceastd duratd), in perioada subacuta (55,7% din cei 70 aflati in perioada
subacuta), forma usoara, cu implicarea de regula a doua sisteme, dintre care mai frecvent cel
digestiv, insuficienta stabila imunologica prin descresterea semnificativd a numdrului de
leucocite (p<0,05) si mentinerea la nivel subnormal a celulelor CD3, CD4, CD8 (p<0,001),
persistenta la valori peste norma a CD19, IgE totale, eozinofilelor, comparativ cu valorile de
referintd (p<0,01; p<0,01; p<0,001), sporirea nivelului de anticorpi catre Toxocara canis
(p<0,001, comparativ cu indicatorii precedenti). Leucopenia si cresterea activitafii ALAT au

fost consecinte ale implicarii parazitare (p<0,01).
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6. MANAGEMENTUL SERVICIILOR DE PREVENIRE, SUPRAVEGHERE SI
DE REDUCERE A MORBIDITATII PRIN TOXOCAROZA

6.1 Identificarea serviciilor si activitatilor in profilaxia toxocarozei

Profilaxia toxocarozei necesitd o abordare si solutionare complexd cu implicarea:
ANSA (Directia de Supraveghere Sanitar-Veterinard), ANSP (Directia de supraveghere
epidemilogica, si Laboratorul supravegherea parazitozelor), Autoritatilor publice teritoriale,
Directiilor locativ-comunale, Serviciului sanitar, Organizatiilor de Protectia a Animalelor e.t.c.

Un rol primordial revine educatiei populatiei, din care considerente se impune
mediatizarea cu titlu gratuit a campaniilor sociale, activitatilor de informare si educare cu
tematica combaterea si profilaxia toxocarozei si altor Boli infectioase si parazitare. In acest
context personal am avut 2 emisiuni televizate dedicate profilaxiei invaziilor parazitare.

Autoritatilor publice locale, directiilor locativ-comunale si amenajare, organizatiilor de
protectie a animalelor le revine rolul principal in efectuarea acestor activitati, controlul
efectudrii fiind o atributie a serviciului de sanitate publici. In comun accord este necesar de
elaborat Regulamentul privind intretinerea animalelor de companie in localitate. Acest act de
conduitd va stabili modalitatea de intretinere a animalelor de companie, va determina gradul de
periculozitate al acestora (adaptarea sociald) in mediul urban si rural, drepturile si obligatiunile
persoanelor care detin animale de companie, precum si controlul in acest domeniu. Elaborarea
Regulamentului se va baza pe atitudinea umana fatd de animale; evitarea comportamentului dur;
evidenta si controlul numarului de animale prin metode umane; asigurarea conditiilor adecvate
pentru coexistenta armonioasad a oamenilor si animalelor in mediul urban.

Structura Regulamentului va include: dispozitii generale; definirea termenilor;
inregistrarea animalelor de companie; drepturile si obligatiunile persoanelor care detin animale
de companie; Iintretinerea animalelor de companie; detinerea cainilor care necesitd o
responsabilitate sporita din partea proprietarului; regulile de plimbare a cainilor; norme privind
transportarea animalelor de companie in transportul public urban; responsabilitatea persoanelor
care detin animale de companie; reglementarea numarului si controlul capturarii animalelor fara
adapost; colectarea, Tnhumarea si eliminarea cadavrelor animalelor de companie; functionarea
azilurilor pentru animalele fara adapost; controlul respectarii prezentului regulament; dispozitii
finale.

Problema cea mai dificila de rezolvat este cea a cainelor si pisicilor fara adapost, a caror

numadr, conform datelor prezentate, este in contimua crestere.
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Cainii care se afld in locuri publice (strazi, zonele curtilor, parcuri, piete si alte locuri),
fara insotitori, cu exceptia celor cu clipsuri, sunt considerati fard adapost si trebuie sa devina
obiectul capturarii obligatorii efectuatda de catre serviciile speciale obligatorii. Capturarea
animalelor trebuie realizatd de cdtre angajatii intreprinderilor specializate si autorizate de
autoritatile locale.

Animalele de companie capturate trebuie plasate In carantind In incaperi speciale sau
izolator, unde vor fi tinute 10 zile, dupa care vor fi predate medicului - veterinar pentru
sterilizare, cu eliberarea ulterioara in fostul habitat, returnarea animalelor catre proprietar sau
plasarea in adapost/azil. Azilurile si canisele pentru toate tipurile de caini si pisici, trebuie plasate
intr-o zona Ingradita, in spatii special amenajate, cu respectarea legislatiei in vigoare a Republicii
Moldova, a normelor sanitar-veterinare si cu acordul autoritatii competente de supraveghere
sanitaro-epidemiologica si veterinara.

Este necesara educarea/reeducarea populatiei privitor la plimbarea cainilor in afara
apartamentului, curtii, organizatiilor, intreprinderilor etc. Aceasta trebuie sa fie doar in lesa, cu
jeton atasat la zgarda si avand in posesie containere pentru excremente. Efectuarea plimbarilor
cainilor fara lesa se face doar in locuri si zone special prevazute in acest scop de catre pretura de
sector, marcate prin panouri de informare, semne sau inscriptii corespunzatoare. Necesita de a
interzice strict, cu marcarea semnelor de interdictie, plimbatul céinilor pe terenul de joaca, pe
plajele municipale, pe terenurile pentru sport, pe teritoriile institutiilor de Invatdmant prescolar,
ale institutiilor medicale e.t.c. Este interzis scaldatul si spdlatul animalului de companie in
locurile publice pentru scaldat: iazuri, havuzuri, bazine etc.

In caz de deces din cauze naturale sau deces prematur, persoana care detine animalul este
obligata sa raporteze imediat acest fapt la institutiile competente ale medicinii veterinare, pentru
obtinerea unui document standard, ce confirma decesul animalului.

Locurile pentru inhumarea cadavrelor de animale (terenuri sau gropi biotermice) necesita
a fi determinate de catre autoritatile locale, in conformitate cu legislatia veterinara, legislatia
privind starea sanitaro-epidemiologica a populatiei si a mediului.

Abaterile de la aceste reguli, inclusiv pentru necolectarea la timp a excrementelor lasate
de animale in locurile neprevazute pentru plimbatul animalelor, trebuie sanctionate prin aplicarea
amenzilor.

In scopul inlaturirii factorilor de transmitere se va asigura innoirea periodica (de 3 ori

pe an) a nisipului pe terenurile de joacd pentru copii si la necessitate se va recomanda
salubrizarea periodica (de cel putin 3 - 4 ori pe an) a localitatilor, institutiilor prescolare,

zonelor de recreere etc.
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De rand cu evidenta si controlul asupra inregistrarii i reinregistrarii pisicilor si cainilor
Directia de Supraveghere Sanitar-Veterinara va: intocmi certificatele sanitar-veterinare la
vanzarea §i transportarea cainilor si pisicilor; monitoriza respectarea cerintelor sanitar-
veterinare de catre proprietarii  de caini §i pisici; stabili diagnosticul de laborator al
toxocarozei la animale; aplica tratamentul cainilor si pisicilor infestate si deparazitarea
planificata a cateilor; efectua investigarea sanitaro - helminthologica a terenurilor de plimbare a
animalelor si centrelor de deservire (clinicile veterinare, cluburile de amatori e.t.c., prelucrarea
cu substante ovicide a terenurilor de plimbare a animalelor si localurilor de deservire
(clinicile veterinare, cluburile de amatori etc.); oferi educatia pentru sanatate a proprietarilor
de animale domestice, personalului cluburilor de dresare si azilurilor de intretinere a
animalelor etc.

Directia de supraveghere epidemilogica, si Laboratorul supravegherea parazitozelor din
cadrul ANSP vor: monitoriza respectarea regulilor de intretinere si plimbare a cainilor;
monitoriza calitatea lucrarilor de salubrizare a localitatilor; organiza studii sero-epidemiologice
in focarele de toxocaroza, n scopul evaluarii gradului de endemicitate a invaziei.

Studiile de seroprevalentd se vor efectua in diferite grupuri de populatie (copii,
adulti, diferite grupuri profesionale) in conformitate cu criterii, stabilite de timp si loc.
Indicatorul de contaminare se determina in grupuri constante la persoane la care, pentru
prima data in perioada de studiu (1 an), la examenul repetat, s-au constatat anticorpi
specifici.

Indicatorul de contaminare = Numirul de seropozitivi identificati I datd intr-unan x 100

Nrumarul persoanelor examinate intr-un an

risc. Pentru a determina riscul de infestare a populatiei se repetd examinarea serologica a
populatiei in diferite anotimpuri (primdvara-vara, toamna- iarna). Perioada in care s-a
detectat numarul maximal de persoane cu anticorpi specifici, este privitd ca un sezon de risc.

Se va monitoriza situatia sanitaro-helmintologicd a factorilor de mediu. Pentru a
elucida rolul factorilor de mediu in realizarea procesului epidemic, stabilirea intensitatii
procesului epizootic si riscului de toxocaroza la populatie, se vor efectua examene sanitaro-
helmintologice a solului, apei, legumelor, malului, lavajelor de pe maini. Selectia obiectelor de
mediu preconizate pentru aceste examinari se vor efectua de catre medicii-epidemiologi.

Vor fi supuse examinarii sanitaro-helmintologice: institutiile de educatie, instruire,

odihnd a copiilor si alte institutii pentru copii, inclusiv taberele de odihna; teritoriul IMSP;
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locurile de odihna si agrement, zonele de recreere,terenurile adiacente caselor de locuit.
Prelevarea i examinarea probelor se va efectua in conformitate cu IM nr.585 din
20.07.2011”Metode de investigatii sanitaro-parazitologice a componentelor mediului
ambiant”. Activitati similare se vor intreprinde si in gospodariile private, de comun cu
angajatii serviciului veterinar sanitar, la depistarea epizootiilor de toxocaroza la caini.

Astfel, numai prin eforturi comune, orchestrate armonios cu bund vointd, sincronizate
intre serviciile enumerate, educatia permanentd a populatiei, e.t.c., putem semnificativ sa
reducem infestarea populatiei de oameni si animale cu diferite specii de agenti patogeni si in

primul rand prin toxocaroza.

6.2 Argumentarea stiintificA in instituirea s§i dezvoltarea Centrului de
Parazitologie Medicala si Boli Tropicale

Premizele credrii Centrului au servit rezultatele obtinute prin identificarea unui procentaj
avansat de seroprevalentd toxocarica, prezenta unui numar in crestere de pacienti cu diverse
manifestari clinice, la care prin testari serologice, de rand cu o multime de investigatii, se depista
prezenta de anticorpi catre Toxocara canis, si/sau a altor markeri. De reguld, majoritatea acestor
persoane nu aveau un raspuns medical univoc si se adresau Incontinuu, ani in sir, la diferiti
specialisti. Spre regret, nici medicii specialisti in patologia infectioasa nu aveau suficiente
deprinderi in solutionarea acestor cazuri la nivel local. De asemenea, au crescut numarul de
laboratoare cu prestare a serviciilor de diagnostic parazitar si serologic, a sporit cantitatea si
indeosebi calitatea investigatiilor imagistice cu depistarea a diferitelor formatiuni chistice, care la

randul lor impun consultul si concluziile specialistilor in parazitologie clinica.

De rand cu cele mentionate s-a creat si un gol privitor la oferirea serviciului de
management In mentinrea sandtatii a persoanelor care cdlatoresc in zonele cu clima tropicald,

unde diversitatea invaziilor parazitare este si mai mare.

Avand la baza datele constatate, prezentate si aprobate in Sedintele Asociatiei de Boli
Infectioase, Consiliul de Administrare a IMSP SCBI "Toma Ciorbd”, urmare adresarilor, dupa
avizarea MS, in anul 2010 a fost instituit Centrul consultativ diagnostic de parazitologie
medicali si boli tropicale. In comun acord cu administratia a fost intocmita structura, elaborat
regulamentul de activitate, stipulate directiile de activitate, inclusiv prin elaborarea politicilor in
fortificarea serviciului de Parazitologie clinica si Boli tropicale. Se aproba anual Planul de

activitate, volumul si diversitatea investigatiilor de laborator. IMSP SCBI ”Toma Ciorba” anual
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contracteazd volumul investigatiilor prestate in diagnosticul si tratamentul invaziilor parazitare,

acoperite cu catre CNAM.

Indicatorii de baza in activitatea Centrului in perioada anilor 2013-2017 sunt prezentati in

tabelul 6.1
Tabelul 6.1. Indicatorii de baza 1in activitatea  Centrului Consultativ-Diagnostic de
Parazitologie Medicala si Boli Tropicale in perioada anilor 2013-2017
Repartizarea pe ani 2013 2014 2015 2016 2017
Numar total de pacienti consultati 1481 1527 1759 1807 1740
Numar total de pacienti asigurati 454 501 592 611 800
Total nr. de probe efectuate 3284 3038 3009 3256 3100
copii/maturi 978/2306 | 853/2185 | 786/2223 | 1015/2241 | 993/2107
Total nr. probe Anti Toxocara 1816 1781 1869 2220 2241
canis 1gG
Total nr. probe Anti Ascaris 1110 1205 1492 1921 1969
lumbricoides IgG
Total nr. probe Anti Giardia- 1350 1405 1453 1824 1771
Lamblia IgM
Total nr. probe Anti Taenia solium 43 97 154 568 485
19G
Total nr. probe Anti Trichinella 121 240 378 551 444
spiralis 1gG
Total nr. probe Anti Echinococcus 79 197 377 550 482
19G

Dupa cum se observa, existd tendintd clard de crestere a numarului de pacienti care se
adreseazd dupd consultul medical, iar numarul anual al celora indrumati (asigurati) de catre
medicii specialisti tocmai a crescut de la 454 la 800 (tabelul 6.1). Marea majoritate a acestor
pacienti in trecut au fost cu diagnosticuri sindromale, cu diverse manifestari clinice de durata, cu

multiple investigatii anterioare efectuate, inclusiv sero-parazitare. Urmare conlucrarii eficiente
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intre medicii specialisti cu participarea nemijlocitd a specialistului din Centrul de parazitologie
medicald la marea majoritate dintre acesti pacienti a fost, in consilium, stabilit diagnosticul

etiologic al manifestarilor de durata.

Rezultatele investigatiilor efectuate, seropozitivitatea pe specii parazitare la copii si
maturi, comorbiditatile n asocierea parazitara sunt prezentate in subcapitolul 3.4, paginile 100 -

107.

Actualmente la evidenta in cadrul Centrului sunt 1350 pacienti cu toxocaroza larvarica
viscerald, evolutie cronica, 89 - cu forma oculard de toxocaroza, care sunt supravegheati in
comun cu specialistii din oftalmologie, toxocaroza in asociere cu lambliaza — 276, cu

ascaridiaza- 276, cu toxoplasmoza - 98.

De rand cu invaziile descrise, au fost diagnosticate si stabilitd conduita terapeuticd cu
monitorizarea activd a pacientilor cu echinococoza hidatica: hepaticd, pulmonara, renala,
peritoniald, cerebrald, vertebrald, cardiaca. Total, actualmente stau la evidenta 18 pacienti, marea
majoritate cu echinococectomii repetate pe ficat, pulmoni, cord, coloana vertebrala, creier, etc.

In premiera au fost diagnosticati si tratati pacienti, cetiteni ai Republicii Moldova cu
forme rar intdlnite de parazitoze: leismanioza cutanatd, forma grava,; dirofilarioze subcutanate;

sparganoza; clonorchoza; blastocitoza.

Rezultatele obtinute in identificarea unui numar in crestere de pacienti cu diverse
patologii parazitare, managementul defectuos constatat in acordarea asistentei medicale la
etapele anterioare au creat premise de formarea si implementarea modulelor noi in educatia

medicald continua: parazitologia clinicd — 50 ore; medicina calatorului - 50 ore.
Activitatea Centrului este evaluatd anual de catre Serviciul audit intern si CNAM.

Astfel, Centrul consultativ diagnostic de parazitologie medicald si boli tropicale din
cadrul IMSP ,,Toma Ciorba” reprezintd un pilon de reper in diagnosticul si managementul
diferitelor invazii parazitare din tard si acelora de import, acordd asistentd consultativa si de
conduitd pentru Intregul sistem sanitar din tara

6.3 Algoritm de management in supravegherea cazului clinic, instalarea vindecarii
in timp in toxocaroza viscerala

In scopul identificarii trasaturilor distinctive de evolutie in timp a toxocarozei larvare
viscerale, 643 (64,4% din totalul celor 999 aflati initial in studiu) de pacienti au fost
supravegheati pe o durata de 10 ani din momentul stabilirii diagnosticului.

Distributia procentuala a repetat caracteristicile intregului lot. Astfel, 321 (49,9%) au
fost din localitati rurale, de sex feminin — 369 (57,4%), copii — 131 (20,4%), cu monoinvazie
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toxocaricd — 302 (47,0%), asociatd cu alte parazitoze — 267 (41,5%) si asociatd cu hepatite
cronice virale — 74 (11,5%). Repartizarea in functie de durata bolii pana la stabilirea
diagnosticului de toxocaroza a fost: pana la un an — 80 (12,4%) bolnavi, cu durata de 1-2 ani —
118 (18,4%), 2-5 ani — 236 (36,7%), 5-7 ani — 137 (21,3%) si peste 7 ani — 72 (11,2%).
Depistati in perioada acuta a bolii au fost 38 (5,9 %) pacienti, in perioada subacuta — 58 (9,0 %)
si cu evolutie deja cronica — 547 (85,1%). Forma usoara de boald a fost constatatd la 363
(56,5%) pacienti, de gravitate medie — 254 (39,4%) si forma grava — 26 (4,0%). Implicarea unui
singur organ sau sistem a fost constatata in 190 (29,5%) cazuri, a doua — 243 (37,8%), trei si
mai multe — 210 (32,75%). Varianta clinicd bronhopulmonara a fost stabilita la 180 (28,0%)
pacienti, cea digestiva — 194 (30,2%), cutanata — 129 (20,1%), neurologica — 96 (14,9%), alte
variante clinice (musculo-scheletica, cardiaca, hematopoietica, pseudotumorald) — 44 (6,8%)
cazuri (Anexa 5).

Vindecarea clinica si cu disparitia anticorpilor serologici toxocarici s-a constatat la doar
60 (9,3%) pacienti, vindecare clinicd cu secheld serologica — la 163 (25,3%), evolutia cronica
stabila, latentd (stagnantd) s-a confirmat la 156 (24,3%), pe cand o evolutie cronica in salturi cu
exacerbdri clinice si de laborator s-a inregistrat la 246 (41,1%) pacienti.

Vindecarea clinicd si serologica in timp a fost constatatd la 60 (9,3%) pacienti, dintre
care 29 (48,3%) erau copii. Ponderea copiilor a fost una afirmativ statistic mai mare,
constituind 22,1% din totalul celor 131 de copii aflati in studiu, comparativ cu 6,1% inregistrate
in lotul celor 512 maturi (p<0,001). Varsta medie a tuturor pacientilor cu vindecare in timp a
fost de 22,0+1,85 ani, la persoanele mature cu varsta cuprinsa intre 19 si 51 de ani, varsta medie
varia 1n limitele 32,9+£2,06 ani, iar copiii au avut varstele cuprinse intre 3 si 17 ani, varsta medie
alcatuind 10,3+0,80 ani. Monoinvazia toxocaricd a fost constatatd la 31 (51,7%) pacienti,
toxocaroza asociatd cu alte parazitoze — la 28 (46,7%) si doar 1 (1,6%) pacient suporta
toxocaroza asociatd cu HCV, fata de 74 (11,5%) din lotul general de 643 pacienti, determiniand
o diferenta statistic veridica (p<0,001), (Anexa 7).

Vindecarea clinica prin disparitia oricaror manifestari clinice s-a constatat in medie Intr-
o perioada de 1,7+0,1 ani, iar disparitia anticorpilor sangvini catre Toxocara canis s-a obtinut in
3,4+0,17 ani.

Doar la un singur pacient pe parcursul supravegherii, la un interval de doud luni de la
aplicarea tratamentului specific, a avut loc o singura recadere clinica si de laborator, in 59
(98,3%) de cazuri boala a evoluat fara recaderi. De asemenea, si diminuarea continua, treptata,
a nivelului de anticorpi specifici a fost inregistratd la absoluta majoritate (59 sau 98,3%) din

pacienti si doar intr-un singur caz, la un copil de 3 ani, s-au inregistrat variatii oscilante ale
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nivelurilor de anticorpi specifici pe parcursul a primilor trei ani de supraveghere, la care
vindecarea a survenit abia la al 6-lea an, dupa patru cure de tratament antilarvar.

Tratament specific antilarvar au urmat 56 (93,3%) de pacienti, numarul de cure a fost in
medie de 1,4+0,09. Majoritatea (38 sau 63,3%) au suportat o singurd curd de tratament
specific, cu durata medie de 7,1+0,3 zile, 18 (30,0%) pacienti au urmat in medie 2,27+0,13 cure
a cate 7-14 zile, cu pauza de 7 zile. Doar la 4 (6,6%) bolnavi tratament specific nu a fost
aplicat, doi dintre ei primind imunomodulatoare.

19 (31,7%) bolnavi au suportat varianta clinica respiratorie, dintre care la un copil de 4
ani, in decurs de 1,2 ani s-au diagnosticat trei pneumonii; un copil de 6 ani si un matur de 50 ani
au folosit tratament cu salbutamol (3-adrenomimetic) si flexotide (hormonal) timp de 1 si
respectiv 2 ani.

Varianta prin afectarea tesuturilor moi si a pielii s-a Inregistrat la 17 (28,3%) pacienti,
cea digestiva — la 14 (23,3%), neurologica — la 7 (11,7%), iar la 3 (5,0%) pacienti — alte forme
evolutive, dintre care un copil de 13 ani cu miocardita toxico-alegica, forma grava, cu dereglari
de ritm cardiac, edem Q, pancreatita, gastroduodenitd, urticarie acutd, spitalizat in perioada
28.09.2008 — 12.10. 2008.

Implicarea doar a unui organ sau sistem a fost constatata la 21 (35,0%) pacienti, a doua
—la 26 (43,3%) si doar la 13 (21,7%) — trei si mai multe organe si sisteme. Forma usoara de
evolutie a bolii a fost intalnita la 30 (50,0%) bolnavi, gravitate medie — la 25 (41,7%) si forma
grava — la 5 (8,3%). Distributia in functie de durata bolii a evidentiat o pondere mai mare de
vindecare 1n timp a celora cu durata pana la un an — 12 (20,0%) pacienti, fata de 80 din totalul
celor 643 (12,4%), insa fara semnificatie statisticd (t=1,42; p>0,05). Pe cand ponderea celor 8
(13,3%) pacienti cu durata de peste 5 ani a fost mult mai micad fata de lotul general — 209
(33,5%), p<0,001. Astfel spus, pacientii cu o vechime de boald mai mare de cinci ani au o sansa
de vindecare in timp mult mai micd, comparativ cu cei cu durata de pana la cinci ani (p<0,001),
(Anexa 7).

Dintre cei 163 de pacienti cu vindecare clinica, dar cu sechela serologica, 75 (46,0%) au
fost din localitati rurale, de sex feminin — 83 (50,1%), copii — 41 (25,2%), cu intervalul de
varstd de la 1,5 le 18,0 ani, avand media de 9,7+0,71 ani. In rAndul maturilor — 122 (74,8%) cu
intervalul de varsta 18,1-76,0 ani, media a constituit 38,83+1,18 ani, fiind statistic veridic mai
mare fatd de lotul de pacienti la care vindecarea s-a produs si prin disparitia nivelului de
anticorpi toxocarici (32,8742,06; p<0,05).

Disparitia semnelor clinice s-a constatat in medie la intervalul de 2,07+0,07 ani,

comparativ cu 1,7+0,1 ani inregistrat la pacientii cu vindecare clinico-serologica (p<0,01).
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In cazul sechelei serologice, monoinvazie toxocarici a fost intalnitd la 74 (45,4%)
pacienti, In comorbiditate cu alte parazitoze — la 80 (49,1%), iar asociatd cu HVC — 1n doar 9
(5,5%) cazuri, comparativ cu 74 in lotul general de 643 (11,5%) pacienti, astfel determinand o
diferenta evidenta statistic (p<<0,01). Ca si in lotul pacientilor cu vindecare totala (clinica si
serologicd), a prevalat ponderea celor cu durata de boala pana la 5 ani, constituind 72,4%, Tnsa
acest procentaj nu a deviat statistic fata de cel din lotul general, unde acest indice a alcatuit
67,5%, iar cota-parte a bolnavilor cu durata de boala de peste 5 ani a fost de 27,6% in lotul cu
vindecare clinica in timp, fatd de 32,5% inregistrate in lotul general (p>0,05). De asemenea, ca
si la pacientii cu vindecare clinica si serologicd, in acest grup de pacienti varianta clinica
respiratorie a avut intaietate, constituind 31,3%, urmatd de cea prin afectarea predominanta a
pielii si a tesuturilor moi — 25,7%, digestiva — 25,2%, neurologica — 12,3%, alte variante —
3,7%. Marea majoritate (95,7%) a pacientilor din acest lot au beneficiat de tratament larvicid
antitoxocaric (Anexa 7), dintre care 72 (44,2%) au urmat o singura cura de tratament larvicid,
54 (33,1%) — doua cure, 21 (12,9%) — trei cure, 6 (3,7%) — patru, 2 (1,2%) — cinci, tocmai 6
cure a primit un copil de 2,5 ani, evolutia prescurtata fiind descrisa in cazul clinic 6.1

Cazul clinic 6.1. Pacientul P.M., cu vdrsta de 2,5 ani, avea tuse indelungata (de circa 8-
9 luni), procentajul de eozinofilele la vérsta de 2 ani a fost de 20% . In aceastd perioadi a
urmat trei cure de tratament antibacterian. S-a constatat ca cresterea titrelor anti-Toxocara
coincidea cu intensificarea acceselor de tuse, cu acutizarea brongitei, pneumonii repetate. S-a
observat ca administrarea de antihistaminice preintampina dezvoltarea pneumoniei. S-a aflat
in evidenta specialistului si a fost spitalizat in sectia de ftiziologie. Ulterior a fost exclusa
patologia pneumofftiziologica, a fost in evidenta la Centrul de Parazitologie Medicala cu
diagnosticul de toxocaroza larvara, larva migrans visceralis. Cel mai bun raspuns terapeutic
cu vindecare clinica a fost obtinut la administrarea de ivermectina.

La 25 (15,3%) de pacienti (inclusiv la 3 din cei 7 care nu au urmat tratament larvicid)

din acest lot a fost aplicata o cura de terapie imunomodulatoare, prescrisd in functie de devierile
imunologice constatate.

Cazul clinic 6.2 demonstreaza corelatia dintre expresia semnelor clinice si datele de
laborator, eficienta tratamentului prin aplicarea diferitelor scheme terapeutice, aparitia
rezistentei la unele remedii larvicide administrate repetat, si in sfarsit evolufia cu succes
obtinuta prin vindecarea clinica, cu menginerea titrelor antitoxocarice la valori echivoce.

Cazul clinic 6.2. Pacientul P.E., cu varsta de 39 ani (la primele manifestari cu debut
din 2002), din localitate rurald, medic de familie. Acuza: dispnee, cefalee, astenie, nas
infundat, dereglari de somn, senzatie de ,,nod in gdt”, membrele superioare edematoase,
dereglari de vedere. Diagnosticele, sindroamele si simptomele la pacient anterior stabilite: Thc
pulmonar ?, la TM — multiple focare mici in ambii pulmoni, ganglionii paraaortici mariti in
dimensiuni, hipertensiune intracraniand, distonie vasculara, miocardita ?, schimbari difuze in
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miocard, dermatita alergica, colecistita cronica alitiazica, pancreatitd, schimbari difuze in
parenchimul pancreasului, colpitd, endocervicita. Evolutia manifestarilor clinice §i rezultatele
investigatiilor de laborator pe parcursul supravegherii sunt prezentate in tabelul 6.2.

Din cele prezentate in tabel se constata o corelare direct proportionala intre valorile de
anticorpi toxocarici, nivelul de IgE §i intensitatea manifestarilor clinice. Diminuarea semnelor
clinice dupa administrarea indelungata si in cure repetate de larvicide a fost insotita de
scaderea titrului de anticorpi toxocarici §i reducerea nivelului de IgE totala.

Dupa primele doua cure a cate 14 zile de tratament complex, inclusiv cel de baza —
escazole, care este derivat al benzimidazolului (substanta activa — albendazol 0,4), de 2 ori pe
zi dupa mese, s-a micsorat titrul de anticorpi toxocarici de doud ori, nivelul de IgE a descrescut
cu 200 ui/ml. Rezultatele de laborator obtinute au fost insotite de diminuarea evidenta a
intensitatilor clinice, inclusiv cu disparitia unora din semnele descrise in tabelul 6.2.

Dupa sistarea tratamentului (in decurs de o luna), starea generala s-a agravat treptat,
au revenit unele dintre simptome, s-au agravat cele diminuate (Tabelul 6.2), nivelul de
anticorpi toxocarici a crescut de la 26,42 la 45,6, iar IgE totala s-a majorat cu aproximativ 200
ui. Situatia descrisa a fost interpretata ca exacerbarea toxocarozei larvare, ca urmare a
eficientei partiale larvicide. Prin precizare epidemiologica, factorii de comportament,
ulterioara atitudine congtientizata personala etc., o posibila reinvazie a fost exclusa. S-a
indicat a treia cura cu larvicide (escazole 0,4 g de 2 ori pe zi, timp de 21 zile) concomitent cu
hepatoprotectoare, antihomotoxice (lymphomiosot, traumel). Datele post-tratament de
asemenea au demonstrat eficienta clinica §i de laborator: s-au micsorat astenia, edemele, au
disparut durerile in membre; pe imaginile peliculei TC s-au normalizat in dimensiuni
ganglionii paraaortici, titrul anticorpilor toxocarici a scazut pana la 18,08, nivelul de IgE a
cobordt la 321,7 ui/ml. In urmdtoarele cinci luni, pe fundalul pauzei medicamentoase, starea
treptat s-a agravat: au reaparut cefaleea, dereglarile de somn, tusea, nasul infundat, din nou
au crescut valorile de anticorpi toxocarici pana la 34,37 si IgE total pana la 742,2. Avand in
vedere eficacitatea terapeutica obtinuta anterior, s-a decis de a prescrie a 4-a cura de terapie
specifica cu aceleasi remedii, dar cu o durata de patru saptamani. Conform datelor din tabelul
6.2 (perioada 15.10.08 — 01.12.08), eficienta clinica a fost de scurta duratd, iar testele de
laborator au demonstrat o tendinta de intensificare a procesului parazitar. Probabil,
ineficienta terapeutica a fost cauzata de vrezistenta la chimioterapice din grupa
benzimidazolului, din care considerente s-a prescris a 5-a cura de tratament antitoxocaric cu
ivermectina. Tratamentul a fost suportat satisfacator, starea generala s-a ameliorat treptat: au
disparut dereglarile de somn, tusea, s-a diminuat astenia, S-a restabilit respiratia nazald.
Nivelul de IgE a scazut de doua ori, a descrescut titrul anticorpilor toxocarici. Supravegherea
pe parcursul urmdtoarelor sase luni (26.01.09 — 12.06.09), perioadd in care nu s-a aplicat
medicatie, a demonstrat revenirea treptata a semnelor clinice: au progresat cefaleea, astenia,
senzatie de ,,nod in gat”, periodic apareau edeme pe membrele superioare, dispnee. Nivelul de
anticorpi toxocarici a crescut semnificativ — de la 22,98 la 78,85, IgE totala a avut tendinta de
majorare. Reiesind din evolutia cazului, avand rezultate anterioare de eficienta partiala la
curele repetate si de durata cu larvicide, s-a hotardt, cu acordul pacientului, aplicarea
tratamentului imunomodulator cu doze mici de interleuchina-5. Dupd cum se observa din
tabelul 6.2, pentru prima data pe tot parcursul de supraveghere au disparut semnele clinice
prezente de mai mulfi ani, iar titrul anticorpilor toxocarici a coboridt spectaculos — de la 78,85
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la 13,86, s-a normalizat continutul IgE totale. Pe parcurs de un an dupd ultima schema

aplicata, nu s-au repetat manifestarile clinice §i cele de laborator, caracteristice recaderilor
toxocarice.

Tabelul 6.2. Evolutia manifestarilor clinice si celor de laborator pe parcursul supravegherii
cazului clinic 6.2

Péna la tratament

Dupa tratament

Data Titrul Manifestari Tratamen Data Titrul IgE Manifestari
anti- IgE clinice t, durata anti- (N clinice
Toxoc (N Toxoca- | <200
ara <200 ra ui/ml)
(N<11 ui/ml) (N<I1)
)
12.01.0 41,61 841,1 Dispnee, astenie, Albendaz 27.02.0 51,58 632,4 Aceleasi
8 cefalee, dereglari ol-14 8 manifestari, insd
de somn, nas zile toate in
infundat, senzatie diminuare
de nod in gat,
membre
superioare
edematoase,
dereglari de
vedere
27.02.0 51,58 632,4 | Aceleasi Albendaz 28.03.0 | 26,42 615,1 S-a ameliorat
8 manifestari, insd ol-14 8 vederea, nu mai
toate in diminuare | Zile foloseste
ochelari, au
disparut
cefaleea,
dispneea
28.03.0 26,42 615,1 Fara 30.04.0 | 456 810,6 Se mentin: nas
8 tratament 8 Infundat, edeme
si dureri in
membre, astenie
30.04.0 45,6 810,6 Se mentin: nas Albendaz 12.06.0 18,08 321,7 Starea cu
8 infundat, edeme si ol-21 8 ameliorare: au
dureri in membre, Zile+ disparut durerile
astenie antihomo in membre, la
toxice TM au disparut
(lymphom ganglionii
iosot, paraaortici, s-au
traumel) micsorat
astenia, edemele
12.06.0 18,08 321,7 Fara 15.10.0 | 34,37 742,2 Starea cu
8 tratament 8 agravare: semne
de IRA, fard
febra, tuse, nas
infundat,
cefalee,
dereglari de
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somn

15.10.0 34,37 742,2 Tuse, nas Albendaz 01.12.0 | 35,54 811,2 Pe parcursul
8 infundat, cefalee, ol —28 8 tratamentului —
dereglari de somn, | zile + cu ameliorare,
astenie AHT apoi aceleasi
(Guna- manifestari
Detox)
01.12.0 35,54 811,2 Tuse, nas lvermec- 26.01.0 22,98 421,0 Starea cu
8 infundat, cefalee, tina (18 9 ameliorare: au
dereglari de somn, mg disparut tusea,
astenie 1a19.12.0 dereglarile de
8sil8 somn, s-a
mg la 09. restabilit
01.09) respiratia
nazala, s-a
diminuat astenia
26.01.0 22,98 421,0 Fara 12.06.0 | 78,85 448,7 Treptat au
9 tratament 9 progresat
astenia,
cefaleea,
senzatie de ,,nod
in gat”, periodic
dispnee, membre
superioare cu
edeme
12.06.0 78,85 448,7 Astenie, cefalee, Tratamen 16.10.0 13,86 195,0 Starea cu
9 senzatie de ,,nod tcu 9 ameliorare,
in gdt”, periodic citomix §i pacientul nu
dispnee, membre doze mici prezintd acuze
superioare de
edematoase interleuc
hina-5
timp de 2
luni
24.03.1 28,28 225 Starea Fara 24.12.1 | 16,14 190 Starea
0 satisfacatoare, tratament 0 satisfacatoare,
pacientul nu nu prezintd
prezintd acuze acuze
24.12.1 16,14 190 Starea Fara 16.11.1 | 10,93 182,4 Starea
0 satisfacatoare, tratament 1 satisfdcatoare,
pacientul nu fard acuze

prezintd acuze

Nivelul de anticorpi toxocarici a atins cifra de 10,93, incadrandu-se in limita valorilor
de incertitudine. Pentru confirmarea diagnosticului s-a recurs la testul ELISA prin detectarea
in sdnge a anti-S; Toxocvara canis IgG (catre antigenul secretor-excretor) cu grad de
specificitate §i sensibilitate >95-98%. Totusi, prin teste coproparazitologice §i serologice s-au
exclus §i alte parazitoze (Trichinella, Ascaris, Lamblia, Echinococcus, Taenia).
Numarul de eozinofile pe intreaga perioada de monitorizare a fost in limitele valorilor

de referintda, doar dupa administrarea de inteleuchina-5 §i citomix au crescut pana la 6%.
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Celelalte componente hemoleucocitare nu au avut abateri. Activitatea sangvind a enzimelor
hepatice (ALAT, ASAT, GGTP) se mentinea in limita valorilor de referinta. Componenta
imunologica celulara (CD3, CDS8; CD19) a fost fara abateri de la norma, numai CD4 a fost
putin sub limita (610 celule/mm?®). Nu au fost identificate abateri in valorile parametrilor
responsabili de functionalitatea glandelor tiroida, parotide, proceselor autoimune,
reumatologice, alergologice, oncologice. Toate schemele terapeutice aplicate au fost suportate
satisfacator.

Astfel, evolutia cronica a toxocarozei larvarice la om include diverse manifestari clinice,

fapt care nu este Incd congtientizat de sistemul actual de sdnatate. Ca la si orice boala
infectioasd cu evolutie de duratd, cronicd, cu perioade de recaderi si remisiuni, se impun
abordari complexe in elaborarea criteriilor de conduitd manageriald si terapeutica. Declansarea
rezistentei la medicamentele antitoxocarice cunoscute impune necesitatea elaborarii si studierii
eficacitatii noilor remedii medicale, inclusiv imunocorectoare, cum a fost interleuchina-5 in
cazul de fata.

Descresterea titrului de anticorpi toxocarici, ca urmare a tratamentului larvicid, s-a
constatat la majoritatea pacientilor — 108 (66,3%), a crescut la 21 (12,9%), pe cand la 34
(20,8%) a ramas la aceleasi valori. La 119 (73,0%) pacienti nu au fost inregistrate recaderi
clinice dupa tratamentul aplicat. In 26 (16,0%) de cazuri a avut loc o singura exacerbare clinici
si de laborator post-tratament , la 9 (5,5%) pacienti s-au constatat doua resute, — la 5 (3,1%) —
trei; la 4 (2,5%) patru recaderi. Cu interval de recadere pana la o luna dupa tratament au fost 3
(1,8%) pacienti, pana la doud luni — 14 (8,6%), pana la trei luni — 7 (4,3%), pana la patru — 8
(4,9%), pana la sase luni au fost 5 (3,1%), pana la 24 luni — 7 (4,3%) pacienti.

Relevanta clinicd a fost in marea majoritate a cazurilor uluitoare, impresionand prin
diminuarea sau disparitia diverselor manifestari clinice, care au fost variate ca nivel de afectare,
durata si intensitate. Din aceste considerente, pentru o redare explicita a schimbarilor survenite
ca urmare a tratamentului aplicat, unele cazuri sunt prezentate in varianta de rezumat.

Rezumatul cazurilor clinice 6.3. Pacienta A.S. de 36 ani, pana la tratament se pregdtea
pentru grupa de invaliditate din cauza astmului brongic (sapte ani de bronsita obstructiva),
dupa doua cure de tratament specific, starea treptat s-a ameliorat, a disparut componenta
obstructiva, semnele de brongsita, de asemenea a disparut patologia glandei tiroide. Pacienta
B.A, cu varsta de 16 ani: timp de sase ani a avut hemoglobina joasa, cea mai mica de 68 g/,
stare de lesin repetat, dureri in oase, abdomen, amigdalectomie; dupa tratament antitoxocaric:
Hb 148 g/, au disparut durerile in oase, starile de lesin. Pacient F.D., 11 ani: pana la adresare
— pneumonie, febrda, dispnee; la spitalizare s-a determinat astm brongsic, s-a prescris flexotide,
peste un an, dupa cinci cure de tratament larvicid, tusea si dispneea au disparut. Pacientul
E.A., 18 ani: debut acut cu sase luni in urma, cu multiple eruptii, suspectie de tumoare a
mediastinului, care nu s-a adeverit si a disparut peste un an dupa tratament larvicid. Pacientul
C.A., 49 de ani: pana la depistare, timp de patru luni asuportat eruptii §i prurit pronuntat, a
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urmat patru cure de plasmofereza, insa fara efect, vindecare clinica dupa prima cura de
tratament. Pacienta E.E., 21 de ani: efect terapeutic pana la sarcind, au disparut eruptiile
cutanate §i pruritul, sarcina a suportat-o satisfacator; acutizare dupd nastere §i remisiune
indelungata dupa a doua cura de tratament. Pacienta D.A., 24 de ani: pneumonie, brongita
astmatiformad, care au disparut dupa a doua curd; pacienta nu a stiut §i nu a comunicat despre
prezenfa sarcinii timpurii in timpul tratamentului cu derivati de benzimidazol, care sunt
contraindicate gravidelor, ulterior a refuzat avortul medical, copilul s-a ndscut sanatos.
Pacientul G.V., 18 ani: starea cu ameliorare dupd a cincea curd de tratament, au disparut
tusea, astenia, S-au normalizat eozinofilele, pe ecografie schimbari micronodulare in ficat.
Pacientul 1.V., 32 de ani: cu sase luni pdna la depistarea pneumoniei eozinofile, sindrom
osteoarticular, subfebrilitate timp de trei luni, ganglioni limfatici mariti — 0.4-0,7 cm. Pacientul
R.L., 35 de ani: din cauza pruritului cutanat timp de noua luni primea zilnic zirtec §i a urmat
doua cure de plasmofereza cu rezultat slab; s-a vindecat dupa doud cure cu ivermectind.
Pacientul P.L., 51 de ani: timp de cinci ani a avut insomnie, cefalee, uneori insuportabild,
semne de brongsita cu o componenta astmatiformad, toate au disparut dupad trei cure de
tratament antilarvar. Pacientul D.C., 3,4 ani: cu doi ani pdna la depistare — pneumonie,
brongita obstructiva, doi ani a folosit flexotide; s-a vindecat dupa trei cure de tratament.
Pacientul L.V., 26 de ani: cu doi ani pdna la depistare — pneumonie, a scdzut in greutate cu 10
kg, nu a raspuns la trei doze de vaccin contra VHB. Pacientul L.V., 9 ani: cu doi ani pana la
depistare S-au inceput dureri neexplicabile in oase, articulatii, infectii respiratorii, febrd,
activitate neepileptiforma la EGG, toate au disparut treptat, in decurs de opt ani, dupa doua
cure de tratament antilarvar. Pacientul J. M., 13 ani: periodic cefalee, rinita, angine, in trei luni
dupad tratament, splina s-a redus de la 16,7/5,1 la 11,3/4,4 cm. Pacientul M.M., 46 de ani: s-a
normalizat temperatura corporald, subfebrilitatea a durat cdtiva ani, a disparut astenia.
Pacientul H.A., 43 de ani: reactii alergice pe mdini si picioare, alergie la oud de gaind de mai
multi ani, care au disparut dupa trei cure de tratament antitoxocaric. Pacientul U.P., 57 de ani:
pneumonie recidivantd pe timp de vara, apoi suspectata TBC sau Cr pulmonar, care nu s-au
adeverit. Pacienta T.L., 23 de ani: depistata in timpul sarcinii, care a decurs cu prurit, unele
eruptii; tratament contraindicat, dupa nastere a avut vasculita idiopatica, a urmat o cura de
tratament specific antilarvar, dupad care vasculita nu s-a mai repetat; la copil anti-Toxocara in
sange — negativ.

Cazurile demonstrate denota o slaba cunoastere si constientizare a toxocarozei atat in

societate, cat si in randul celora care activeaza 1n sistemul de sanatate publica.

Rezumand asupra rezultatelor prezentate in acest subcapitol, putem conchide ca doar o
micd parte a pacientilor cu toxocaroza larvard viscerala pot atinge vindecarea clinicd si
serologicd. Astfel, supravegherea cu o duratd de 10 ani a acestor pacienti a demonstrat o
vindecare clinica si serologica in timp in doar 6,1% cazuri printre maturi si in 22,14% cazuri la
copii (p<0,001). Prin urmare, nsanatosirea la copii este de 3,6 ori mai frecventa decat la
persoanele mature. Vindecarea clinica s-a stabilit In medie de 1,7+0,1 ani, iar disparitia
anticorpilor toxocarici — intr-o perioada de 3,41+0,17 ani. Circumstante favorabile pentru

vindecarea clinicd si serologica in timp pot fi considerate: absenta recaderilor clinice si de
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laborator (p<0,001), absenta asocierilor hepatitelor virale cronice p<0,001), aplicarea
tratamentului specific (P<0,001), durata de boald pana la cinci ani (p<0,001), varsta tanara
(32,87+2,06 ani).

Vindecare clinica cu restantd imunologica prin pastrarea unui titru mic de anticorpi
toxocarici survine 1n 31,3% cazuri (din totalul celor 131 la copii) si in 23,8% cazuri din cei 512
maturi (t=1,68, p>0,05). Media de varsta a maturilor vindecati clinic cu secheld serologica a
fost de 38,83+1,18 ani, fiind statistic veridic mai mare fatd de lotul de pacienti la care
vindecarea s-a realizat si prin ameliorarea nivelului de anticorpi antitoxocarici (32,87+2,06;
p<0,05). Disparitia semnelor clinice s-a constatat in medie la intervalul de 2,07+0,07 ani,
comparativ cu 1,7+0,1 ani inregistrati la bolnavii cu vindecare clinico-serologica (p<0,01).
Invaziile parazitare asociate nu au influentat ponderea vindecarii clinice si serologice in
toxocaroza viscerald, comparativ cu monoinvazia (p<0,05).

Totodata, atat in lotul pacientilor cu vindecare clinica si serologica, cat si in lotul
bplnavilor cu insanatosire doar clinica, procentul celor vindecati a fost mult mai mic printre cei
cu toxocaroza asociatd cu HVC (1,6% si 5,5% respectiv), comparativ cu 11,5% inregistrate in
lotul general (p<0,001 si p<0,05, respectiv). Cea mai mare rata de vindecare s-a constatat la
pacientii cu varianta respiratorie — 31,7% pentru insanatosirea clinica si serologica si 31,3% cu
vindecare clinicd, urmata de varianta prin afectarea preponderentd a pielii si a tesuturilor moi —

28,3% s125,7% respectiv.

6.4. Determinantele de reciddere si randamentul curelor repetate de tratament in

toxocaroza

Lotul pacientilor cu evolutie cronicd stabila, fard exacerbari clinice si de laborator, a
inclus 156 de persoane, constituind 24,3% din totalul celor 643 luati in evidenta pe perioada de
supraveghere de 10 ani. Pacientii s-au repartizat aproximativ egal in functie de mediul de
resedintd — 50,6% din localitati rurale si 49,4% din urbe; ca si in lotul general, a prevalat sexul
feminin — 56,4%, fata de cel masculin — 43,6%. Cota copiilor a fost mult mai mica (14,1%) fata
de loturile in care s-a constatat vindecarea clinica si serologica (48,3%; p<0,001), precum si
fata de lotul in care s-a stabilit vindecarea clinica cu sechela serologica (25,2%; p<0,05). Varsta
medie a copiilor a fost de 10,3+0,85 ani si a variat de la 3,0 la 18 ani. Varsta medie a maturilor
a constituit 40,7+1,18 ani si a oscilat de la 19,0 la 76 ani.

Monoinvazia toxocarica a avut cel mai mic procentaj comparativ cu toate loturile si a
constituit 42,3%, dar totusi nu a Inregistrat diferente statistic semnificative fatad de niciun lot.

Totodata, Tn acest lot, cota pacientilor cu asocieri parazitare a fost cea mai mare si a constituit
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tocmai 50,0%, fata de lotul general, cu 41,5% (t=1,91, p>0,05). Asocierea cu HVC a fost de
7,7%, fiind mult mai mare comparativ cu lotul in care s-a constatat vindecarea — 1,6% (p<0,05).
Cota-parte a pacientilor cu durata de boala pana la un an din momentul inrolarii in studiu a fost
de 11,5%, fiind mult mai mica fata de 22,7% inregistrate in lotul celor cu vindecare clinica
(p<0,01). Pe cand ponderea bolnavilor cu durata maladiei de peste cinci ani a fost mult mai
mare — 32,7%, comparativ cu 13,3% constatate in lotul cu vindecare clinica si serologica
(p<0,001). Acestui lot de asemenea i-a fost caracteristica prevalenta formelor usoare de boala
(58,3%), fata de toate celelalte loturi (50,0%, 55,5%, 57,6%), pe cand forma cu gravitate medie
s-a inregistrat in cel mai mic procent fata de celelalte loturi (37,2% comparativ cu 41,7%,
38,7% si 40,9%), (Anexa 5). Implicarea a trei si mai multe sisteme si organe de asemenea mai
frecvent a fost intalnita in lotul cu evolutie cronica stabila — 38,5%, comparativ cu lotul unde a
avut loc vindecarea clinica si serologica — 21,7% (p<0,05), cu lotul doar cu vindecare clinica —
26,4% (p<0,05), (Anexa 5).

Varianta clinica intalnita cel mai frecvent a fost cea digestiva — 34,0%, comparativ cu
celelalte loturi (23,3%, 25,2% si 32,6%), urmata de cea bronhopulmonara cu 29,5%, cutanata
cu 16,7%, neurologicad cu 11,5% si altele cu 8,3%. Varianta cu afectare a pielii si a tesuturilor
moi a fost intalnita mult mai rar— la 26 (16,7%) din bolnavi, comparativ cu loturile cu vindecare
clinica si serologica (28,3%) si la cei cu restante serologice, dar cu vindecare clinica (25,2%).
Ponderea de acoperire terapeutica prin aplicarea tratamentului specific a constituit 89,7%
(Anexa 7). O singura curd de tratament a fost aplicatd la majoritatea pacientilor — 85 (54,5%),
48 (30,8%) au urmat doua cure, 11 (7,1%) — trei cure si un singur pacient (0,6%) — patru cure.
Tratament cu imunomodulatoare au urmat 9 (5,8%) pacienti, dintre care 5 in lipsa terapiei
etiotrope.

Manifestérile clinice pe tot parcursul supravegherii aveau caracter permanent, de
intensitate redusa, cu perioade de disparitie si reaparitie in perioade diferite de timp, insa fara
oscilarea semnificativad a indicilor de laborator, ce reflecta activitatea parazitard. Tratamentele
specifice, inclusiv in cure repetate, in proportie de pana la 25-50% reduceau din intensitatea
manifestarilor clinice, insa nu influentau semnificativ rezultatele de laborator, inclusiv titrele
serologice.

Cele mai caracteristice semne clinice care se intalneau in proportie de 35% au fost cele
de implicare a tractului digestiv, manifestate prin dispepsii, dereglari de pasaj intestinal,
dispancreatisme, dischinezia cailor biliare, semne de faringitd cu senzatia de ,,nod in gat”,

dureri abdominale, sindrom de colon iritabil etc. La toti acesti pacienti, prin diferite metode de
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investigati, inclusiv imagistice, endoscopice, teste de specificitate, au fost excluse alte cauze de
afectare. De asemenea, pacientii respectau regimul alimentar si dieta corespunzatoare.

Specificitatea prin implicarea afectiunilor tractului respirator a fost constatata in 29,5%
cazuri si se reducea la diferite manifestari de activitate minima sau medie, care includeau tusea,
de obicei neproductiva, senzatia insuficientei de oxigen, uneori dispnee la efort fizic de
intensitate medie, respiratie nazald ingreuiatd, rinitd etc. La toti acesti pacienti au fost excluse
alte patologii, impreuna cu medicii de specialitate — pulmonologi, pneumoftiziologi, alergologi,
cu utilizarea metodelor de laborator si celor imagistice.

Varianta clinicd prin implicarea patologica preponderent a tesuturilor moi si a pielii a
fost constatata in 16,7% cazuri si s-a manifestat periodic cu prurit cutanat, de obicei slab
pronuntat, uneori insotit de diferite eruptii pe piele, mai frecvent papuloase, iar la o parte din
pacienti — cu acnee, pielea devenea mai aspra, uscatd, cu caderea mai intensa a parului. Marea
majoritate a acestor pacienti au fost consultati de specialistii dermatologi si alergologi, fiind
excluse alte etiologii de afectiune tegumentara. Aplicarea tratamentului antiparazitar reducea
din intensitatea clinica, insd avea efect temporar, iar indicatorii de laborator ce reflectau
activitatea parazitard nu variau semnificativ.

Manifestdri clinice prin implicarea preponderent a sistemului psihoneurologic au fost
stabilite in 11,5% cazuri, fiind caracterizate de cefalee de tip psthogen si simptomatic, care era
periodicd, deseori insotita de dereglari ale somnului, mai frecvent insomnii, astenie fizica, stari
depresive, tulburari de memorie si concentrare etc. De regula, acesti pacienti se aflau si in
evidenta medicilor-neurologi cu diagnostice de sindroame neurologice minore, imagistic fara
substrat de afectare organica. Tratamentul specific antilarvar diminua din intensitatea
simptomelor neurologice, insd farda modificari semnificative ale indicilor de intensitate
parazitara.

In lotul pacientilor cu alte diverse variante clinice dominante (locomotorie, cardiologica,
hematopoieticd), manifestarile simptomatologice erau minore, aveau caracter intermitent, cu o
periodicitate de reaparitie o datd la 5-8 luni si cu o durata de pand la o lund. Datele de laborator
doar in varianta hematopoieticd inregistrau cresteri neinsemnate periodice ale numarului de
eozinofile, pe cand concentratiile nivelelor de anticorpi toxocarici oscilau cu valori
nesemnificative statistic, depasind pragul de referintd pana la doud niveluri. Eficacitatea
terapeutica prin aplicarea remediilor antilarvare a fost in proportie de 70,1+4,2% exprimata prin
disparitia sau reducerea de peste 50% a intensitatii simptomelor clinice, fard a influenta

semnificativ nivelurile anticorpilor toxocarici.
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Totusi in timp, in perioada de supraveghere de 10 ani, la pacientii care au urmat cel
putin o curda de tratament antilarvar, titrul anticorpilor toxocarici s-a diminuat treptat,
constituind 17,21+2,32, fatd de 25,15+3,12 stabilit la cei care nu au efectuat tratament specific
(p<0,05). Nu s-au constatat diferente statistice in mediile nivelelor de anticorpi in functie de
numarul curelor aplicate.

Evolutie cronica in salturi a fost constatatad la 264 (41,1%) pacienti. Cu mediul de
resedinta din localitati rurale au fost 137 (51,9%) bolnavi, din urbe — 127 (48,1%). De sex
feminin — 163 (61,7%), masculin — 101 (38,3%; p<0,001). Sexul feminin a fost mai predispus
catre evolutia in salturi a toxocarozei cronice, comparativ cu evolutia stabild, in care procentul
femeilor a fost de 56,4% si de lotul general cu 57,4%, insa fara a inregistra diferente statistic
semnificative (p>0,05, t=1,06 si 1,2 respectiv). Ponderea copiilor a fost mult mai mica (14,8%),
comparativ cu loturile in care s-a constatat vindecarea (48,3% si 25,2%), precum si fata de lotul
general (20,4%; p<0,05). Varsta medie a copiilor a fost mai mare fata de celelalte loturi si a
constituit 12,5+0,8 ani, fiind statistic mai mare comparativ cu lotul copiilor la care s-a constatat
vindecarea clinica — 9,7+0,71 (p <0,05). Varsta medie a persoanelor adulte a constituit
43,1£0,94 ani, fiind mult mai mare comparativ cu persoanele vindecate — 32,94+2,06 ani
(p<0,001), cu pacientii cu vindecare clinica si secheld serologica — 38,8+1,18 ani (p < 0,01),
precum si comparativ cu bolnavii la care evolutia cronica a fost fard exacerbari — 40,7+1,18 ani
(p> 0,05, t=1,62).

Ca si 1n celelalte loturi, a dominat monoinvazia toxocarica in 49,6% cazuri, asocierea cu
alte parazitoze a avut cel mai mic procentaj dintre toate loturile — 30,7%, comparativ cu lotul cu
vindecare — 46,7% (p<0,05), cu lotul cu vindecare clinica si sechela serologica — 49,1%
(p<0,001), cu evolutie cronica stabila — 50,0% (p<0,001), cu lotul general — 41,5% (p<0,001).
Prin urmare, toxocaroza asociatd cu alte parazitoze nu a condus la evolutia in salturi a
toxocarozei cronice. Totodata, in acest lot s-a constatat cel mai inalt procent de asociere a
toxocarozei cu HCV — 19,7%, identificand diferente majore comparativ cu celelalte loturi —
1,6% constatate in vindecare (p<0,001), 5,5% 1in vindecare clinicd cu secheld serologica
(P<0,001), 7,7% 1in evolutia cronicd stabila (p<0,001) si 11,2% 1in lotul general (p<0,01),
(Anexa 7). Astfel, asocierea HCV intensificd si determind evolutia cronicd in salturi a
toxocarozei viscerale.

Analiza 1n functie de durata bolii pana la inrolarea in studiu si supravegherea pe durata
de 10 ani au demonstrat ca pacientii cu durata bolii pana la un an, in urma conduitei terapeutice
ulterioare corespunzatoare, au avut cel mai mic procent de evolutie in salturi — de doar 4,9%,

comparativ cu lotul general cu 12,4% (p<0,001), cu lotul pacientilor vindecati cu 20,0%

203



(p<0,01), cu lotul cu vindecare clinica si secheld serologica — 22,7% (p<0,001) si cu 18,0%
inregistrate in lotul pacientilor cu evolutie cronicad stabila (p<0,001). De altfel, si ponderea
pacientilor cu durata intre 1 si 2 ani a fost cea mai mica in acest lot — 13,3%, comparativ cu
lotul general de studii — 18,4% (p<0,05), cu 21,7% in lotul cu vindecare (p>0,05), 22,7% in cel
cu vindecare clinica si secheld serologica (p<0,05), 21,2% in lotul cu evolutie cronica stabila
(p<0,05). Si dimpotriva, cu cat pacientii au fost Inrolati mai tarziu in monitorizare, cu atat riscul
de evolutie cronica in salturi a fost mai mare. Astfel, cota pacientilor cu durata de boala intre 5
si 7 ani a fost cea mai mare in acest lot — 27,3%, comparativ cu 8,3% Iinregistrate la cei
vindecati (p<0,001), 19,6% la cei cu vindecare clinica si cu restante de anticorpi (p>0,05),
17,9% 1in randul pacientilor cu evolutie cronica de activitate minimala (stabild), (p<0,05),
21,3% 1n lotul general (p>0,05). Durata bolii de peste 7 ani de asemenea a fost mai frecvent
intalnita in acest lot — 12,5%, cu 5,0% in vindecare (p<0,05).

Asadar, studiul efectuat prin supravegherea pacientilor timp de 10 ani de la inrolare a
constatat ca evolutia cronicd in salturi, cu perioade de exacerbare clinica si de laborator, se
intalneste mult mai frecvent la pacientii cu vechime de boalda de peste cinci ani pana la
includerea 1n sistemul de monitorizare si conduitad terapeutica specializata. Si viceversa, cu cat
mai devreme pacientul este inclus in sistemul de monitorizare si supraveghere clinica si de
laborator, cu includerea terapiei specifice la necesitate, cu atat riscul de evolutie cronica in
salturi este mai mic.

Severitatea maladiei de asemenea a influentat evolutia ulterioara a afectiunii. Astfel, in
lotul studiat, rata formelor cu severitate grava a fost de doar 1,5%, comparativ cu 8,3%
inregistrat in lotul pacientilor cu vindecare (p>0,05, t=1,87), cu 6,1% Iinregistrate in lotul cu
vindecare clinica (p<0,05), de 4,5% constatate la bolnavii cu evolutie cronicad fard exacerbari
(p>0,05, t=1,65) si de 4,0 % la pacientii din lotul general p<0,05).

S-au inregistrat diferente si in functie de numarul de organe si sisteme antrenate in
complexitatea patologiei toxocarice. Astfel, cum era si de asteptat, procentul persoanelor cu
implicarea a trei si mai multe organe si sisteme a fost mult mai mare — 35,6%, comparativ cu
lotul pacientilor vindecati — 21,7% (p<0,05), de 26,4% in lotul celora doar cu vindecare clinica
(p<0,05).

Ca si in lotul pacientilor cu evolutie cronica fard exacerbari, a prevalat varianta clinica
cu afectare preponderentd a tractului digestiv — 32,6%, comparativ cu 25,2% in lotul cu
vindecare clinica (p>0,05, t=1,66) si de 23,3% in cel cu vindecare completd (p>0,05, t=1,51).
Varianta clinicd bronhopulmonara, situata pe locul doi, a constituit cel mai mic procent —

23,1%, comparativ cu 37,0% inregistrate in lotul pacientilor cu vindecare clinica (p<0,05), cu

204



31,7% in lotul cu vindecare completa (p>0,05, t=1,31) si cu 29,5% in cel cu evolutie cronica
stabila (p>0,05, t=1,43). Varianta clinica preponderenta prin afectare neurologica a atins cel mai
inalt nivel dintre toate loturile — 19,3%, comparativ cu 11,7% 1in lotul cu vindecare (p>0,05,
t=1,58), 12,3% 1in cel cu vindecare clinica (p<0,05) si 11,5% la cei cu evolutie cronica stabila
(p<0,05). Varianta clinica preponderentd prin afectarea tesuturilor moi si a pielii a avut un
procent mai mic — 16,7%, acelasi ca si in evolutia cronica fara exacerbari, fata de 28,3% in
vindecare (p>0,05, t=1,89) si 25,7% in vindecare clinica (p<0,05). Alte variante predominante
clinic au fost de asemenea mai frecvent intalnite, in valoare de 8,3%, in formele cu evolutie
cronicd, comparativ cu 5,0% in vindecare si 3,7% in vindecare clinica (p<0,05). Astfel, evolutia
cronica in toxocaroza viscerald cu exacerbari clinice si de laborator se intilneste mai frecvent in
varianta clinicd predominant digestiva, in cea neurologica si in alte variante (locomotorie,
pseudotumorald), si mult mai rar in afectarea predominanta a pielii si a tesuturilor moi §i in cea
bronhopulmonara.

Este de mentionat ca in acest lot, procentul de acoperire medicamentoasa specifica a fost
de doar 61,4%, mult mai mic fatd de lotul cu vindecare — 93,3% (p < 0,001), fata de lotul cu
vindecare clinicd — 95,7% (p <0,001), fata de cel cu evolutie cronica latenta (stabild) — 89,7% (P
<0,001), precum si fata de lotul general — 79,9% (p<0,001), (Anexa 5).

Pe parcursul supravegherii, la pacientii fara tratament specific — 102 (38,6%) —, media
titrelor de anticorpi toxocarici depdsea de 3,3-4,1 ori valorile de referinta, intervalul de recadere
clinica si de laborator oscila intre 1 si 8 luni, avand media de 1,94+0,25 luni. Numarul
recaderilor a variat de la 1 pana la 9, fiind in medie de 4,41+0,52.

In cazul tratamentului specific efectuat la 162 (61,4%) pacienti, mediile nivelului de
anticorpi balansa cu 2,5-3,7 valori peste cele de referinta, recaderile s-au instalat in intervalul
mediu de 2,4+0,43 luni si au oscilat de la o lund pand la 36 luni. Numarul de recdderi a
constituit in medie 3,43+0,31 si a variat de la 1 pana la 8.

Durata perioadei de exacerbare clinica a fost mult mai scurta la pacientii cu tratament
specific, reducandu-se la 12,3+1,2 zile din momentul aplicarii tratamentului si 28,2+3,2 zile la
bolnavii fara aceastd terapie (p<0,001). Factorii de instalare a exacerbarilor au fost: infectiile
cailor respiratorii in 34,2% cazuri, surmenajul si stresul — 23,2%, dereglarile de alimentatie si
acutizarile de afectare a tractului digestiv — 9,1%. In 33,5% cazuri, cauzele exacerbirilor nu au
fost determinate.

In cazul clinic 6.4, reaparitia manifestirilor clinice a survenit chiar si dupa disparitia
rezultatelor serologice confirmate prin Western blot, iar punctul de pornire a fost stresul si

presiunile de durata efectuate asupra persoanei
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Cazul clinic 6.4. Pacientul P.S., 45 de ani, contabil, din or. Chisinau. Se adreseaza la
medic la data de 20.10.2015. Acuza dureri in umar, astenie, nas infundat, periodic alergii
cutanate dupd dulciuri, fdinoase; balondri abdominale. In 2013 a fost primar investigat la
toxocarozd, rezultatele — pozitive. In septembrie 2015, anti-Toxocara — 28,2. Pdna in acea
perioada, tratament antilarvar nu a primit. Investigatia prin Western blot: Toxocara pozitiv,
ALAT, ASAT, HLG, IgE total in limitele valorilor de referinta.

S-a stabilit diagnosticul de toxocaroza larvara oculta, cu evolutie cronica, recidivanta,
cu exacerbare. A urmat tratament cu derivati de benzimidazol, doua cure a cate 14 zile, cu
pauza intre ele de 14 zile, Interleuchina-5, hepatoprotectoare. Peste doua luni (15.12.2015),
starea cu ameliorare, nu s-a repetat alergia, au disparut durerile in umar, oboseala (care a fost
prezenta timp de ani de zile). A descrescut titrul de anticorpi de la 28,2 pana la 18,2, HLG, IgE
totala si probele hepatice — cu valori normale. Western blot Toxocara spp. — negativ. S-a
prescris tratament cu plante. La data de 25.01.2016, nu prezenta acuze, anti-Toxocara —
negativ. Pe parcursul ultimului an, starea satisficdtoare. In lunile martie — aprilie 2017 s-a
aflat in circumstante de stres §i treptat reapar semnele clinice sus—Mmentionate, cu exceptia
asteniei, anti-Toxocara devine pozitiva — 18,9, testul Western blot Toxocara spp. — pozitiv. S-a
prescris tratament cu ivermectind, se afla in supraveghere.

Numarul de cure de tratament specific aplicat la cei 162 (61,4%) de pacienti a oscilat de

la 1 pana la 25, media fiind de 3,1+0,41 cure. Durata curelor a fost de la 7 la 21 de zile cu
derivati de benzimidazol, iar In cazul de aplicare a ivermectinei (cu actiune prelungitd) — pana
la 28 de zile. Nu s-au determinat diferente statistice de eficacitate diferitd a grupelor de
preparate.

O pacientd cu 25 de cure repetate a urmat de sine statator tratamentul, dupa ce a
observat efect temporar clinic si de laborator pozitiv dupa doua cure (cazul clinic 6.5).

Cazul clinic 6.5. Pacienta R.E, 47 de ani, din or. Chiginau, pedagog, timp de 2,5 ani a
folosit albendazol (eskazoli) a cdte 400 mg de 2 ori pe zi timp de 21 zile, cu pauza intre cure de
14 zile, in total 25 de cure. Tratamentul a fost suportat satisfdacator, anti-Toxocara a disparut la
finele tratamentului, apoi peste trei luni de la incheierea terapiei a revenit la valori de 32,7. Cu
cinci ani inainte de tratament a suportat pneumonie cu evolutie indelungatd, a fost consultata
de cinci ori la ftiziatru, a facut tomografii si radiografii repetate. Se afla in evidenta cu
anomalia Pelgher, endocervicita.

Rezistenta la tratamentul specific s-a instalat la 31 din cei 162 (19,1%) de pacienti tratati

din lotul cu evolutie cronica cu salturi si la 12 din cei 140 (8,6%) tratati din lotul cu toxocaroza
cronica fard exacerbari. Rezistenta apare de obicei la a 2-3-a curd de tratament, din care
considerente 43 (26,5 %) au urmat cure de tratament specific din diferite grupe.

Marea majoritate — 191 din cei 202 (94,5%) — au suportat satisfacator tratamentul
specific aplicat, doar la 7 (3,5%) bolnavi au crescut ALAT si mai putin ASAT si GGTP, la 1
(0,5%) pacient — ciderea intensd a parului, la 2 (1,0%) — febrd pani la 38,5° C, intr-un caz

(0,5%) — greturi, vome repetate. In 2 din cele 11 cazuri cu efect advers, tratamentul a fost
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intrerupt — In cazul pacientului cu vome si in cazul de cresteri considerabile ale enzimelor
hepatice (cazul clinic 6.6).

Cazul clinic 6.6. Pacienta P.M., 32 de ani, invatator in clasele primare, sotie de
padurar. Debut de boala acut, cu semne clinice caracteristice urticariei, care nu cedau la
terapia cu antihistaminice, din care considerente a fost spitalizata in clinica de dermatologie. A
fost consultata de oncohematologi, deoarece avea Hb=56 g/l. Patologia oncohematologica a
fost exclusa. Numai peste trei luni de la debut s-a concretizat posibila etiologie toxocarica a
manifestarilor descrise. Au fost aplicate cure repetate de terapie cu escazole a cate 800 mg pe
zi, divizat in 2 prize, cu durata de 5-7 zile, dupd care starea generala s-a ameliorat, intensitatea
si periodicitatea eruptiilor s-au diminuat evident. In luna iulie 2012, apar céteva eruptii de
hiperpigmentare, din care considerente bolnava de sine statator initiaza tratament cu
albendazol 400 mg per 0S. Peste cdteva ore apare astenia, greturi si la a 3-a Zi S-a adresat in
centrul diagnostic-consultativ de parazitologie medicala si boli tropicale din SCBI “Toma
Ciorba”. La examinare, starea generala satisfacatoare, se constata hepatomegalie, ALAT 9,08
mmol/! (valoarea normala — 0,1-0,68 mmol/l), proba cu timol — 9,1 un (valoarea normala — 0-4
un), indicele de protrombina — 82% (valoarea normala — 80-100%), Hb 109, eoz. 3%, VSH 31
mm/ord, IgE totala 298 ui/ml (valoarea normalda — pdna la 200), anti-Toxocara 67,8; toti
markerii hepatici de afectare virala (B, C, A, E, D, CMV, HSV) si autoimuna au fost negativi,
alte cauze de afectare hepatica au fost excluse. S-a stabilit diagnosticul de hepatita toxica
medicamentoasa (albendazol), invazie cronica cu larve de Toxocara. Pe fundalul tratamentului
cu hepatoprotectoare, valorile transaminazelor au revenit la normal peste trei luni, proba cu
timol 5,4 un, Hb 103 g/, eoz. 2%, VSH 21 mm/ora, anti-Toxocara 94,14, IgE totala 210,4 ui/ml.
Starea generala cu ameliorare, nu prezinta acuze, ramdne in supraveghere.

In vara anului 2013 la pacientd au reapdrut eruptiile cutanate, insofite de prurit
cutanat, s-au intensificat slabiciunile generale, a scazut pofta de mancare. La investigatiile de
laborator s-au constatat titre extrem de ridicate de anticorpi fatd de Toxocara canis — 94,2, IgE
totala 630 Ul/ml, Hb 103,86, erit. 3,4, leuc. 9,8, nes. 19, eozinofile 1, ALAT 49,0 Ul/ml. Dupa
administrarea unei singure pastile de escazoli 0,4 (albendazol), starea generala s-a agravat
Peste 7> ore: slabiciune generala foarte pronuntata (nu se putea misca), grefuri pronuntate,
cefalee, vertijuri, chemari la vome. Tratamentul a fost stopat. Rezultatele biochimice efectuate
de urgenta au demonstrat hipercitoliza pronuntata: ALAT 1409,2 Ul/ml, ASAT 1316,1 Ul/ml,
GGTP 147,0 Ul/ml; indicele de protrombina — 80,9; celelalte investigatii — fara abatere de la
normd. Pe fundal de tratament cu hepatoprotectoare in conditii de domiciliu, probele hepatice
au revenit la normal peste trei luni.

Se adreseaza din nou la medic in luna aprilie 2014, cu acuze de eruptii pe corp, dureri
si greutate in hipocondrul drept, amardaciune in gura;, ALAT 32,4; ASAT 32,2, anti-Toxocara —
22,49, Hb 84 g/l, eozinofilele 5%, VSH 29. S-a prescris continuarea tratamentului naturist.
Ramdne in supraveghere.

De altfel, tratamentul naturist prin administrarea diferitelor specii de plante (pelin,

vetrice, cuisoare) au primit §i continud sa primeasca majoritatea pacientilor in perioada pauzelor

medicamentoase sau in absenta eficientei tratamentului clasic, precum si pacientii care nu au

207



urmat tratament medicamentos antilarvar. Eficacitatea terapiei naturiste urmeaza a fi studiata
mai profund.

Astfel, forma cronica stabild, cu evolutie peste 10 ani, se Intalneste mai frecvent la
persoanele mature, comparativ cu copiii (p<0,001), iar varsta medie a adultilor este mai mare —
40,7£1,18 ani, comparativ cu 32,942,06 ani Inregistratd in lotul cu vindecare clinica si de
laborator (p<0,01) si de 38,8+1,18 ani constatatd in cel cu vindecare clinicd §i sechelad
serologica (p>0,05). Ansamblul de circumstante in manifestarea stabild a evolutiei toxocarozei
cronice a inclus: asocierea altor invazii parazitare, precum si a HCV (p<0,05); implicarea a trei
si mai multe organe si sisteme (p<0,05); durata bolii mai mult de cinci ani (p<0,001); varianta
clinica digestiva (t=1,8; p>0,05). Tratamentul antilarvar a avut semnificatie statisticad de durata,
reducand treptat valorile medii de anticorpi Inregistrate la 10 ani de supraveghere pand la
17,21+2,32, fata de 25,1543,12 atestate la persoanele fara tratament (p<0,05). Durata perioadei
de exacerbare clinica a fost mult mai scurta la bolnavii cu tratament specific, reducandu-se la
12,25+1,2 zile din momentul aplicarii tratamentului, si 28,2443,2 zile la pacientii fara aceasta
terapie (p<0,001).

Evolutia cronica in salturi a fost inregistrata la 264 (41,1%) pacienti, mai frecvent la
maturi, comparativ cu copiii (p<0,05), in asociere cu HVC, comparativ cu vindecarea si
evolutia cronica stabila (p<0,001), cu implicarea extinsa a numarului de organe si sisteme, in
comparatie cu lotul pacientilor vindecati sau cu evolutie cronica stabila (p<0,05), cu varianta
clinica predominant digestiva sau neurologica (p <0,05). Varsta medie a copiilor a fost mai
mare fatd de toate celelalte loturi si a constituit 12,2+0,8 ani, determinand o diferenta statistic
semnificativa cu lotul copiilor la care s-a constatat vindecarea clinica — 9,7+0,71 ani (p < 0,05).
Varsta medie a persoanelor adulte a constituit 43,1+£0,94 ani, fiind mult mai mare comparativ cu
persoanele vindecate — 32,9+2,06 ani (p <0,001), cu pacientii cu vindecare clinica si sechela
serologica — 38,8+1,18 (p <0,01), precum si comparativ cu bolnavii la care evolutia cronica a
fost fara exacerbari — 40,7+1,18 ani (p>0,05, t=1,62).

Cu probabilitate statistica inalta (p<0,001), stabilita intr-o perioada de supraveghere de
10 ani, prin comparatie in functie de evolutia ulterioard a bolii, s-a constatat ca forma grava,
asocierea cu alte invazii parazitare, varianta clinica predominant prin afectarea tesuturilor moi
si a pielii si cea bronhopulmonara, administrarea oportuna a tratamentului specific, dimpotriva,
reduc probabilitatea de instalare a evolutiei cronice a toxocarozei in salturi. Instalarea
exacerbdrilor este in corelatie directd cu durata maladiei, cu cat durata este mai indelungata, iar
supravegherea este Intdrziatd, cu atdt mai frecvent se instaleazd exacerbarile clinice si de

laborator (p<0,001) Datele obtinute impun elaborarea unor criterii de diagnosticare cat mai
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timpurie a acestor pacienti si inrolarea lor intr-un management eficient de conduita terapeutica

adecvata.

6.5. Algoritm de conduita a cazului seropozitiv

Avand 1n vedere rezultatele actualului studiu si faptul ca tara noastrd ocupa unul dintre
primele locuri in lume privind infestarea cu Toxocara canis a gazdei naturale (pana la 52,8% din
cdini), poluarea solului pand la 86,0%, in unele zone chiar pand la 100,0% din probe; cu
intensitate de poluare a solului din or. Chisindu de cateva ori mai mare comparativ cu alte
capitale; seroprevalenta foarte ridicata printre persoanele sandtoase sau cu diverse patologii
(pana la 65%); evolutia preponderent cronica, cu manifestari foarte diverse (peste 40 de semne
clinice), deseori discrete, inexplicabile, dar si a formelor acute, uneori foarte grave, cu implicari
de costuri exagerate prin excluderea altor etiologii; intarzierea prescrierii la necesitate a
tratamentului specific — toate acestea scad semnificativ eficienta clinica si cea de laborator,
impun sreeningul general al populatiei prin testarea serologica la toxocarozd, care poate fi
efectuata Tn mod planic concomitent cu prelevarea altor probe sangvine, precum si screeningul
tuturor pacientilor spitalizati in diferite sectii din diferite institutii medico-sanitare din Republica
Moldova (de altfel, cum se efectueazd obligatoriu si testarea coproparazitarda). Este de
competenta medicului-specialist sd interpreteze si sd atribuie rezultatul obtinut la prezenta
anticorpilor toxocarici. Amintim de asemenea ca toxocaroza, ca si alte helmintiaze, de rand cu
manifestdrile sale foarte diverse, poate influenta mult mai nociv evolutia altor boli, comparativ
cu helmintiazele intestinale.

Rezultatele obtinute cat si experienta practicd acumulatd pe parcursul a 15 ani de
activitate In domeniu au permis intocmirea algoritmului de conduitd a cazului seropozitiv la

anticorpi toxocarici, prezentat in figura 6.1.
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6.6. Concluzii la capitolul 6

1. Profilaxia toxocarozei necesitd o abordare si solutionare complexa cu
implicarea: ANSA (Directia de Supraveghere Sanitar-Veterinara), ANSP (Directia de
supraveghere epidemilogicd, si Laboratorul supravegherea parazitozelor), Autoritdtilor publice
teritoriale, Directiilor locativ-comunale, Serviciului sanitar, Organizatiilor de Protectia a
Animalelor. Autoritatilor publice locale, directiilor locativ-comunale si amenajare, organizatiilor
de protectie a animalelor le revine rolul principal in efectuarea acestor activitati, controlul
efectudrii fiind o atributie a serviciului de sdnatate publica. Un rol primordial revine educatiei
populatiei, din care considerente se impune mediatizarea cu titlu gratuit a campaniilor sociale,
activitatilor de informare si educare cu tematica combaterea si profilaxia toxocarozei si altor
Boli infectioase si parazitare.

2. Centrul consultativ diagnostic de parazitologie medicald si boli tropicale din
cadrul IMSP ,,Toma Ciorbd” reprezinta un pilon de reper in diagnosticul si managementul
diferitelor invazii parazitare din tara si acelora de import, acorda asistenta consultativa si de
conduita pentru intregul sistem sanitar din tara, contribuind la reducerea morbiditatii prin aceste
entitati nozologice.

3. Pe o perioadd de supraveghere de 10 ani s-a constatat cd vindecarea in timp in
toxocaroza se instaleaza doar in 9,3% cazuri, in 6,1% cazuri printre maturi si 22,1% printre
copii (p<0,001). Vindecarea clinica apare in medie dupa 1,7+0,1 ani si o precede pe cea
serologicd — 3,41%0,17 ani. Indicatorii de ansamblu in stabilirea vindecdrii sunt: absenta
recaderilor (p<0,001), absenta comorbidititii cu HCV (p<0,001), aplicarea tratamentului
etiologic (p<0,001), durata toxocarozei pana la cinci ani (p<0,001), varsta tanard, cu media de
32,8742,06 ani.

4, Vindecarea clinica cu sechela serologica survine in 25,3%, la copii —in 31,3% si
in 23,8% cazuri la maturi (t=1,68, p>0,05), iar media de varsta a maturilor a fost semnificativ
mai mare — 38,83+1,18 ani, comparativ cu 32,87+ 2,06 ani inregistrati in lotul cu vindecare si
sechela serologica (p<0,05). Disparitia semnelor clinice s-a atestat n medie la 2,07+0,07 ani,
comparativ cu 1,7+0,1 ani inregistrati in lotul cu vindecare clinico-serologica (p<0,01).

5. HVC semnificativ reduce rata de vindecare in toxocaroza, fiind de 1,6%
comparativ cu cele 11,5% ce reprezinta cota-parte a acestei comorbiditdti Tn general (p<0,001).
Comorbiditatile parazitare nu au influentat rata vindecarii clinice si serologice in toxocaroza
viscerala (p>0,05). Vindecarea apare mai frecvent in varianta respiratorie — 31,7% cazuri,

urmatd de varianta prin afectarea preponderenta a pielii si tesuturilor moi — 28,3%.

211



6. Evolutia cronica, stabild, latentd are o rata de 24,3%, mai frecvent se
inregistreaza la maturi, comparativ cu copiii (p<0,001), iar varsta medie a maturilor este de
40,66+1,18 ani si e cu mult mai mare comparativ loturile in care s-a inregistrat vindecarea —
32,87+ 2,06 ani in lotul cu vindecare clinica si de laborator (p<0,01) si 38,83+1,18 in cel cu
vindecare clinicd si secheld serologicd (p>0,05). Instalarea evolutiei cronice latente in
toxocarozd a fost influentatd de urmatorii factori: asocierea comorbiditatilor (p<0,05),
extinderea prin afectare sistemica (trei si mai multe organe si sisteme), (p<0,05); durata peste
cinci ani (p<0,001), varianta clinica digestiva (t=1,8; p>0,05). Tratamentul antilarvar a avut
semnificatie statisticd de duratd, reducand treptat valorile medii de anticorpi Inregistrati la 10
ani de supraveghere pana la 17,21+£2,32, fatd de 25,15+3,12 inregistrati la persoanecle fara
tratament (p<0,05).

7. Evolutia cronica in salturi are cea mai mare cota — 41,1%, apare mai frecvent la
maturi, comparativ cu copiii (p<0,05), cu media de varstd cea mai mare — 43,114+0,94 ani,
comparativ cu persoanele vindecate — 32,874+2,06 ani (p<0,001), in vindecarea clinicd cu
secheld serologica — 38,83+1,18 (p<0,01), evolutia cronica cu exacerbari — 40,66+1,18 (p>0,05,
t=1,62). Varsta medie a copiilor a fost cea mai mare in acest lot — 12, 24+0,8 ani, comparativ cu
vindecarea clinica — 9,71+£0,71 ani (p <0,05). Din totalitatea circumstantelor de instalare a
evolutiei cronice in salturi in toxocaroza, de rand cu varsta, au contribuit: comorbiditatea cu
HCV (p<0,001), cu extinderea afectiunii la trei si mai multe sisteme (p <0,05), variantele
clinice predominante — digestivd si neurologica (p <0,05). Cu probabilitate statisticd inalta
(p<0,001), obtinutd intr-o perioadd de supraveghere de 10 ani, s-a constatat ca forma grava,
varianta clinica predominantd bronhopulmonarad si prin afectarea tesuturilor moi si a pielii,
comorbiditatea cu invazii parazitare, utilizarea oportund a tratamentului specific, dimpotriva,
reduc probabilitatea de instalare a evolutiei cronice a toxocarozei in salturi.

8. Instalarea starilor de exacerbare este in corelatie cu durata invaziei: cu cat durata
este mai indelungata, iar supravegherea si implicarea medicald Intarzie, cu atdt mai frecvent
apar exacerbarile clinice si cele de laborator (p<0,001). Durata perioadei de exacerbare clinica
este mult mai scurtd in cazul terapiei specifice si se reduce la 12,25+1,2 zile din momentul
aplicarii medicatiei, comparativ cu 28,2443,2 zile la pacientii fara tratament specific (p<<0,001).
Datele obtinute impun elaborarea unora criterii de diagnosticare cat mai timpurie a acestor
pacienti si inrolarea lor Intr-un management eficient de conduita terapeutica rationala.

9. Datele obtinute prin seroprevalenta foarte ridicatd (pana la 65%), evolutia
preponderent cronicd a toxocarozei, cu manifestdri foarte diferite, deseori discrete,

inexplicabile, uneori foarte grave, putin cunoscute de catre medicii-practicieni, cu cheltuieli
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exagerate prin investigatii din disperare, costisitoare, intarzierea prescrierii tratamentului
specific, din care cauza scade semnificativ eficienta clinica si de laborator —toate acestea impun
sreeningul serologic la toxocaroza al tuturor pacientilor spitalizati in diferite sectii medico-

sanitare din republica (de altfel, cum se efectueaza obligatoriu si testarea coproparazitara).
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Actualitatea acestui studiu a fost determinatd de depistarea in ultimul timp, de catre
medicii-practicieni, clinicieni, specialisti in diferite specializari medicale, a unui numar in
crestere de pacienti cu diverse manifestari clinice, la care prin testari serologice, de rand cu o
multime de investigatii, se depista prezenta de anticorpi catre Toxocara canis. Totodata, a
aparut si o altd categorie de persoane, cu semne discrete sau chiar absente de boald, care se
adreseaza dupa consult medical avand titre serologice pozitive de anti-Toxocara. De regula,
majoritatea acestor persoane nu aveau un raspuns medical univoc la interpretarea rezultatelor
pozitive si se adresau incontinuu, ani in sir, la diferifi specialisti. Exista un gol de constientizare
printre clinicieni in ceea ce priveste manifestarile clinice si managementul de conduitd in
toxocaroza, precum si in populatie in ceea ce priveste masurile de prevenire [5, 64].

Un rol decisiv 1n sporirea infestarilor toxocarice il are numarul de caini aflat in crestere.
Doar intr-un an, 2004-2005, numarul de caini fara stapan a sporit de la 0,067 la 0,0705 pe cap
de locuitor, iar comparativ cu 1985 s-a marit de 5,5 ori, ritmul sporului pentru anul 2005,
comparativ cu 1985, fiind de 450% [144]. Numarul de caini la 100.000 populatie in mun.
Chisinau este de 1,35 ori mai mare decat in mun. Bucuresti si de 3,5 ori mai mare decat in or.
Moscova [125, 330, 336].

Infestarea cainilor cu T. canis in conditiile Republicii Moldova a sporit in ultimii ani de la
19,4% pana la 52,8% si este identificatd ca cea mai frecventa parazitoza la aceste animale
(Tabelul 3.9). Doar cateva tari au raportat un procent mai mare de infestari intre caini — unele
regiuni ale Rusiei, Mexic, precum si unele tari economic dezvoltate sau din comunitatea
europeand — Elvetia, Romania (Anexa 1).

Ca urmare a cresterii ratei de infestdri la animale in municipiul Chisindu, s-a constatat
intensificarea poluarii solului cu oua de Toxocara canis de la 11,0% tocmai pana la 82,6%, iar in
probele din IMSP — pana la 100% (Tabelul 3.10). Din acest punct de vedere, chiar detinem
intaietatea in lume de rand cu Brazilia, celelalte tari raporteaza un procent mult mai jos, chiar si
in localitatile n care procentajul de infestare a cainilor a fost ridicat (Anexa 2.). Este de remarcat
faptul ca si intensitatea poludrii solului din or. Chisindu este de cateva ori mai mare comparativ
cu alte capitale [331, 336].

Datele relatate privitor la gradul avansat si intens de poluare a solului au demonstrat
infestarea mai frecventd prin acest mijloc. Studiul a determinat ca 98,0% din pacientii cu
toxocaroza ca principal factor de infestare au remarcat aflarea periodica pe teritorii poluate,

determinate de prezenta in acele teritorii a cinilor si cateilor (p <0,001), urmata cu o diferenta
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de 30% de consumul de must (68,0+5,49%; p<0,001), si apoi de contactul direct cu ciini si catei,
insa fara diferente statistice fata de ultimul (p>0,05), (Tabelul 3.11). Datele obtinute denota atat
poluarea intensiva a teritoriilor destinate locurilor de odihna, cat si cultura comportamentala,
educatia sanitard nesatisficitoare a populatiei. In multe parcuri europene se depisteaza oud de
Toxocara canis, insa infestarea populatiei este mult mai scazutd [21, 37, 154]. Trebuie de
atentionat asupra traditiilor si obiceiurilor alimentare, prin consum de must din struguri, care s-a
constatat a fi un factor sporit de infestare, si probabil nu numai de toxocaroza, dar si de alte
parazitoze, din care considerente se impun masuri de informare si educare sanitara printre maturi
si copii, incepand din gradinite si clasele primare.

O particularitate epidemiologica aparte, cu frecventd mult mai sporitd de contact cu caini
si catei cu si fara stapani, cu felinele tinere, prezenta mai frecventa de deces al cateilor casnici, §i
consumul de carne insuficient prelucrata termic este caracteristica toxocarozei oculare.

Rezultatele examinarii serologice prin testul ELISA la toxocaroza a donatorilor de sange
si a premilitarilor demonstreaza un grad avansat, de 64,0%+6,8% si 53,0%+7,1% respectiv, de
infestare toxocarica, depasind cu mult rezultatele provenite din diferite tari si capitale (Anexa 3).

Datele obtinute prin seroprevalenta toxocarica extrem de Tnalta printre persoanele aparent
sanatoase plaseaza tara noastra printre cele mai intens imparazitate de pe mapamond, atribuindu-
I maladiei statut de patologie medico-sociala, de sanatate publica, si impun mobilizarea tuturor
structurilor medico-sanitare, medico-veterinare si de administratie publica in solutionarea acestei
probleme.

Rezultatele studiului au demonstrat prezenta hipereozinofiliei sangvine la 12,1%, din cei
12.637 pacienti din sectii cu diferite profiluri patologice, la copii — in 15,2%. Examinarea
ulterioara a constatat in 58,9% cazuri prezenta la acestia a anticorpilor catre Toxocara canis. Pe
profiluri, cele mai mari ponderi le-au avut sectiile: alergologie maturi — 82,9%; pulmonologie si
pneumoftiziologie — 73%, mai rar — alergologie copii cu 25%. Un procent foarte inalt de
seroprevalentd toxocarica a fost stabilit in patologia neuropsihiatrica — 61,0%=*4,18%, in
sindromului convulsiv — 65,2%+5,86%, iar la copiii cu retard mintal — tocmai de 66,7%+6,41%.

Datele obtinute de noi au fost mult mai mari, comparativ cu rezultatele prezentate de autorii
din alte tari: doar 11,5% la persoanele cu diferite patologii din Letonia, 19,5% la copii si adulti
cu diferite afectiuni din Belarus, 32,6% la copii si maturi cu hipereozinofilie din Turcia, 35,6% la
pacientii cu artritd reumatica din Turcia (Anexa 3). Rate aproximative de seroprevalentd la
pacientii cu diferite patologii in conditiile Republicii Moldova au fost obtinute doar in cateva
studii: la copii si maturii cu hipereozinofilie sangvind din Coreea de Sud si din Argentina —

65,0% si respectiv 67,0% (Anexa 3)
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Rezultatele retrospective de seroprevalentd a pacientilor cu diferite patologii insotite de
hipereozinofilie sangvind au demonstrat un grad inalt de probabilitate toxocarica a acestor stari,
dar nu au fost supusi investigatiilor de specificitate, ceea ce demonstreazd o cunoastere
insuficienta a acestei patologii de catre medicii-specialisti de diferite profiluri.

Astfel, in perioada 2005-2010 s-a constatat extinderea prevalentei invaziei toxocarice la
persoanele cu diverse manifestari clinice de la 37,0% la 58,9%, aceasta fiind rezultatul cresterii
infestarii cainilor de la 19,4% la 52,8% si intensificarii poluarii solului de la 22,7% la 82,6%
(Tabelul 3.10). Astfel, seroprevalenta si morbiditatea sunt in legatura stransa directd cu
intensitatea de infestare printre caini si cu poluarea solului cu oua de T. canis [62, 69].

Totodata, morbiditatea din ultimii 10 ani, In conditiile Republicii Moldova, prin unele
nematodoze specifice doar omului — himenolepidoza, tricocefaloza, oxiuriaza si ascaridioza (prin
rezultate coproparazitologice) — s-a diminuat, cu un ritm de scadere de la 44,8% pana la 87,5%,
comparativ cu anul 2006.

Evolutia procesului invaziv-toxocaric la om este una complexa, determinata inclusiv de
perioadele anului, cu valori maxime de intensitate in perioadele calde, comparativ cu cele reci
(p<0,01), ca urmare a reinvaziilor si/sau sub actiunea altor factori cu repercusiuni asupra
sistemului imun. Ultima ipoteza se refera si la luna martie, luna cu cel mai sporit numar de
pacienti inregistrafi cu valori maxime de anticorpi. Adresabilitatea pacientilor a fost in corelatie
directd cu nivelurile maximale de exprimare a intensitatii parazitare. Aceastd coincidere denota
legatura directa dintre valoarea titrului anti-Toxocara si imperativitatea asistentei medicale ca
urmare a agravarii starii de sanatate. De altfel, si pacientii cu hipereozinofilie sangvind din
sectiile cu diferite profiluri patologice au avut o distribuire de spitalizare asemanatoare
adresabilitatii celora cu toxocaroza. Rezultatele studiului au demonstrat cd nivelurile de anticorpi
in sange a anti-Sy T. canis IgG se afla in corelatie directa cu numarul larvelor de T. canis in
organismul uman si/sau cu acivitatea lor. Prin urmare, valorile niveleor de anticorpi anti-Sz T.
canis IgG exprima activitatea parazitara si urmeaza a fi luate in calcul in managementul eficient
de conduita terapeutica.

Rezultatele studiului au stabilit o corelatie inversd puternica (rxy = -0,785+0,017) intre
VArsta si proportia rezultatelor seropozitive la T. canis. In ultimii cinci ani, ponderea persoanelor
mature cu varsta de 19-59 de ani a crescut simtitor — de la 39,8% la 69,4%, iar a copiilor a scazut
de la 60,2% la 30,6% (p<0,001).

Evolutia acutd a toxocarozei a fost identificatd mai frecvent la persoanele din localitatile
rurale (p<0,01), din sex feminin, cu multiple manifestari clinice de diferitd intensitate. Forma

clasica prin sindrom de larva migrans visceralis a fost semnalatd in egala masura atat printre
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copii, cat si printre maturi (p>0,05), doar ca s-a stabilit numai in 21,1% cazuri, pe cand la
absoluta majoritate (78,9%) se instaleaza chiar din debut cu manifestari de toxocaroza oculta
(p<0,001). Ambele forme de manifestare clinicd in evolutia acutd sunt slab cunoscute in
medicina practica, realitate confirmata prin stabilirea gresita a diagnosticelor initiale, uneori si
prin neglijenta sau ignorarea din nestiintd a rezultatelor de laborator si celor instrumentale.
Necunoasterea patologiei, aplicarea tratamentului din disperare, pe de o parte, au generat
investigatii si medicatie costisitoare neintemeiate, care sporesc brusc costurile, pe de alta parte,
au redus sansa de vindecare, care si aga in perioada acuta este foarte mica (2,3%).

In evolutia subacutd de toxocaroza viscerald, intensitatea semnelor clinice si celor de
laborator este mai redusd, insd amploarea lor este mai extinsa, cu implicarea mai multor organe
si sisteme, preponderent cu implicarea pielii si a tesuturilor moi in 32,9% cazuri, comparativ cu
18,2% 1in perioada acuta a bolii (p<0,05). S-a demonstrat corelarea directd dintre activitatea
procesului parazitar si prezenta leziunii hepatice de geneza toxocaricd (p<0,001), precum si
eficacitatea medicatiei antilarvare in diminuarea procesului invaziv parazitar si normalizarea
indicilor de citoliza hepatica (p<0,05).

Tratamentul etiotrop in forma acutd si In cea subacutd de toxocaroza larvara si-a
demonstrat eficienta clinica, comparativ cu terapia sindromala (p<0,05 si respectiv p<0,01).
Lipsa eficientei clinice a fost nregistrata cel mai frecvent in lotul bolnavilor care nu au urmat
terapie antitoxocarica (p<0,05 pentru forma acutd si p<0,001 pentru cea subacuta).

Valorificarea eficientei clinice prin contribufia tratamentului etiotrop a fost datorata
reducerii nivelului de anticorpi toxocarici, a concentratiei de IgE totald, valorii procentuale a
eozinofilelor, care au fost inregistrate mult mai frecvent, comparativ cu terapia sindromala.

Rezultatul studiului a demonstrat cd cu cat mai devreme se aplicd terapia specifica, cu
atat mai mare este eficienta serologica (antiparazitard), se reduce semnificativ intensitatea
procesul parazitar, iar intarzierea inifierii acestei terapii scade din randamentul ei etiotrop si
patoinvaziv (p<0,01).

Semnele clinice in cursul toxocarozei cronice la copii in varianta de monoinvazie si in
asociere cu alte parazitoze sunt foarte multe (peste 40), diverse ca intensitate si incidenta. Mai
frecvent intalnite In monoinvazia toxocarica sunt: cefaleea si tusea seacd, ambele in 33,0%
cazuri, pe cand in varianta asociatd cu alte parazitoze cefaleea apare in 42,5% cazuri, durerile
abdominale in 39,2% si vertijurile in 32,5%. In toxocaroza asociati cu parazitoze, comparativ cu
monoinvazia, mai frecvent s-au inregistrat astenia, scaderea in greutate, anorexia, durerile si

greutatea in hipocondrul drept (p<0,05). In ambele loturi, hipereozinofilia sangvina se intalneste
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doar la fiecare al 6-7-lea copil, in 13,5% de monoinvazie si 15,1% cazuri in toxocaroza asociata
Cu parazitoze.

Rezumand asupra modificarii indicilor de laborator in toxocaroza cu evolutie cronica la
copii, se remarca scaderea numarului de leucocite, semnificativ in lotul toxocarozei asociate cu
alte parazitoze, fard tratament specific, precum si in cazul monoinvaziei cu terapie antilarvara
specifica (p<0,05). Agresiunea parazitara asupra indicilor de laborator a fost mai exprimata in
cazul monoinvaziei toxocarice la copii, cu valori mult mai mari ale IgE totale (302,2+41,0
comparativ cu comorbiditatea parazitara — 187,6+£31,9; p<0,05) si ale eozinofilelor (6,3+0,61
comparativ cu 4,9+0,67; p>0,05).

Actiunea indelungatd invaziv-toxocarica la copii mentine in permanenta alertd sistemul
imunitar §i conduce la epuizarea capacitatilor de formare si mentinere a raspunsului postvaccinal.
La 58,8% din copiii cu varsta medie de 9,18+0,64 ani, din ei 10 (33,3%) cu varsta pana la 7 ani,
anti-HBsAg in ser a fost sub limita protectiei. Toti acestia au fost vaccinati in mod planic,
conform Calendarului national de vacciniri, cu trei doze de vaccin impotriva hepatitei B. In
datele de literatura este specificata actiunea imunodepresiva a toxocarozei [145, 230], insa nu se
intalnesc lucrari de constatare a raspunsului postvaccinal la copii.

Tratamentul specific reduce valoarea procentuald a eozinofilelor in monoinvazie si in
toxocaroza insotitd de comorbiditati parazitare (p<0,05) si a IgE in lotul cu monoinvazie
(p<0,01), iar in lipsa acestui tratament, concentratia de IgE totald si procentul de eozinofile,
dimpotriva, au sporit. Cresterea activitatii ALAT de la 23,77+2.4 la 62,8+14,2 (p<0,01) in lipsa
tratamentului specific §1 mentinerea acestei enzime in limita valorilor de referinta pe fundalul
terapiei specifice confirma implicarea nemijlocita a larvelor si a toxinelor toxocarice in stabilirea
sindromului de citoliza hepatica si la copii.

Nivelul valorilor medii de anticorpi catre T. canis, indiferent de medicatia aplicata, a avut
tendinta de crestere, pe cand indicatorii serologici anti-Ascaris IgG si anti-Lamblia IgM, la copiii
cu toxocaroza asociata, au descrescut semnificativ doar in regimul tratamentului dupa schemele
prescrise in toxocarozd (p<0,05). Rezultatele obtinute in cazul comorbiditatilor parazitare
pledeaza pentru efectuarea terapiei in doze, regim si duratd de prescriere ca si In monoinvazia
toxocarica.

Principalii indicatori de laborator responsabili de activitatea parazitara (nivelul de
anticorpi, de IgE totala si valoarea procentuald a eozinofilelor) au o frecventa superioard de
schimbare pozitiva 1n cazul tratamentului specific, atat in monoinvazia toxocarica, cat mai ales in

prezenta comorbiditatilor parazitare la copii (p<0,05).
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Contributia terapiei specifice in toxocaroza viscerald cu evolutie cronicd la copii, ca
patologie unica sau in asociere cu alte parazitoze, are randament clinic cu mult superior
comparativ cu celelalte remedii, inclusiv cu medicatia de eradicare a parazitozelor comorbide
(p<0,05). In pofida eficientei medicatiei specifice obtinute in literatura de specialitate, exista
lucrari ce contesta utilitatea tratamentului specific [186, 313].

Totusi, la 1/3 din copiii cu tratament specific, titrele de anticorpi toxocarici au crescut (la
39,2% 1n monoinvazie toxocaricd si la 30,8% in comorbiditate cu diverse parazitoze), iar IgE
totald a ramas in aceleasi limite in 48,2% cazuri de monoinvazie si 42,3% cazuri in cea cu
comorbiditati, desi la marea majoritate din ei s-a stabilit o ameliorare clinicd evidenta. Aceste
rezultate partiale de eficacitate reclama elaborarea unor noi remedii specifice si efectuarea
studiilor experimentale si clinice [129, 165, 210].

Toxocaroza cronica la maturi in proportie de 37,9% evolueaza in comorbiditate cu alte
parazitoze, dintre care cea mai frecventd asociere este cu grupul nematodozelor, invaziei
toxoplasmozice si giardiozei, care sunt inregistrate mai frecvent in zonele urbane — 124 pacienti
(59,3%), comparativ cu 85 (40,7%) din localitatile rurale (p<0,01).

Manifestarile clinice in cursul toxocarozei cronice la maturi sunt foarte variate, diferite ca
intensitate si incidenta. S-au inregistrat 52 de semne clinice in monoinvazie si 44 in toxocaroza
asociatd cu alte parazitoze, toate din ele prezente si in monoinvazia toxocaricd. Cele mai
frecvente, cu incidenta Intre 38,5% si 25,7%, sunt: cefaleea, durerile abdominale, vertijurile,
astenia fizica, anorexia, tusea indelungata, tulburarile de somn, pruritul cutanat (indiferent de
comorbiditati, p>0,05). Diferente vadite apar intre semnele clinice cu incidentd mai mica. Astfel,
in monoinvazia toxocarica, faringita cu percepere de corp strain in gat se inregistreaza in 22,4%
cazuri, fatd de 15,3% 1n asocierea cu parazitoze (p<0,05), accesele de dispnee — in 16,0% cazuri,
comparativ cu 9,5% in comorbiditati (p<0,05), scaderea acuitatii vizuale — in 16,7%, fatd de
8,7% in comorbiditati (p<0,01). Totodata, eruptiile maculo-papuloase in comorbiditati cu
parazitoze se instaleaza in 20,5%, comparativ cu monoinvazia — 13,1% (p<0,05),
hipereozinofilia sangvinda — in 12,4% si doar in 10,8% cazuri de monoinvazie toxocarica.
Polimorfismul afectiunilor in toxocaroza este descris in multe lucrari [183, 188, 337]. Totusi,
datele obtinute impresioneaza prin ansamblul de manifestari clinice si cu dominarea clard a
semnelor din toxocaroza in cazul asocierilor cu alte parazitoze. De altfel, studii de ansamblu
consacrate afectiunii prin comorbiditafi parazitare cu toxocarozad in sursele bibliografice
disponibile nu au fost gasite.

Atat in toxocaroza in monoinfectie, cat si in cea cu comorbiditdti parazitare, varianta

clinica digestiva este inregistrata cel mai frecvent, urmata de cea bronhopulmonara. Implicarea
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prin afectarea pielii si tesuturilor moi mai des se constatd in toxocaroza asociatd cu alte invazii
parazitare — 23,4%, comparativ cu monoinvazia — 16,0% cazuri (p<0,05), iar alte variante
(hematopoietica, locomotorei, cardiaca, tumorald) se stabilesc mai des in monoinvazie — 10,2%,
comparativ cu 4,3% cazuri In toxocaroza asociatd cu alte parazitoze (p< 0,01).

In cazul asocierii altor parazitoze, activitatea procesului cronic toxocaric (invaziv-
parazitar) este in crestere, exprimata prin valori mai mari de IgE totale, eozinofile si nivel mediu
de anticorpi catre T. canis — 39,79+1,75, versus monoinvazia — 33,17+1,28 (p<0,01). Eradicarea
parazitozelor asociate reduce nivelul anticorpilor toxocarici, chiar si in cazul in care terapia
antitoxocarica nu a fost prescrisa (p<0,01)

Afirmam cu certitudine ca tendinta spre/sau leucopenie/a si oscilatiile in crestere ale
ALAT si ASAT au fost datorate leziunii hepatice de origine invaziv-parazitard, si nicidecum
reactiilor adverse ale medicatiei antitoxocarice (p<0,05).

Rezultatele obtinute pe un lot de 65 de pacienti au demonstrat cd in cazul invaziei
asociate dintre toxocaroza si lambliaza, tratamentul antitoxocaric cu derivati de benzimidazol
este bine-venit si asigura eradicarea lambliazei intestinale in 92,3% din cazuri (p<0,001).

Rezultatele actualului studiu au remarcat incidenta mare (16,7%) de asociere dintre
toxocaroza si toxoplasmoza, ambele de reguld cu evolutie cronica. Interrelatia invaziv-parazitara,
specificul de afectare si consecintele patologiei, rezultatele partiale in medicatie necesita
efectuarea unui studiu separat privind stirile morbide cauzate de asocierea toxocarozei si
toxoplasmozei la om.

In cursul de evolutie cronica a toxocarozei se instaleaza o stare avansati de deficientd
imund mediata celular prin reducerea semnificativa, in egald masura, a componentelor CD3,
CD4, CDS8 (p<0,001), cu dereglarea imunoreglarii prin cresterea semnificativd a raportului
CD4/CD8, comparativ cu persoanele sdndtoase (p<0,01 in monoinvazie si p<0,05 pentru
toxocaroza asociatd cu parazitoze), reactie umorald exageratd, exprimata prin cresterea excesiva
a celulelor CD19 (P<0,001, fata de valorile medii la persoanele sanatoase). Tabloul numeric al
indicilor imunologici nu a stabilit diferente veridice intre monoinvazie si toxocaroza cu
comorbiditati parazitare, ci dimpotrivd, in monoinvazie devierile sunt $i mai pronuntate,
demonstrand intdietatea etiologiei toxocarice in dereglarile imunologice depistate.

Explorarea rolului sistemului imun prin prisma cooperarii dintre diferite componente
mediate celular si umoral si polimorfismele MHC la pacientii cu toxocaroza poate crea o
perspectiva asupra contributiei aduse de factorii locali si genetici in influentarea bolii, in evolutia

si severitatea ei [68, 94, 250].
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In toxocaroza cronica asociati cu comorbidititi parazitare se constati dominarea clari a
semnelor clinice de toxocaroza, ca urmare a exacerbdrii procesului invaziv-toxocaric, probabil
datorat asocierii altor parazitoze. In astfel de cazuri, tratamentul antitoxocaric contribuie
semnificativ la disparitia sau la reducerea din intensitate a manifestarilor clinice, atat in
monoinvazia toxocarici, cat si in asociere cu alte parazitoze. In monoinvazie, eficienta clinici
prin disparitia semnelor initiale sau reducerea lor din intensitate si frecventa sub 50% survine in
43,4% cazuri, comparativ cu 24,8% cazuri in lipsa tratamentului antitoxocaric (p<0,001), iar in
cazul comorbiditatilor cu diverse parazitoze, diferenta e si mai mare — 44,7% versus 16,9%
(p<0,001). In monoinvazie, in lipsa tratamentului antitoxocaric, ineficacitatea clinici se remarca
in proportie de 58,6% si chiar de 67,5% 1n tococaroza cu parazitoze asociate, comparativ cu
26,3% si 24,2%, respectiv, in cazul medicatiei antitoxocarice (p<0,001).

In monoinvazie si in toxocaroza cu comorbiditati parazitare, medicatia specificd reduce
nivelul de anticorpi in 57,6% si in 56,1% cazuri respectiv, pe cand in lipsa tratamentului
antitoxocaric scaderea titrelor de anticorpi se obtine n 35,2% cazuri in monoinvazie si in 28,6%
cazuri in toxocaroza cu comorbiditati parazitare (p<0,001).

Totusi, dupa terapia specificd, aproximativ la 1/3 (in 36,4% cazuri de monoinvazie si in
27,3% cazuri de toxocarozd asociatd cu alte parazitoze) din pacienti nivelul de anticorpi
antitoxocarici este in crestere. In lipsa terapiei specifice, sporirea nivelului de anticorpi se
inregistreaza n 53,1% de monoinvazie si in 41,5% cazuri de toxocaroza asociatd cu diverse
parazitoze (p<0,01 pentru monoinvazie si p<0,05 in asociere).

Efectul terapeutic partial asupra nivelului de anticorpi toxocarici are mai multe explicatii
[59]. In cazul studiului nostru, din totalitatea argumentelor aduse in literatura de specialitate,
probabil, doar raspunsul imunopatologic al gazdei si rezistenta larvelor pot fi considerate
principalele cauze in esecul serologic al medicatiei antitoxocarice.

Valorile procentuale ale eozinofilelor, in evolutia cronicd a monoinvaziei toxocarice, in
lipsa terapiei specifice, in 23,4% cazuri sunt in crestere, comparativ cu 9,6% cazuri identificate
in randul celora cu terapie specifica (p<0,001).

Frecventa tendintelor spre reducerea concentratiei serice de IgE totald, comparativ cu
valorile initiale, mai des se Inregistreazd 1n toxocaroza asociatd cu parazitoze in cazul
tratamentului antitoxocaric — 57,6% de cazuri, in monoinvazie — 41,4% cazuri (p<0,01). In lipsa
tratamentului specific toxocaric, descresterea de IgE totalda se stabileste mai frecvent de
asemenea in toxocaroza asociatd cu parazitoze — 45,5% fata de 33,1% in monoinvazie (p<0,05).

Pentru a identifica circumstantele care determina evolutia diferitd in timp a toxocarozei,

factorii care exercita influenta asupra activitatii procesului parazitar si mecanismele ce contribuie
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la vindecare sau la exacerbarea procesului patologic etc., au fost studiati indicatorii clinici si cei
de laborator, cu monitorizarea de duratd, pe fundal de diferite scheme de tratament. In sursele
bibliografice disponibile nu am Intalnit astfel de lucrari.

Statutul de pacient vindecat a fost constatat clinic si prin teste de laborator, atat la
momentul stabilirii vindecarii, cat si la supravegherea pe o perioadd de trei ani. Criteriile de
insdnatosire au fost: disparifia tuturor manifestarilor clinice, inexplicabile, existente pana la
inrolarea in studiu, revenirea indicilor hematopoietici la valorile de referinta, obtinerea si
mentinerea rezultatului serologic negativ la anti-Toxocara pe 0 perioada de trei ani.

Astfel, in 5,5% cazuri, vindecare clinica si de laborator se constatd in decurs de jumatate
de an, fiind mult mai timpurie, comparativ cu evolutia indelungata de multi ani, care se atesta la
majoritatea pacientilor. Factori de stabilire a vindecarii timpurii pot fi considerati: zona rurala
(p<0,001); monoinvazia toxocaricd; forma medie sau cea grava, cu implicarea unui singur
sistem, dintre care cel mai frecvent pielea si tesuturile moi; durata bolii de 1-2 ani; tendinta de
crestere a leucocitelor; revenirea la valori normale a celulelor CD3 (p<0,05), a IgE totale
(p<0,05), a nivelului de CIC (p<0,05); hipereozinofilia neinsemnata si revenirea la valorile de
referintd dupa o cura prescurtatd de tratament specific (p<0,05); valori moderat crescute de nivel
antitoxocaric si descresterea semnificativa sau revenirea la normal dupa o cura prescurtata de
tratament specific (p<0,001); disparitia tuturor semnelor clinice inexplicabile de durata
(p<0,001). In cazurile in care manifestarile clinice sunt minime, cu valori normale la toate
componentele hemoleucogramei, cand nivelurile titrelor anti-Toxocara nu depasesc doud valori
supranormale, insdndtosirea ar putea surveni si 1n lipsa tratamentului specific. Totusi, acesti
pacienti necesitd a fi monitorizati, inclusiv intru excluderea formelor de afectare oculara.

Determinantele de ansamblu, clinice si de laborator, in stabilirea starii de exacerbare a
toxocarozei viscerale cronice, care s-a constatat la 51 (5,0%) pacienti, pot fi considerate: sexul
feminin (p<0,01); lipsa tratamentului specific (p<0,05); durata de boald de 5-7 ani;
monoinvazia toxocaricd; manifestarile clinice de implicare a unui sistem/organ; prevalenta
implicarii tractului digestiv; scaderea semnificativa a numarului de leucocite, comparativ cu
valorile de referinta (p<0,05); sporirea numarului de eozinofile (p<0,05); cresterea concentratiei
de IgE totald; intensificarea afectarii hepatice de geneza invaziva parazitar—alergica, cu sporirea
concentratiei de ALAT si a probei cu timol (p<0,05); agravarea deficitului imunitar mediat
celular (p<0,001), concomitent cu majorarea indicelui de imunoreglare (p<0,01), nivel
supranormal de limfocite CD19 (p<0,001).

Remisiunea clinica si de laborator in toxocaroza a fost constatatda la 500 (50,05%)

pacienti si a insumat in totalitate criteriile: maturii (p<0,05); localitate rurald (p<0,001); sexul
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feminin (p<0,001); varianta clinica bronhopulmonard; aplicarea tratamentului specific (p<<0,001);
reducerea semnificativa a eozinofilelor si a nivelului de anticorpi toxocarici (p<0,001);
normalizarea ALAT si ASAT (p<0,001). Remisiunea clinica totusi s-a stabilit pe fundalul
stimuldrii in permanentd a verigii umorale, mentinerii starii de deficientd imuna celulara cu
disproportionalitate intre subpopulatii, sporirea indicelui de imunoreglare. Remisiunea poate
surveni si in lipsa aplicarii tratamentului specific la pacientii cu numar usor peste valorile
normale de leucocite si eozinofile, nivel de anticorpi moderat crescut, cu ulterioara descrestere
semnificativa a acestor indici intr-o perioada de pana la trei luni (p<0,001; p<0,01; p<0,01
respectiv pe indici). Indicii de laborator ce reprezintd activitatea parazitarda (titrul de anti-
Toxocara si eozinofilele) au ramas cele mai ridicate in cazul comorbiditatii dintre toxocaroza si
HCV. Astfel, HCV exercita o influenta negativa asupra evolutiei toxocarozei, ceea ce nu se poate
relata si despre actiunea altor parazitoze asupra procesului de ameliorare in toxocaroza.

Toxocaroza larvara stagnanta (latentd) s-a stabilit la 393 (39,3%) pacienti si a fost in
ansamblu determinatd de urmatoarele circumstante: localitate urband p<0,001); sex feminin
(p<0,001); mai frecvent la copii (53,7% din copii); asocierea cu HCV sau cu alte parazitoze;
vechimea de boala de peste 7 ani (69,1% dintre cei 110 cu aceastd vechime); forma subacuta
(55,7% din cei 70 aflati in studiu cu forma subacutd), forma usoara de boald; implicarea de
regula a doua sisteme, dintre care mai frecvent cel digestiv. Lipsa schimbarilor clinice probabil a
fost determinatda de insuficienta continud imunologici a componentei mediate celular,
reprezentatd prin descresterea semnificativd a numarului de leucocite (p<0,05) si mentinerea
celulelor CD3, CD4, CD8 sub limitele valorilor de referinta (p< 0,001); valori supranormale ale
celulelor CD19, IgE totale, eozinofilelor, in limitele variatiilor p<0,01 — p<0,001, iar nivelul de
anticorpi catre Toxocara canis a crescut semnificativ (p<0,001). Leucopenia si sporirea activitatii
ALAT a fost un rezultat al agresivitatii parazitare si nicidecum o urmare a medicatiei antilarvare,
stabilind diferente veridice (p<0,01).

In scopul stabilirii trasaturilor distinctive de diferitd evolutie in timp a toxocarozei larvare
viscerale cronice, 643 (64,4% din totalul celor initial aflati in studiu) de pacienti care au respectat
caracteristicile de distributie procentuald a lotului general (p>0,05), au fost supravegheati pe
durata de 10 ani. In sursele bibliografice disponibile nu am intalnit astfel de lucrari.

Vindecarea clinicd cu disparitia anticorpilor toxocarici a fost constatata in doar 9,3%
cazuri, vindecare clinicd cu secheld serologica — in 25,3%, evolutie cronica persistenta
(stagnantd) — 1n 24,3%, pe cand evolutia cronica in salturi cu exacerbari clinice si de laborator

se inregistreaza in 41,1% cazuri.
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Monitorizarea pe o duratd de 10 ani a pacientilor cu toxocaroza larvard viscerald a
constatat vindecare clinica cu disparitia anticorpilor toxocarici in timp in doar 6,1% cazuri
printre maturi i 22,14% printre copii (p<0,001). Prin urmare, insdndtosirea la copii este de 3,6
ori mai frecventd, comparativ cu persoanele mature. Vindecarea clinica s-a instalat in medie intr-
o perioada de 1,7+0,1 ani, iar disparitia anticorpilor toxocarici — in perioada de 3,41+0,17 ani.

Circumstantele favorabile in vindecarea clinica cu disparitia anticorpilor toxocarici in
timp pot fi considerate: absenta recaderilor clinice si celor de laborator (p<0,001); lipsa
asocierilor hepatitelor virale cronice (p<0,001); aplicarea tratamentului specific antitoxocaric
(p<0,001); durata de boald pana la cinci ani (p<0,001); varsta tanara cu media de 32,87+ 2,06
ani.

Vindecarea clinica cu pastrarea unui titru mic de anticorpi toxocarici survine in 31,3% cazuri
dintre copii (din totalul celor 131) si in 23,8% (din totalul celor 512) cazuri dintre maturi (t=1,68,
p>0,05). Media de varsta a maturilor este mai mare — 38,83+1,18 ani, comparativ cu pacientii la
care vindecarea a survenit si prin disparitia anticorpilor toxocarici — 32,87+£2,06 ani (p<0,05).
Semnele clinice au disparut treptat, in intervalul de 2,07+0,07 ani, comparativ cu 1,7+0,1 ani la
pacientii cu vindecare clinico-serologica (p<0,01).

Prezenta comorbiditatilor parazitare nu a influenfat ponderea vindecdrii clinice si
serologice in toxocaroza viscerald, comparativ cu monoinvazia (p>0,05). Totodata, ponderea
celor vindecati de toxocaroza a fost mult mai mica in cazul asocierii cu HVC (1,6% in
vindecarea clinico-serologica si 5,5% cu sechela serologica), comparativ cu 11,5% inregistrate in
lotul general (p<0,001 si p<0,05, respectiv).

Cea mai mare rata de vindecare se stabileste In cazul variantei clinice respiratorii — 31,7%
pentru vindecarea clinico-serologica si de 31,3% pentru insdnatosirea clinicd cu restanta
serologicd, urmata de varianta prin afectarea preponderenta a pielii si a tesuturilor moi — 28,3%
si 25,7%, respectiv.

Evolutia cronica latentad, monitorizata intr-o perioada de 10 ani, a scos in evidenta
determinantele caracteristice acestei forme de manifestare: se intdlneste mult mai frecvent la
persoanele mature, comparativ cu copiii (p<0,001), iar varsta medie a adultilor constituie
40,66+1,18 si este mult mai mare comparativ cu maturii la care s-a stabilit vindecare clinica si de
laborator — 32,87+2,06 (p<0,01), precum si fata de cei care au inregistrat vindecare clinica cu
sechela serologicd — 38,83+1,18 cazuri (p>0,05); se instaleazd mai frecvent in cazurile de
asocieri ale altor invazii parazitare, precum si HCV (p<0,05); de implicarea a trei si mai multe
organe si sisteme (p<0,05); cu durata de boald peste cinci ani (p<0,001); cu prevalentd de

manifestari ale tractului digestiv (t=1,8; p>0,05). In timp, medicatia specificd antilarvara reduce
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treptat valorile medii de anticorpi toxocarici, alcatuind la finele acestor 10 ani de supraveghere
17,214+2,32, comparativ cu 25,15 £ 3,12 inregistrati la persoanele fara tratament (p<0,05).

Evolutie cronica in salturi se stabileste Tn 41,1% cazuri, mai frecvent se intdlneste la
maturi, comparativ cu copiii (p<0,05), in comorbiditate cu HVC, fata de persoanele la care
ulterior s-a constatat vindecarea si comparativ cu evolutia cronica latenta (p<0,001); cu
implicarea extinsd a numarului de organe si sisteme, comparativ cu lotul pacientilor vindecati
sau cu evolutia cronica latentd (p<0,05), cu variantd clinicd predominanta digestiva si
neurologica (p< 0,05).

S-au remarcat diferente conform varstei in stabilirea evolutiei cu diferitd activitate a
toxocarozei cronice. Varsta medie a copiilor cu evolufia toxocarozei cronice in salturi este mult
mai mare, comparativ cu cea a copiilor la care s-a constatat vindecarea, 12, 2+0,8 ani versus
9,7£0,71 ani (p<0,05). Varsta medie a persoanelor adulte cu toxocaroza cu exacerbari a constituit
43,1+£0,94 ani, comparativ cu persoanele care urmau sa se vindece — 32,9+2,06 ani (p<0,001), cu
pacientii la care s-a constatat vindecare clinica cu secheld serologica — 38,8+1,18 ani (p<0,01),
precum si comparativ cu bolnavii cu evolutie latenta — 40,7+1,18 ani (p>0,05, t=1,62). Medicatia
antitoxocarica reduce durata perioadei de exacerbare clinica de la 28,2+3,2 zile pana la 12,3+1,2
zile (p<0,001).

Cu probabilitate inaltd, stabilitd intr-o perioada de supraveghere de 10 ani, prin
comparatia indicatorilor clinici, de laborator, analizati in functie de evolutia si finalitatea
ulterioara a bolii, s-a constatat ca forma grava, comorbiditatea cu alte invazii parazitare, varianta
clinicd predominanta prin implicarea tesuturilor moi §i a pielii si/sau a sistemului respirator,
administrarea oportuna a medicatiei antitoxocarice reduc probabilitatea de instalare a evolutiei
cronice a toxocarozei in salturi (p<0,001, interval valabil pentru toti indicatorii).

Instalarea exacerbdrilor este in corelatie directd cu vechimea bolii: cu cat mai indelungata
este durata, iar supravegherea este intarziata, cu atat mai frecvent se constata exacerbarile clinice
si cele de laborator (p<0,001). Datele constatate impun elaborarea criteriilor de diagnostic cat
mai timpuriu al acestor pacienti si inrolarea lor intr-un management eficient de conduita
terapeutica.

Conform rezultatelor studiului, tara noastra ocupa unul dintre primele locuri in lume
privind infestarea gazdei naturale cu Toxocara canis (pana la 52,8% din caini), gradul avansat
de poluare a solului cu oua de T. canis pana la 86,0%, iar in unele zone chiar pana la 100,0% din
probele colectate de pe sol; intensitate avansatd, de cateva ori mai mare, comparativ cu alte
capitale, de poluare a solului cu oua de T. canis in or. Chigindu. Aceste constatari au servit drept

reper in identificarea serviciilor si activitatilor de profilaxie si de reducere a morbiditatii prin
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toxocaroza. Profilaxia toxocarozei necesitd o abordare si solutionare complexd cu
implicarea: ANSA (Directia de Supraveghere Sanitar-Veterinara), ANSP (Directia de
supraveghere epidemilogicd, si Laboratorul supravegherea parazitozelor), Autoritdtilor publice
teritoriale, Directiilor locativ-comunale, Serviciului sanitar, Organizatiilor de Protectia a
Animalelor. Autoritatilor publice locale, directiilor locativ-comunale si amenajare, organizatiilor
de protectie a animalelor le revine rolul principal in efectuarea acestor activitati, controlul
efectudrii fiind o atributie a serviciului de sdnatate publica. Un rol primordial revine educatiei
populatiei, din care considerente se impune mediatizarea cu titlu gratuit a campaniilor sociale,
activitatilor de informare si educare cu tematica combaterea si profilaxia toxocarozei si altor
Boli infectioase si parazitare.

Seroprevalenta toxocaricd coplesitoare printre persoanele sdnatoase sau cu diverse
patologii (pana la 65,0%); evolutia dominant cronica, cu manifestari foarte variate (peste 50 de
semne clinice), deseori discrete, inexplicabile, precum si a formelor acute, uneori foarte grave;
implicatii disperate de investigatii instrumentale si de laborator, care sporesc costurile;
intarzierea prescrierii, la necesitate, a medicatiei specifice — toate acestea scad semnificativ
randamentul clinic si de laborator. Cele mentionate impun screeningul general al populatiei prin
testarea serologicd la toxocarozd, in mod planic, concomitent cu prelevarea altor probe
sangvine, precum si screeningul tuturor bolnavilor spitalizati in diverse sectii din diferite
institutii medico-sanitare din republica (de altfel, cum se efectueazd obligatoriu si testarea
coproparazitard). In fiecare caz separat, este de competenta medicului-specialist interpretarea
rezultatului obtinut, cu sau fard atribuire cauzei toxocarice in manifestdrile principale,
dominante ale afectiunilor prezente. Amintim cd toxocaroza larvara, de rand cu manifestarile
sale foarte diverse, prin mecanisme patoinvazive, imunodepresive poate influenfa mult mai
nociv evolutia altor boli, comparativ cu helmintiazele intestinale.

A fost argumentat stiintific necesitatea de creare si dezvoltare a Centrului consultativ
diagnostic de parazitologie medicald si boli tropicale din cadrul IMSP ,,Toma Ciorba”, care
reprezintd un pilon de reper in diagnosticul si managementul diferitelor invazii parazitare din
tard si acelora de import, acorda asistentd consultativa si de conduita pentru intregul sistem
sanitar din tara, contribuind la reducerea morbiditatii prin aceste entititi nozologice.

Rezultatele studiului au permis elaborarea algoritmului de management al cazului
(Figura 6.1).
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CONCLUZII GENERALE

1. Toxocaroza a devinit cea mai raspanditd invazie parazitara in Republica
Moldova, iar tara noastra este printre primele in lume privind incidenta si prevalenta invaziei
toxocarice, care este de 64,0+6,8% printre donatorii de sange, 53,0+7,1% la premilitari si de
58,9%+7,0% la pacientii cu diferite stari morbide, astfel transformand patologia in problema de
interes national. Ritmul de crestere a invaziei toxocarice a sporit, in ultimii 10 ani, cu 37,2%, pe
cand helminto-antroponozele si alte parazitoze, dimpotriva, au inregistrat un ritm de scadere
intre 44,8% si 87,5 %, separat pe forme nosologice. Rezultatele obtinute sunt in conexiune cu
cresterea numarului de maidanezi, infestarea lor si intensitatea de poluare a solului cu oua de T.
Canis, si justifica suplimentar cauzele intaietatii invaziei toxocarice, comparativ cu alte entitati
parazitare, in populatie

2. Profilaxia toxocarozei necesitd o abordare si solutionare complexd cu
implicarea: ANSA (Directia de Supraveghere Sanitar-Veterinard), ANSP (Directia de
supraveghere epidemilogica, si Laboratorul supravegherea parazitozelor), Autoritatilor publice
teritoriale, Directiilor locativ-comunale, Serviciului sanitar, Organizatiilor de Protectia a
Animalelor. Autoritatilor publice locale, directiilor locativ-comunale si amenajare,
organizatiilor de protectie a animalelor le revine rolul principal in efectuarea acestor
activitati, controlul efectuarii fiind o atributie a serviciului de sanatate publica. Un rol
primordial revine educatiei populatiei prin mediatizarea campaniilor sociale, activitatilor de
informare si educare.

3. Manifestarile clinice In toxocaroza acutd sunt foarte numeroase, diverse, de
intensitate diferita, putin cunoscute de clinicieni, ducand la investigatii i medicatie costisitoare
neintemeiate si la reducerea sansei de vindecare, prin intarzierea medicatiei specifice, care si
asa este foarte micd (2,3%). In evolutia acutid de toxocarozi, sindromul de larva migrans
visceralis se atesta in doar 21,1% cazuri, pe cand la marea majoritate (78,9%) din debut se
instaleaza forma ocultd. In perioada subacuti a maladiei, comparativ cu cea acuti, intensitatea
semnelor clinice si celor de laborator este mai redusa, Insa amploarea lor este mai extinsa, cu
implicarea mai multor organe si sisteme, cu afectare predominanta a pielii si a tesuturilor moi in
32,9% cazuri, fata de 18,2% cazuri in perioada acuta (p<0,05). Existd o corelare directa intre
activitatea procesului parazitar si prezenta leziunii hepatice de geneza toxocarica (r=0,75
p<0,001), precum si eficienta tratamentului antiparazitar in diminuarea procesului invaziv
parazitar si normalizarea indicilor de citoliza hepatica (p<0,05).

4, In ultimii 10 ani s-a stabilit o crestere de seroprevalentd de la 37,0 % la 58,9%, la
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pacientii cu diferite manifestari clinice, iar ponderea persoanelor mature (cu varsta 19-59 ani)
cu toxocaroza a crescut considerabil de la 39,8% la 69,4%. Rezultatele studiului au demonstrat
o corelatie directd puternica (rxy = 0,779+0,015) intre varstd si proportia rezultatelor
seropozitive la T. canis. Evolutia cronica a toxocarozei la om este un proces patoinvaziv
complex, cu perioade de remisiuni si exacerbari, atingand valori maxime de manifestari clinico-
serologice 1n perioadele calde, comparativ cu cele reci (p <0,01); se constatd o legatura directa
intre valoarea titrului anti-Toxocara, semnele clinice si imperativitatea asistentei medicale, ca
urmare a agravarii starii de sanatate (r=0,75, p<0,001).

5. Semnele clinice 1n cursul toxocarozei cronice sunt multiple (peste 50), cele mai
frecvente cu incidenta in ordinea de descrestere 38,5-25,7% sunt: cefaleea, durerile abdominale,
vertijurile, astenia fizicd, anorexia, tusea indelungata, tulburdrile de somn, pruritul cutanat; si
doar 1n 10, 8% la maturi si - 13,5 % cazuri la copii sunt insotite cu hipereozinofile sangvina; in
37,9% cazuri toxocaroza decurge in comorbiditati cu alte parazitoze, care amplifica activitatea
invaziv-parazitara (p<0,01). Tendinta spre/sau leucopenie/a si oscilatiile in crestere ale ALAT
si ASAT sunt datorate lezarii hepatice toxocarice (p<0,05). Sporirea activitatii de ALAT de la
23,842,4 pana la 62,8+14,2 (p<0,01), in lipsa tratamentului specific, si mentinerea acestei
enzime in limita valorilor de referintd pe fundalul terapiei specifice demonstreaza implicarea
nemijlocitd a larvelor si a toxinelor toxocarice in instalarea si mentinerea sindromului de
citoliza hepatica.

6. Toxocaroza reduce din capacitatea de formare si mentinere a raspunsului
postvaccinal. in 58,8% cazuri la copiii cu varsta medie de 9,2+0,64 ani (din e1 10 sau 33,3%
aveau varsta pana la 7 ani), vaccinati cu trei doze de vaccin impotriva hepatitei B, anti-HBsSAg
in ser a fost sub limita protectiei. In cursul toxocarozei cronice la maturi se instaleazi un grad
avansat de imunodeficienta celulara, cu reducerea semnificativd a CD3, CD4, CDS8 (p<0,001)
insd cu cresterea semnificativd a indicelui CD4/CD8 (P<0,01 in monoinvazie si p<0,05 pentru
toxocaroza cu comorbiditdti), raspuns umoral exagerat, cu valori excesive ale CD19 (p<0,001).
In monoinvazia toxocarica, dereglirile imunologice sunt mai pronuntate, comparativ cu
comorbiditatile parazitare.

7. Vindecarea in timp (10 ani de supraveghere) apare in doar 17,3% cazuri.
Indicatorii de ansamblu in stabilirea vindecarii sunt: absenta recaderilor (p<0,001); absenta
comorbititatiic cu HCV (p<0,001); aplicarea tratamentului etiologic (p<0,001); durata
toxocarozei pand la cinci ani (p<0,001); varsta tanara — 32,9+2,06 ani. Vindecarea clinica cu
secheld serologica survine n 25,3% cazuri, cu media de varstd a maturilor de 38,8+1,18 ani.

Mai frecvent apare 1n varianta clinica respiratorie — 31,7%, urmata de afectarea preponderenta a
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pielii si a tesuturilor moi — 28,3%. HVC reduce rata de vindecare in toxocaroza (p<0,001).
Comorbiditatile parazitare nu modificd rata vindecarii clinice si serologice in toxocaroza
viscerala (p<0,05).

8. Toxocaroza cu evolutie cronica in salturi are cea mai mare cota — 41,1%, mai
frecvent apare la maturi, comparativ cu copiii (p<0,05), cu media de varstd cea mai mare la
maturi — 43,1+0,94 ani, la copii — 12,2+0,8 ani (p<0,05). In totalitatea circumstantelor de
instalare a exacerbarilor, de rand cu varsta, au contribuit: comorbiditatea cu HVC (p<0,001);
extinderea afectiunii la trei si mai multe sisteme (p<0,05); varianta clinicd predominanta —
digestiva si neurologica (p<0,05).

9. Terapia specificd in toxocarozd, ca monoinvazie sau in asociere cu alte
parazitoze, a avut un randament clinic mult superior, comparativ cu celelalte medicatii, inclusiv
cu terapia de eradicare a parazitozelor comorbide (p<0,05). Tratamentul cu remedii
antilarvarice este factor de protectie puternic cu valorile RR de la 0,03 pani la 0,38 Iisso:
pentru principalele semne clinice la pacienti adulti si copii cu toxocaroza monoinvazie precum
si in comorbiditati. Descresterea titrului de anticorpi toxocarici s-a obtinut in 57,6% in
monoinvazie si de 56,1% cazuri 1n asocierea cu alte parazitoze, pe cand in lipsa tratamentului
specific, scaderea titrelor de anticorpi a fost in 35,2% de monoinvazie si in 28,6% cazuri in
toxocaroza cu comorbiditati parazitare (p<0,001).

10.  Rezultatele principial noi pot fi rezumate in elucidarea factorilor de instalare
avansatd, unul dintre cele mai inalte grade de seropozitivitate toxocaricd la om din lume,
elaborarea managementului de servicii §i activitati in profilaxia, supravegherea si reducerea
morbiditatii prin toxocaroza, argumentarea stiintificd de creare si dezvoltare a Centrului
consultativ-diagnosctic de parazitologie medicala si boli tropicale, identificarea legitatilor de
evolutie diferitd a toxocarozei larvare, depistarea spectrului vast de manifestari, care anterior
erau sub acoperirea diagnosticelor sindromale, extinderea viziunii in cunoasterea patologiei de
catre medicii-clinicieni, fapt care ofera posibilitatea unui management distinct, cu reduceri de
costuri, individualizat pe pacient, in functie de circumstantele concrete, identificate in lucrare.
Au fost stabilite diferentele monoinvaziei toxocarice fatd de comorbiditatile parazitare si
HCYV; a fost elaborat algoritmul de conduita, s-au oferit solutii noi terapeutice in cazurile de
toxocaroza rebela. Algoritmul elaborat permite interpretarea cazului seropozitiv si selectarea

cailor de ameliorare sau de vindecare.
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Adoptarea de catre Parlamentul Republicii Moldova a Legii privind detinerea si
protectia animalelor de companie. Existd Avizul Guvernului Republicii Moldova asupra
proiectului de Lege din 2013.

2. Elaborarea Regulamentului privind intretinerea animalelor de companie in localitate de
catre Autoritatile publice locale in comun cu Organizatiile de protectie a animalelor.

3. Se recomanda Agentiei Nationale pentru Sandtate Publica, Institutiilor Publice si
Nonguvernamentale prin intermediul institutiillor Mass-Media, radiodifuzorilor aflati sub
jurisdictia Republici Moldova, mediatizarea cu titlu gratuit a campaniilor sociale, activitatilor
de informare si educare cu tematica combaterea si profilaxia toxocarozei si altor Boli
infectioase si parazitare, desfasurate de si avizate in mod obligatoriu de cédtre Ministerul
Séanatatii, Muncii si Protectiei Sociale.

4, Se recomanda Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu,,
includerea in curicula universitara si postunivesitard prin rezidensiat si invatdmant medical
continuu la specialitatile internistice si unele chirurgicale un numar adaugator de ore dedicat
parazitologiei medicale si inclusiv toxocarozei.

5. Datele obtinute prin seroprevalenta foarte ridicatd, manifestari diferite (peste 50 de
semne), deseori discrete, inexplicabile, cu cheltuieli exagerate prin investigatii costisitoare
impun initierea studiului privind determinarea impactului socio-economic al toxocarozei. Acest
studiu va permite obtinerea informatiilor precise si indispensabile pentru a usura deciziile de
management si marketing, in primul rand argumentarea screeningului serologic la toxocaroza al
tuturor pacientilor spitalizati in diferite sectii medico-sanitare din Republica Moldova. Aceasta
va permite diagnosticarea la timp a parazitozei si diminuarea costurilor.

6. Testul serologic ELISA si-a reconfirmat valoarea de diagnostic in toxocaroza (98,2%
confirmate prin Western blot) si poate fi recomandat ca metodd de confirmare in cazurile de
prezentd a semnelor clinice caracteristice acestei afectiuni. In formele asimptomatice se
recomanda confirmarea prin Western blot.

7. Se recomanda dispensarizarea pacientilor cu toxocaroza - codul B. 83.0 (conform
Clasificatorul International al Maladiilor CIM-10), de catre medicii specialisti in Boli
Infectioase, cu conduita conform schemei de algoritm elaboratd in cadrul acestui studiu,
raportarea cazurilor in Sectia Statisticd Medicald a Centrului National de Management in
Sanatate.

8. Toxocaroza reduce substantial din capacitatea de formare si mentinere a anti-HbSAg

la copiii anterior vaccinati conform calendarului, de aici rezulta efectuarea unui studiu separat
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intre copii, rezultatele caruia vor determina necesutatea de modificare a calendarului de
revaccinari.

9. Incidenta de 16,7% 1in comorbiditate de toxocaroza si toxoplasmozd, ambele cu
evolutie cronica, interrelatia invaziv-parazitara, specificul afectiunii duble si consecintele
patologiei, rezultatele partiale in terapia actuald impun efectuarea unui studiu separat al starilor
morbide cauzate de asocierea toxocarozei si toxoplasmozei la om.

10.  Datele epidemiologice obtinute privitor la forma oculard in toxocaroza reclama
efectuarea unui studiu separat, Tmpreuna cu specialistii din oftalmologie, in ilucidarea
particularitatilor de afectiune, evolutie, prevenire si tratament cu scopul reducerii patologiei si

complicatiilor care survin, inclusiv pierderea ireversibild a vederii.
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ANEXE

Anexa 1 . Frecventa decelarii cainilor infestati cu ascaridul Toxocara prin metoda de
coproscopie sau de seroprevalenta in diverse regiuni geografice

2008

N/o Autor, Regiunea Provenienta Nr. cdini %
anul publicarii geografica contingentului exami- rezulta-
examinat nati telor
pozitive
1 T. Styles, 1967 Mexic, Vagabonzi 120 97
diverse regiuni
2 M. Read et al., 1976 Leeds, Anglia Casnici 75 13,3
14 O. Smnonsckas et al., | Moscova, Rusia Cadavre 386 87
1978 (necropsie)
15 B. Kapnayxos, 1982 Moscova, Rusia Caini casnici 18
Catei casnici 63,6
16 B. I'opam et al., 1985 | Chisinau, Caini si catei
R. Moldova casnici 1459 19,4
B. Knaus et al., 1986 | Germania Caini casnici 994 19,6
4 D. Bajoriniene et al., Letonia Caini casnici 141 11,3
1989
17 H. KynpusiHosa et al., | Rusia Caini vagabonzi 13503 70,5
1988
5 L. Conde Garcia et al, | Spania Caini casnici: 500
1989 iarna 38
vara 21,9
18 I'. Eucrenko, 1995 Belarus Caini casnici 1276 3,8
19 B. I'opoxos Moscova, Rusia Caini casnici: 32
adulti 85
20 T. Ko3sipesa Novosibirsk, Caini casnici:
Rusia adulti 265 19,2
catei 400 47,8
21 JI. Aurosora et al., Slovenia, orase si Casnici:
2004 suburbii Caini 310 16,6
Catei 145 50
6 R. Blazius et al., 2005 | Portugalia Caini casnici 158 14,5
7 P. Eguia-Aguilar Mexic Caini casnici 102 13,3
8 V. Muradian et al., Brazilia Caini si catei
2005 casnici 39
9 R. Orhun et al., 2006 | Turcia Caini casnici 115 13,9
10 H. Sager et al., 2006 Elvetia Caini casnici
regulat tratati 505 7,1
11 S. Dubnaetal., 2007 | Cehia Caini casnici 540 13,7
12 D. Batchelor et al., Anglia Caini casnici 4526 1,4
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13 K. Bridger et al., 2009 | Canada Caini casnici 57 22,8

14 Poliana Tudor, 2015 Romania Caini 55,5%*

15 Smith H. et al, 2009 Elvetia Caini 68,5%*

16 Claerebout et al., Belgia Caini domestici 4,4%
2009, 2011 Caini vagabonzi 26,3%
Stephen Berger, 2013 Magazinele zoo 50%*

17 Araceli Lucio-Forster, | SUA Caini domestici 1,8%*
2013 Catei 6,5%*

18 Adrian M., 1976 Canada Caini 34%*
Stephen B., 2006 14,2%*
Stephen B., 2009 22,8%*
Stephen B., Google 11,8%*
Kuuru_files 2010

19 Stephen B., 1976 Brazilia Caini 44,3%*
Stephen B., Google 11,9%*
Kuurn files 2016

20 Stephen B., Google Australia Caini mediu
Kuuru files2014 urban 6,1%*

21 Stephen B., Google China, provincia Caini 45,2%*
Kuuru_files 2006- Hunan
2007

Nota. * — metoda serologica.
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Anexa 2. Frecventa depistarii oudlor de T. canis in probe de sol colectate in

diferite regiuni geografice.

N/o Autor, Regiunea Provenienta Nr. %
anul publicarii geografica probei de sol probe | rezultate
pozitive
1 O. Borgetal., 1973 Londra Anglia Zone de odihna 500 24,4
2 M. Read et al., 1976 Leeds, Anglia Diverse teritorii 14 7
3 B. Dada, 1979 Kansas, SUA Zone de odihna, de
sport 282 20,6
4 A. Woodruff et al, 1981 | Sudan Diverse teritorii 100 10
A. Woodruff et al., Mosul, Irak Diverse teritorii 55 25,5
1981
6. V. Goras si coaut.,1985 | Chisinau, Diverse teritorii 10,0%
Moldova
6 D. Bajoriniene et al., Letonia Diverse teritorii 7,3
1989
7 S. Udaetal., 1989 Japonia Zone de odihni din:
orase 109 68,8
suburbii 18,4
8 M. Abo-Shehada, 1989 | Irlanda Zone de odihna si de
joaca pentru copii 226 15,5
9 L. Conde Garciaetal., | Spania Diverse teritorii 51 6,2
1989
18 B. Hcaposa, 1976 Moscova, Rusia | Zone de odihna 40 52,5
19 B. JaBunen, 1982 Armenia Diverse zone rurale 427 21,8
20 JI. Bepera et al., 1984 Moscova, Rusia Zone de joacd pentru
copii 331 11,6
21 B. I'opamn et al., 1985 Chisinau, Zone de odihna,
Moldova sport, joaca 994 25,6
22 I'. Euctenko, 1995 Belarus Zone de joacd pentru
prescolari 16796 3,4
23 T. Ko3zbipena et al., Novgorod, Rusia | Zone diverse:
2002 rurale 4276 | 12,1-24,2
urbane 2852 | 19,1-53,6
24 A. Crnobonentok et al., | Ekaterinburg, Zone diverse de sol
2005 Rusia si de ape reziduale 226 4.8
25. Blaszkowska et al., Varsovia, Probe de sol iunie si
2015 Polonia septembrie 32-36 %
oras/suburbii 18-39%
parcuri 39-46%
26 Habluetzel et al., 2003 | Italia Probe de sol 24%
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27 Otero et al., 2014 Portugalia Probe de sol 63,3%
28. | 2011 Slovacia Probe de sol 79,2%
29 Kirchheimer, Jacobs, Anglia Probe de sol 17,8-30%
2008
30 Aydenizoz et al., 2006, | Turcia Probe de sol 15,6%
2008 Din parcuri publice 45%
31 Merijn Vanhee et al., Belgia Probe de nisip 14%
2011 Probe de sol din
parcuri 2%
32 Stephen Berger-Google | Spania Probe de sol 16%
Kuauru_files 2012
33 Papajova l et al., Republica Ceha Probe de sol 12%
2007
34 Talvik H et al., 2006 Estonia Probe de sol 4%
35 Rudohradska et al., Slovacia Probe de sol 7%
2011
36 Poliana T., 2015 Romania Probe de sol 22,22%
37 Araceli Lucio-Forster, | SUA Probe de sol si de
2013 nisip 0,3-39%
38 Toxocariasis_ Global Sao Paulo, Scuaruri publice 100%
Status_ 2016 Edition - | Brazilia Sol langa case
GIDEON Informatics, particulare 18,9%
Inc., Probe de sol 96%
Dr. Stephen Berger —
Google
Kuurn files 2012
39 Sudhakar N. et al., India Probe de sol 12.84%
2013
40 Paller and de Chavez, Insulele Filipine | Probe de sol 31%

2014
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adultii practic sandtosi sau cu diverse afectiuni, n diferite regiuni geografice

Anexa 3. Frecventa decelarii prin testul ELISA a anticorpilor anti-S; T. canis la copiii si

N/o Autorul, Regiunea Provenienta contingentului | Nr. | Frecventa
anul publicarii geografica examinat (%)
1 A. Woodruff et al., Mosul, Irak Copii si adulti practic
1981 sanatosi 219 7,3%
2 D. Despommier, Tarile G8 Zone urbane 2-5%
2003 Zone semirurale 15-20%
Zone rurale 35-42%
3 M. Uhlicova et al., Cehoslovacia | Copii si adulti din localitati:
1983 rurale 37,3%
urbane 14,5%
Adulti 962 17,7%
Copii urbani 46,6%
Copii rurali 28,2%
4 N. Herrmann et al., SUA Baieti 705
1985 Fete 684
cu varsta 1-12 ani, practic
sanatosi 6,4%
5 W. Nicholes et al., Canberra, Donatori de sange 660 7,0%
1986 Australia
6 P. Schantz, 1989 SUA Copii si adulti practic
sanatosi 3500 33%
7 D. Bajoriene et al., Letonia Pacienti cu diverse afectiuni | 439 11,5%
1989
8 N. Lynch et al., 1988 | Venezuela Practic sanatosi:
Copii si adulti cu nivel de
viata in belsug 281 1,8%
Copii si adulti cu nivel de
viata foarte scazut 60 20%
Fermieri 86 25,6%
Indieni 49 35%
9 L. Conde Garcia et Spania Copii si adulti practic
al., 1989 sanatosi 650 2,5%
10 | R. De Andrate Lima | Brazilia Copii practic sanatosi 215 12,1%
Coelho et al., 2005
11 | M. Kaplan et al., Turcia Persoane practic sanatoase 49 8,3%
2005 Pacienti cu artrita reumatica 50 35,6%
12 | L. Lopezetal., 2005 | Argentina Copii practic sanatosi cu
hipereozinofilie 182 67%
13 | V. Muradion et al., Brazilia Copii (1-15 ani) practic
2005 sanatosi 338 26,9%
14 | L. Vaserinetal., Rusia Copii si adulti practic
2005 sanatosi 10,7-18%
15 | Z. Kanafani et al., Liban Copii practic sdnatosi 10 19%
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2006

16 | M. Fallah et al., Iran Copii (1-10 ani) practic
2007 sanatosi: 540
urbani 8,8%
rurali 5,3%
17 | S. Kustimur Ankara, Pacienti adulti cu astm
Turcia bronsic 124 9,7%
18 | M. Kaplan et al., Turcia Pacienti cu schizofrenie 98 45 3%
2008 Practic sanatosi 100 2%
19 | S. Karadam et al., Turcia Copii si adulti cu
2008 hipereozinofilie 350 32,6%
Copii si adulti practic
sanatosi 350 20,3%
20 | Y.Kimetal.,, 2008 | Coreeade Copii si adulti cu
Sud hipereozinofilie 97 65%
21 | H. Zaznowska et al., | Polonia Copii cu suspectare de larva
2008 migrans viscerald 343 70,3%
22 | Y.Yoonetal, 2009 | Seul, Coreea | Pacienti cu patologie
de Sud pulmonara 102 66,7%
Practic sanatosi 116 22,4%
23 | O. SImmnomnbekas et Rusia Copii (2-12 ani) practic
al., 1978 sanatosi 900 1,4%
24 | T. Abmroxuna et al., | Rusia Copii practic sanatosi:
1987 urbani 885 4,5%
rurali 791 15,5%
Copii cu geofagie:
urbani 223 18,8%
rurali 62 32,2%
25 | A. JIeicenko et al., Moscova, Copii si adulti practic
1987 Rusia sanatosi:
urbani 2380 4,5%
rurali 1819 14,1%
26 | B. [laburny et al., Armenia Practic sanatosi 776 5,9%
1988 Copii urbani 97 4,1%
Copii panalal an 33 0%
Copii de 1-2 ani 92 3,3%
27 | P. EabGanos et al., Azerbaidjan | Copii practic sanatosi:
1990 0-3 ani 321 3,4%
4-7 ani 754 10,1%
8-11 ani 866 0,7%
12-15 ani 683 4,5%
Adulti:
barbati 1002 2%
femei 1139 5,4%
28 | E. Pwi0ak et al., 1991 | Belarus Practic sanatosi: 410
copii 12%
adulti 5,4%
29 | T. A6mroxuna et al., | Rusia Practic sanatosi:
1994 copii 1037 3,8%
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adulti 3170 7,1%
Donatori de sange 738 2,71%
30 | I'. Eucenko, 1995 Belarus Copii si adulti cu diverse
afectiuni 573 19,5%
31 | C. ®ponosa et al., Novosibirsk, | Donatori de sange 215 8,3%
1997 Rusia Copii si adulti cu diverse
afectiuni 1017 9,4%
Copii si adulti cu
hipereozinofilie 51 47,1%
32 | T.T'acanosa, 2003 Engels, Practic sanatosi:
Rusia femei 912 5,2%
barbati 282 4,2%
Copii 2 luni — 16 ani cu
diverse afectiuni 109 34,3%
Fetite de 2-7 ani practic
sanatoase 40 7,5%
33 | 3. Omesckas et al., Tula, Rusia Pacienti de 1-80 de ani cu
2003 hipereozinofilie 2586 24.3%
34 | A. CnoboneHmoK et Ekaterinburg, | Practic sanatosi:
al., 2005 Rusia copii de 3-14 ani 1042 4,5%
adulti de 15-79 ani 1596 8,7%
35 | Blaszkowskaetal., | Polonia Copii 4,2%
2015 Prescolari 3,0%,
Scolari 7,7%
36 | Stephen Berger, Austria Populatia sanatoasa 6,3%
2013 Lucratori zoo in Viena 21%
2004 Vanatori: 17%
2005 Fermieri 44%
2000 Veterinari 27%
2000 Lucratori din abatoare 25%
37 | 1999 Sao Paulo, Populatia sanatoasa 23,9%
2006 Brazilia Persoane de 0-76 ani 52%
2004 Locuitori rurali 26,8%
2011 zona Acre 46,3%:
2013 Donatori de sange: 8,7%
2008 zona Salvador 21,5%
2009 zona Presidente Prudente 13,7%
2013 Populatia sdndtoasa 14.,4:
38 Australia Donatori de sange 7%
1994-1996 Populatia aborigena din
teritoriile de nord 21%
39 Belgia Incidenta toxocarozei in
populatie 2%
40 | Stephen Berger, Bulgaria Donatori de sange 4%
2015
41 | J.Y. Lee, M.H. Coreea Persoane asimptomatice 633 51,2%
Yang, J.H. Hwang et Barbati 400 67%
al., 2015 Femei 233 24%
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Anexa 4. Distribuirea indicatorilor in cursul primului an de toxocaroza viscerala

Indicatori Acuta Subacuta Total

(n=66) (n=70) (n=136)
n % n % n %
Rural 42 636 | 39 | 557 | 81 | 596
Urban 24 36,4 | 31 | 443 | 55 | 40,4
Feminin 40 606 | 36 | 514 | 76 | 559
Masculin 26 394 | 34 | 486 | 60 | 441
Copii 18 273 | 20 | 286 | 38 | 721
Maturi 48 727 | 50 | 71,4 | 98 | 27,9
Monoinvazie 35 530 | 36 | 514 | 71 | 522
Asociatd cu parazitoze | 25 379 | 26 | 372 | 51 | 375
Asociatd cu HCV 6 9,1 8 11,4 14 10,3
Usoara 40 606 | 41 | 586 | 81 | 59,6
Gravitate medie 19 288 | 22 | 314 | 41 | 30,1
Grava 7 10,7 7 10,0 | 14 | 10,3
Afectare 1 sistem 27 409 | 22 | 314 | 49 | 36,0
Afectare 2 sisteme 21 31,8 30 42 .9 51 37,5
Afectare 3 sisteme 18 273 | 18 | 25,7 | 36 | 26,5
Bronhopulmonara 21 318 | 18 | 257 | 39 | 28,7
Digestiva 22 33,3 | 16 | 229 | 38 | 27,9
Cutanata 12 182 | 23 | 329 | 35 | 25,7
Neurologica 6 9,1 8 114 | 14 | 10,3
Altele 5 8,6 5 7,1 10 7,4
Cu tratament specific 44 66,7 | 43 | 614 | 87 | 64,0
Fara tratament 22 33,3 27 38,6 | 49 36,0
specific
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Anexa 5. Repartizarea indicatorilor in functie de durata in ani a toxocarozei viscerale

Indicatori Durata pana | Durata 2-5 | Durata 5-7 Durata Total
la 2 ani ani ani peste 7 ani (n=863)
(n=160) (n=360) (n=233) (n=110)
n % n % n % n % n %
Rural 81 50,6 | 152 | 42,0 | 123 | 526 | 61 | 555 | 417 | 48,3
Urban 79 494 | 208 | 58,0 | 110 | 47,4 | 49 | 445 | 446 | 51,7
P p>0,05 p<0,01 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Feminin 98 61,3 | 223 | 61,6 | 128 | 54,7 | 57 | 51,8 | 506 | 58,6
Masculin 62 38,7 | 137 | 38,4 | 105 | 453 | 53 | 48,2 | 357|414
P p<0,01 p<0,01 p>0,05 p>0,05 p<0,001
Copii 32 200 | 57 | 158 | 54 | 232 | 24 | 21,8 |205| 23,8
Maturi 128 | 80,0 | 303 | 84,2 | 179 | 76,8 | 86 | 78,2 | 658 | 76,2
p p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Monoinvazie 73 456 | 194 | 539 | 135 | 57,9 | 45 | 40,9 | 447 | 51,8
Asociatd cu parazitoze 71 444 | 113 | 314 | 50 | 215 | 48 | 43,6 | 282 | 32,7
Asociata cu HCV 16 100 | 53 | 14,7 | 48 | 20,6 | 17 | 155 | 134 | 155
Usoara 102 | 63,8 | 228 | 63,3 | 110 | 47,2 | 71 | 645 |533| 61,8
Gravitate medie 54 33,7 | 122 | 339 | 120 | 515 | 38 | 345|312 | 36,2
Grava 4 2,5 10 2,8 3 1,3 1 10 | 18 | 2,0
Afectare 1 sistem 62 38,7 | 130 | 36,1 | 64 | 275 | 34 | 30,9 |290 | 33,6
Afectare 2 sisteme 66 41,3 | 138 | 383 | 66 | 283 | 36 | 32,7 |306| 355
Afectare 3 sisteme 32 200 | 92 | 256 | 103 | 442 | 40 | 36,4 | 267 | 30,9
Bronhopulmonara 41 256 | 79 | 219 | 81 | 348 | 20 | 18,2 | 221 | 25,6
Digestiva 51 319 | 125 | 348 | 54 | 232 | 36 | 32,7 | 266 | 30,8
Cutanata 29 18,1 | 66 | 184 | 37 | 159 | 15 | 136 |147| 17,0
Neurologica 26 16,3 | 47 13,0 | 41 175 | 29 | 26,4 | 143 | 16,6
Altele 13 8,1 43 | 119 | 20 8,6 10 9,1 | 86 | 10,0
Cu tratament specific 97 60,6 | 203 | 56,4 | 150 | 64,4 | 58 | 52,7 | 508 | 58,9
Fara tratament specific 63 39,4 | 157 | 43,6 | 83 35,6 52 | 47,3 | 355 | 41,1
p p<0,001 p<0,05 p<0,001 p>0,05 p<0,001
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Anexa 6. Distributia indicatorilor in functie de semnificatie In toxocaroza viscerala

Indicatori Vindecare | Exacerbare | Ameliorare | Status quo Total

(n=55) (n=51) (n=500) (n=393) (n=999)

n % n % n % n % n %
Rural 40 | 72,7 | 22 43,1 | 296 |59,2 | 140 |35,6 |498 |49,8
Urban 15 | 27,3 |29 56,9 | 204 | 40,8 | 253 |64,4 | 501 |50,2
P p<0,01 p>0,05 p<0,001 p<0,001 p >0,05
Feminin 26 (42,3 | 32 62,7 | 294 |588 | 230 |58)5 |582 |58,3
Masculin 29 52,3 |19 27,3 | 206 |41,2 | 163 |415 |417 |417
p p>0,05 p<0,01 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Copii 9 16,4 |9 176 | 77 15,4 | 110 |28,0 | 205 | 20,5
Maturi 46 | 83,6 |42 82,4 | 423 | 84,6 | 283 |72,0 | 794 | 795
p p<0,001 | p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Monoinvazie 32 | 58,2 |27 52,9 | 269 |53,8 | 180 |45,8 |508 |50,9
Asociata cu parazitoze | 16 | 29,1 | 15 294 (164 |32,8 [138 |351 |333 |333
Asociata cu HCV 7 127 19 17,7 | 67 13,4 | 75 19,1 | 158 | 15,8
Durata pana la 1 an 6 109 |9 176 | 65 13,0 | 56 14,2 | 136 | 13,6
Durata 1-2 ani 12 | 218 |6 11,8 | 69 13,7 | 73 18,6 | 160 | 16,0
Durata 2-5 ani 19 | 345 |17 33,3 {189 |37,8 |136 |34,4 | 360 |36,1
Durata 5-7 ani 13 | 23,6 |19 37,3 | 149 |29,7 |52 13,4 | 233 | 23,3
Durata peste 7 ani 5 91 |0 0 29 58 |76 19,4 | 110 | 11,0
Acuta 2 36 |3 59 |32 6,4 |29 74 |66 6.6
Subacuta 3 55 |2 39 |26 52 |39 99 |70 7,0
Cronica 50 |90,1 |46 90,2 | 442 |88,4 | 325 |82,7 |863 |86,3
Usoara 30 | 545 |29 56,7 | 295 |59,0 | 260 |66,2 | 614 |615
Gravitate medie 23 (418 |21 41,3 | 182 |36,4 | 127 |32,3 | 353 |353
Grava 2 3,7 1 20 |23 46 |6 15 |32 3,2
Afectare 1 sistem 22 40,0 | 23 451 | 165 |33,0 |129 |[32,8 | 339 |34)9
Afectare 2 sisteme 20 36,4 |15 29,4 | 148 |29,6 | 174 |44,3 | 357 |35,8
Afectare 3 sisteme 13 | 23,6 |13 255 | 187 |[37,4 |90 22,9 | 303 |30,3
Bronhopulmonara 12 1218 |7 13,7 {145 | 29,0 | 96 244 | 260 | 26,0
Digestiva 18 (32,7 |21 41,2 | 125 | 250 | 140 [356 |304 |305
Cutanata 15 | 27,3 |12 235 | 95 19,0 | 60 15,3 | 182 | 18,2
Neurologica 10 (18,2 |10 19,6 | 85 17,0 | 52 13,2 | 157 | 15,7
Altele 0 0 1 2,0 |50 10,0 |45 11,5 | 96 9,6
Cu tratament specific 39 | 70,9 |20 39,2 | 407 (81,4 | 177 |450 | 643 |64,4
Fara tratament specific | 16 | 29,1 | 31 60,8 | 93 18,6 | 216 |550 |356 | 35,6
p p<0,01 p>0,05 p<0,001 p<0,05 p<0,001
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Anexa 7. Indicatorii de baza in functie de evolutia in timp a toxocarozei viscerale

Indicatori Vindecare Vindecare Evolutie Evolutie Total
clinica si clinica, cronicd cronicd in (n=643)
serologica sechela stabila salturi
(n=60) serologica (n=156) (n=264)
9,3% (n=163) (24,3%) (41,1%)
(25,3%)

n % n % n % n % n %
Rural 30 50 75 46,0 79 50,6 | 137 | 519 | 321 | 499
Urban 30 50 88 54,0 77 494 | 127 | 48,1 | 322 | 50,1
p p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Feminin 35 | 58,3 83 50,1 88 56,4 | 163 | 61,7 | 369 | 57,4
Masculin 25 | 417 80 49,9 68 436 | 101 | 38,3 | 274 | 42,6
p p>0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,001 p<0,001
Copii 29 | 48,3 41 25,2 22 14,1 39 148 | 131 | 20,4
Maturi 31 | 51,7 | 122 | 748 | 134 | 859 | 225 | 85,2 | 512 | 79,6
p p>0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Monoinvazie 31 | 51,7 74 454 66 423 | 131 | 49,6 | 302 | 47,0
Asociata cu parazitoze 28 | 46,7 80 49,1 78 50,0 81 30,7 | 267 | 415
Asociatd cu HCV 1 1,6 9 55 12 7,7 52 19,7 74 115
Durata pana la 1 an 12 | 20,0 37 22,7 18 11,5 13 4,9 80 12,4
Durata 1-2 ani 13 | 21,7 37 22,7 33 21,2 35 13,3 | 118 | 184
Durata 2-5 ani 27 | 45,0 44 27,0 54 34,6 | 111 | 42,0 | 236 | 36,7
Durata 5-7 ani 5 8,3 32 19,6 28 17,9 72 273 | 137 | 213
Durata peste 7 ani 3 5,0 13 8,0 23 14,8 33 12,5 72 11,2
Acutd 5 8,3 17 10,4 10 6,4 6 2,3 38 5,9
Subacuta 8 13,3 22 13,5 18 11,5 10 3,8 58 9,0
Cronica 47 | 783 | 124 | 76,1 | 128 | 82,1 | 248 | 93,9 | 547 | 85,1
Usoara 30 | 50,0 90 55,2 91 58,3 | 152 | 57,6 | 363 | 56,5
Gravitate medie 25 | 417 63 38,7 58 37,2 | 108 | 40,9 | 254 | 395
Grava 5 8,3 10 6,1 7 4,5 4 1,5 26 4,0
Afectare 1 sistem 21 | 35,0 51 31,3 37 23,7 81 30,7 | 190 | 295
Afectare 2 sisteme 26 | 43,3 69 42,3 59 37,8 89 33,7 | 243 | 378
Afectare 3 sisteme 13 | 21,7 | 43 26,4 60 38,5 94 | 356 | 210 | 32,7
Bronhopulmonara 19 | 31,7 54 33,1 46 29,5 61 23,1 | 180 | 28,0
Digestiva 14 | 23,3 41 25,2 53 34,0 86 326 | 194 | 30,2
Cutanata 17 | 28,3 42 25,7 26 16,7 44 16,7 | 129 | 20,1
Neurologica 7 11,7 20 12,3 18 11,5 51 19,3 96 14,9
Altele 3 5,0 6 3,7 13 8,3 22 8,3 44 6,8
Cu tratament specific 56 | 93,3 | 156 | 95,7 | 140 | 89,7 | 162 | 61,4 | 514 | 799
Fara tratament specific 4 6,7 7 4,3 16 10,3 | 102 | 38,6 | 129 | 20,1
p p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
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