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INTRODUCERE

Infecþiile cu transmitere sexualã (ITS) constituie unele din cele mai comune cauze de

îmbolnãvire a populaþiei de vârstã tânãrã, având consecinþe negative majore asupra sãnãtãþii ºi

potenþialului reproductiv al comunitãþii. Implicaþiile sociale ºi economice ridicã ITS la rangul

problemei de sãnãtate publicã.

Pandemia HIV/SIDA, punând în evidenþã imperativul transmiterii sexuale a maladiei, a

influenþat în mod direct conºtientizarea corelaþiei directe între creºterea ITS ºi rãspândirea

mondialã a infecþiei HIV. S-a demonstrat cã atât ITS care produc leziuni eroziv/ulcerative, cât ºi

cele care nu produc asemenea leziuni mãresc semnificativ riscul de transmitere sexualã a infecþiei

HIV. Astfel, este recomandabilã testarea pentru sifilis ºi consilierea ºi testarea pentru infecþia

HIV pentru toþi pacienþii care solicitã consultaþie pentru ITS. Consilierea în problemele ITS

(inclusiv în cele ale infecþiei HIV) este axatã ºi pe prezentarea modalitãþilor de prevenire a

acestor infecþii. Acordarea de îngrijiri medicale adecvate cazurilor de ITS rãmâne cel mai

important element în controlul privind rãspândirea acestora întrucât previne apariþia

complicaþiilor, sechelelor ºi reduce transmiterea în colectivitate.

Utilizarea unor protocoale de diagnostic ºi tratament standard este extrem de importantã

pentru a asigura un tratament adecvat la toate nivelurile de asistenþã medicalã. Aceste protocoale

faciliteazã acþiunile personalului medical, asigurã supervizarea activitãþii acestuia ºi constituie o

bazã raþionalã de utilizare a medicamentelor disponibile.

Cele mai cunoscute ºi utilizate ghiduri de management ITS sunt:

1. Ghidul ITS European, revizuit cu ocazia Congresului Internaþional al Uniunii Internaþionale

de combatere a Infecþiilor Transmise Sexual (IUSTI) în 2001, aprobat ºi de Biroul European

al Organizaþiei Mondiale a Sãnãtãþii.

2. Ghidul de management al infecþiilor cu transmitere sexualã al Organizaþiei Mondiale a Sãnãtãþii.

3. Ghidul ITS al Centrelor de Control al Maladiilor din SUA (CDC).

Organizaþia Mondialã a Sãnãtãþii recomandã aderarea la aceste protocoale cu eventuale

adaptãri, care sã þinã seama de situaþia epidemiologicã actualã ºi de sensibilitatea la antibiotice

a tulpinilor N.gonorrhoeae ºi H.ducreyi din diferite zone geografice.

Materialul din acest ghid de diagnostic ºi tratament al ITS este structurat ºi se bazeazã integral

pe recomandãrile cuprinse în Ghidul European de diagnostic ºi tratament al ITS. Ghidurile

menþionate mai sus sunt destul de asemãnãtoare; acestea au fost redactate de comisii de experþi,

care au analizat sistematic ºi integrat datele ºtiinþifice existente de cea mai bunã calitate din

literaturã conform metodologiei internaþionale acceptate pentru redactarea ghidurilor de

practicã medicalã. Având în vedere cã metodologia de elaborare a acestor ghiduri este aceeaºi

cu cea propusã de Asociaþia medicilor dermatovenerologi din Republicã Moldova, precum ºi cã

aceste ghiduri sunt deja utilizate de multã vreme cu succes în majoritatea þãrilor, Ministerul

Sãnãtãþii RM ºi Comisia de specialitate au aprobat prin consens prezentul Ghid pentru ITS.

Ghidul a fost redactat în baza principiilor medicinei bazate pe dovezi în conformitate cu

recomandãrile Organizaþiei Mondiale a Sãnãtãþii, având ca temei Ghidul European ITS publicat

în International Journal of STD and AIDS, volum 12, supliment 3, 2001. Astfel, toate referinþele

bibliografice ale prezentului ghid se sprijinã pe cele din Ghidul European ITS publicat în sursa

indicatã mai sus.
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ASPECTE DE PROCEDURÃ

GHID DE ORGANIZARE A CONSULTAÞIEI PENTRU

INFECÞIILE CU TRANSMITERE SEXUALÃ

NOTÃ

Ghidul nu substituie sau abrogã actele normative în vigoare ale Ministerului Sãnãtãþii din

Republica Moldova ºi va fi aplicat în conformitate cu alte ghiduri cu privire la infecþii specifice ºi

sindroame.

PERSONAL / CADRE

Consultarea pentru infecþiile cu transmitere sexualã (ITS) poate implica resurse umane din

anumite domenii:

• Administrativ

• De nursing (îngrijire)

• Medical � diverse domenii, inclusiv: dermatovenerologie / medicinã genito-urinarã,

ginecologie, urologie, medicinã internã / de familie, etc. De asemenea, în cazul unei presupuse

violenþe sexuale, aspectele legale vor cere antrenarea medicilor legiºti calificaþi

• De laborator

• Alt personal responsabil de contactarea / notificarea partenerilor ºi pentru efectuarea

intervenþiilor respective de promovare a sãnãtãþii

ASPECTE  ORGANIZAÞIONALE

Vor fi luate în considerare urmãtoarele aspecte:

• Colectarea ºi înregistrarea informaþiei ce þine de pacient, pentru a permite urmãrirea cazului

în cadrul sistemului clinic ºi pentru a asigura legãtura corectã între rezultatele investigaþiilor

ºi persoana în cauzã, de exemplu � numele, data de naºtere, informaþia de contact (adresa,

numãrul telefonului), medicul de familie

• Financiar � asistenþa (inclusiv ºi medicamentele prescrise) ar putea fi: totalmente gratuitã

(asigurarea medicalã obligatorie garantatã de stat); în bazã de subsidii ºi reambursatã de

asigurarea privatã; în baza serviciilor cu platã.

ASPECTE  ETICE

Vor fi luate în considerare urmãtoarele aspecte:

• Confidenþialitatea este foarte importantã pentru persoanele care solicitã ajutor în chestiuni

privind ITS suspectatã. Instituþiile medicale trebuie sã adopte politici clare cu privire la

confidenþialitate, care sã fie înþelese de toþi lucrãtorii. Pacienþii trebuie sã cunoascã limitele

confidenþialitãþii

• Examinarea, investigarea ºi managementul acestor persoane vor fi efectuate doar cu

consimþãmântul informat al individului în cauzã. Aceasta va necesita furnizarea cãtre persoana

în cauzã a informaþiei respective despre posibilele beneficii ºi riscuri, fiind prezentatã într-o
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formã adecvatã. Dacã acest lucru nu este posibil (ca în cazul copiilor ºi a pacienþilor cu

incapacitate mentalã), atunci acþiunile respective vor fi efectuate doar în cazul beneficiului

direct pentru persoana în cauzã.

NOTÃ

Aspectele etice, aºa cum au fost expuse mai sus, vor fi în mod inevitabil afectate de sistemul

legal, de standardele etice profesionale ºi de normele culturale. Republica Moldova a aderat la

Convenþia Consiliului Europei asupra Drepturilor Omului ºi Biomedicinei, care garanteazã

drepturile pacienþilor la consimþãmântul informat (articolele 5 ºi 6) ºi la confidenþialitate (articolul

10), cu admiterea concomitentã a faptului cã uneori ar putea fi necesarã constrângerea acestor

drepturi �în interesul securitãþii publice, pentru prevenirea crimei, pentru protecþia sãnãtãþii

publice sau pentru protecþia drepturilor ºi libertãþilor altora� (articolul 26).

ANAMNEZA

Va include:

• Simptomele clinice

• Diagnosticul de ITS în antecedente

• Anamneza sexualã, care va include: detalii cu privire la relaþiile sexuale recente; tipul de

contact sexual practicat; precum ºi dacã metodele de barierã au fost utilizate în mod corect

de fiecare datã

• Simptomele ºi diagnosticul partenerului (partenerilor) sexuali / habituali

• Anamneza medicalã generalã

• Folosirea curentã a medicamentelor (inclusiv folosirea recentã a preparatelor antimicrobiene)

• Alergiile cunoscute la medicamente

• Factorii de risc specifici pentru contractarea infecþiei HIV ºi a hepatitei virale B

• Adãugãtor la femei: anamneza obstetricalã, menstrualã, contraceptivã si, în cazuri relevante,

date cu privire la screening-ul (triajul) citologic cervical.

INDICAÞII  PENTRU  EFECTUAREA  EXAMINÃRILOR

LA  ITS  ªI  SCREENING

• Diagnosticul unei ITS, inclusiv: veruci ano-genitale; molluscum contagiosum genital /

perigenital; scabie; pediculozã pubianã; infecþie HIV; hepatitã viralã B

• Comportamentul de risc pentru ITS, în special contact sexual neprotejat penetrant cu:

partener sexual recent; parteneri sexuali multipli; partener cu presupuse relaþii sexuale cu

alte persoane; partener recent diagnosticat cu ITS; partener cu simptome care sugereazã

ITS (vezi mai jos)

• Implicarea în activitate sexualã comercialã (prostituþie), fie în calitate de prestator sau de client

• Afirmarea abuzului sau a violului sexual

• Simptome sau semne clinice care sugereazã o posibilã ITS:

La femei:

� Simptome ale tractului genital superior care sugereazã posibile infecþii pelviene: durere

pelvianã; dereglãri menstruale; dispareunie; dureri urinare
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� Secreþie vaginalã.

La bãrbaþi:

� Secreþie uretralã

� Disurie

� Balanitã circinatã

� Durere testicularã.

La ambele sexe:

� Ulceraþie genitalã

� Durere sau secreþie rectalã (asociatã cu un istoric de raport sexual anal receptiv)

� Artritã mono- sau oligo-articularã

� Conjunctivitã.

• Raport sexual cu persoana care manifestã oricare dintre simptomele / sindroamele descrise

mai sus

• Planificarea unei intervenþii / manipulãri instrumentale cervicale la femei, în special inducerea

avortului, de asemenea înainte de inserarea dispozitivului intra-uterin sau de planificarea

fertilizãrii in vitro.

EXAMINAREA  CLINICÃ

Va include:

• Examinarea regiunii ano-genitale la bãrbaþi ºi femei

• Examinare cu specule vaginale la femei

• Examinarea bimanualã la femei în cazul prezenþei simptomelor tractului genital superior

(vezi mai sus)

• Proctoscopia la bãrbaþi ºi femei, atunci când este sugeratã de simptome sau de anamnezã sexualã

• În caz de necesitate, în prezenþa simptomelor, se va efectua ºi examinarea altor sisteme.

INVESTIGAÞII  DE  LABORATOR

În mod obiºnuit toþi pacienþii vor fi examinaþi la:

• Chlamydia trachomatis

• Neisseria gonorrhoeae

• Sifilis

• HIV (virusul imunodeficienþei umane).

În cazul simptomelor, anamnezei sexuale sau examinãrii clinice pozitive pentru:

• Vaginozã bacterianã

• Candida albicans

• Trichomonas vaginalis

• Herpes ano-genital

• Scabie

• Pediculozã pubianã

• ªancroid

• Limfogranulom venerian

• Granulom inghinal

• Hepatitã viralã B.
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NOTÃ

Deciziile asupra spectrului de investigaþii vor fi influenþate ºi de:

• Date epidemiologice locale

• Posibilitãþile clinicii.

DIAGNOSTIC  ªI  PREVENIRE

• Dacã este posibil, diagnosticul va fi stabilit în baza rezultatelor investigaþiilor de laborator din

urmãtoarele motive:

� Infecþiile asimptomatice sunt rãspândite ºi pot fi excluse doar în urma investigaþiilor de

laborator

� Diagnosticul: pentru a creºte precizia / corectitudinea stabilirii diagnosticului, care ar putea

avea implicaþii serioase pentru pacient ºi pentru partenerul sexual ºi/sau copiii sãi

� Tratamentul: pentru a identifica un tratament cât mai potrivit, în special când pot fi efectuate

testele de sensibilitate la preparatele antimicrobiene

� Dispensarizarea (urmãrirea post-tratament): pentru a stabili eficacitatea terapeuticã ºi a

decide dacã testarea ulterioarã este indicatã; testul de vindecare

� Epidemiologia: pentru a obþine o precizie mai mare în ce priveºte evidenþa infecþiilor ºi

furnizarea datelor epidemiologice pentru agenþiile de sãnãtate publicã.

• Ar putea fi posibil de a stabili diagnosticul confirmat microbiologic în timpul consultaþiei

primare prin utilizarea microscopiei sau a altor tehnologii de diagnosticare rapidã

• Dacã testele au o specificitate sau sensibilitate redusã, pacienþii trebuie informaþi despre

limitãrile în interpretarea rezultatelor respective

• Pacienþilor li se va oferi o explicaþie potrivitã ºi adecvatã a diagnosticului ºi vor avea posibilitatea

de a se informa

• Oricând va fi posibil, explicaþiile vor fi fortificate de informaþii calitative în formã scrisã (buletine

informaþionale)

• Diagnosticul de ITS reprezintã oportunitatea de a promova modul sãnãtos de viaþã pentru a

reduce pe viitor probabilitatea unei infecþii repetate cu ITS.

TRATAMENTUL

• Trebuie administrat în timpul consultaþiei primare atunci când:

� Diagnosticul poate fi stabilit în timpul acestei vizite

� Este indicat tratamentul epidemiologic (preventiv, profilactic) în urma diagnosticului stabilit

la partenerul sexual

• Când este posibil, de preferat tratamentul administrat în clinicã sub formã de terapie �minut�

(terapie de o singurã prizã) ºi sub supravegherea personalului medical, fãcând astfel maximalã

complianþa (gradul de conformare) cu tratamentul prescris

• Pacienþii vor fi informaþi despre necesitatea de a evita contactele sexuale neprotejate atât

cât existã posibilitate realã de a transmite infecþia sau de a se reinfecta

• O îngrijire specialã va fi oferitã femeilor însãrcinate sau care alãpteazã, precum ºi pacientelor

a cãror sarcinã nu poate fi exclusã cu siguranþã.



11Ghid de diagnostic ºi tratament al infecþiilor cu transmitere sexualã

NOTIFICAREA (INFORMAREA, ÎNªTIINÞAREA)

PARTENERULUI

• Va fi întreprinsã în toate cazurile de ITS confirmatã (teste pozitive pentru sifilis, etc.)

• Identificarea partenerului care urmeazã a fi înºtiinþat se va baza pe datele cunoscute despre

eventuala perioadã de incubaþie ºi pe anamneza sexualã

• Înºtiinþarea poate fi fãcutã de cãtre un lucrãtor medical sau de cãtre pacientul în cauzã

• Se va conforma normelor legale ºi celor de eticã profesionalã.

DISPENSARIZAREA  (SUPRAVEGHEREA  POST-TRATAMENT)

• Va fi luatã în considerare în toate cazurile

• Poate fi efectuatã în diverse moduri, de exemplu, vizitã repetatã la medic

• Ar putea fi indicatã din urmãtoarele considerente:

� Pentru a informa pacientul despre rezultatele investigaþiilor de laborator

� Pentru a verifica complianþa cu tratamentul prescris

� Pentru a întreba despre posibile efecte adverse ale tratamentului

� Pentru a stabili rezultatul tratamentului, inclusiv necesitatea de a efectua �testele de

vindecare�

� Pentru a supraveghea notificarea partenerului

� Pentru a fortifica mesajele de promovare a sãnãtãþii.
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ASPECTE DE PROCEDURÃ

GHID  PENTRU  PROCEDURA

DE  TESTARE  LA  INFECÞIA  HIV

INTRODUCERE

Testarea la infecþia HIV a fost introdusã în 1985, iniþial ca o mãsurã de examinare a sângelui

pentru prezenþa HTLV-3, numit mai târziu human immunodeficiency virus - HIV (virusul

imunodeficienþei umane, în continuare HIV). Testarea la HIV este definitã ca o procedurã

serologicã de depistare a anticorpilor pentru HIV (sau antigenului HIV/HIV-ARN) la persoana

individualã, în cazuri recomandate de instituþiile de sãnãtate sau la cererea individului.

Testarea la HIV rãmâne una din cele mai importante mãsuri, pe care orice societate o poate

oferi în efortul de combatere a infecþiei HIV, atât la nivel particular individual, cât ºi la nivel

global social.

Avansarea recentã în tratamentul maladiei cu HIV fortificã aºteptãrile pentru o terapie

antiretroviralã de eficacitate înaltã. Oricum, indiferent cum vor evolua recomandãrile pentru

iniþierea tratamentului antiretroviral pe viitor, diagnosticul precoce al infecþiei HIV rãmâne

preferabil unui diagnostic tardiv.

Confidenþialitatea ºi consilierea (sfãtuirea) înainte ºi dupã testare trebuie sã fie o parte integralã

a procedurii de testare, consimþãmântul informat urmând sã fie obþinut înainte de efectuarea

testului.

SCOPURILE PRINCIPALE ALE TESTÃRII SUNT:

• De a identifica persoanele HIV-infectate pentru intervenþii clinice sau în scop de screening

• De a promova consilierea pre- ºi post-testare pentru persoanele HIV-negative, având în

vedere riscul de transmitere a HIV infecþiei, ºi pentru persoanele HIV-pozitive, pentru a

reduce transmiterea virusului altor persoane

• De a iniþia notificarea (informarea) partenerilor pentru consilierea lor ºi referirea la serviciile

medico-profilactice a partenerilor persoanelor HIV-pozitive.

INDICAÞII  PENTRU  TESTAREA  LA HIV

TESTAREA  LA  HIV  ÎN  SCOP  DE  DIAGNOSTICARE

• Testarea la HIV a persoanelor care pot prezenta simptome sau semne clinice de infecþie

HIV. Deºi puþine, sunt simptome considerate sugestive pentru infecþia HIV. În orice caz,

unele simptome ºi semne clinice pot influenþa clinicianul sã considere posibilitatea unei infecþii

HIV primare, aºa ca febra, limfadenopatia, erupþia cutanatã, ulceraþiile membranelor mucoase,

mialgiile sau artralgiile. În asemenea situaþii testarea sângelui pentru antigenul HIV p24 sau

HIV-ARN este utilã pentru stabilirea unui diagnostic rapid, deºi este necesar de realizat cã

un rezultat HIV-ARN slab-pozitiv (<10 000 copii/ml) poate fi interpretat ca o reacþie fals-

pozitivã. Supravegherea evoluþiei nivelului anticorpilor HIV este indicatã în toate cazurile
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• Alte simptome mai tardive pot ºi ele influenþa pacientul sã solicite atenþia medicalã, iar unele

semne clinice pot fi observate de lucrãtorii medicali în timpul consultaþiilor sau spitalizãrii.

Totuºi majoritatea persoanelor HIV-infectate nu prezintã nici un simptom.

Istoricul natural al infecþiei HIV include atât timpul înainte de debutul maladiei HIV

simptomatice cu toate semnele ºi simptomele în funcþie de unele caracteristici individuale ale

pacientului (vârstã, sex, ereditate, stare anterioarã a sãnãtãþii, timpul parcurs de la contaminare,

modul de infectare, etc.), cât ºi caracteristicile virusului (tipul virusului, este producãtor de

sinticiu sau nu, încãrcãturã viralã ºi nivelul limfocitelor CD4 la persoana în cauzã, a fost administrat

tratamentul antiviral sau nu, etc.). Descrierea detaliatã a tuturor acestor eventuale considerente

este scopul acestui ghid.

TESTAREA  VOLUNTARÃ  LA  HIV

Când persoanele se cred cã ar fi fost expuse la HIV, testarea la HIV este acordatã la solicitarea

acestora sau li se propune de un lucrãtor medical.

Testarea la HIV se impune în cazul:

• Persoanelor cu parteneri sexuali multipli;

• Persoanelor care se adreseazã sau fac un tratament pentru o infecþie cu transmitere sexualã

(ITS), în particular la diagnosticarea unei ITS, dobândirea cãreia este asociatã cu un risc

crescut de transmitere a infecþiei HIV (ex.: istoric de raporturi sexuale neprotejate);

• Prezenþei unei forme atipice de ITS (ex.: herpes cronic anogenital ulcerativ);

• Rãspunsului insuficient la terapia altor ITS;

• Persoanelor cu antecedente de utilizare a drogurilor intravenoase (IV);

• Partenerilor tuturor celor menþionaþi mai sus cu includerea celor declaraþi ºi de parteneri;

• Persoanelor venite sau întoarse din zone endemice HIV/SIDA, care au cerut un examen la

ITS, precum ºi partenerii acestora;

• Lucrãtorilor medicali ºi altor persoane care au fost expuse accidental la lichide biologice,

care pot conþine sau nu virusul HIV, aºa ca sânge, lichid care conþine sânge vizibil sau alte

lichide ori þesuturi potenþial contagioase, cum ar fi sperma ºi secreþiile vaginale, precum ºi la

înþepare cu ace medicale sau la inoculare pe membranele mucoase sau pielea traumatizatã

• Persoanelor / pacienþilor care au fost victime ale violului sau ale abuzului sexual;

• Persoanelor care au avut raport sexual cu o persoanã diagnosticatã HIV-pozitiv, ulterior

fiind indicatã profilaxia post-expunere (PPE) cu medicamente antiretrovirale;

• Persoanelor care au fãcut transfuzii de sânge sau cu alte produse sanguine netestate la

anticorpii HIV (în majoritatea þãrilor înainte de anul 1985);

• Femeilor însãrcinate, indiferent de factorii de risc, dar în special femeilor având unul sau mai

mulþi factori de risc.

SCREENING-UL  (TRIAJUL)

Screening-ul se referã la îndeplinirea testului de diagnosticare la persoanele asimptomatice ºi are

ca scop diagnosticarea precoce, care conduce la atenuarea evolutivã ºi opreºte rãspândirea maladiei.

Încã din 1985, când testul HIV a devenit practicabil, principiile de conduitã a programelor

respective aveau ca scop reducerea transmiterii infecþiei HIV prin transfuzii de sânge ºi constau în

testarea la anticorpii HIV a tuturor donatorilor de sânge. Chestionarele realizate înaintea donãrii
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avertizau persoanele care au avut relaþii sexuale neprotejate din momentul ultimei donaþii de sânge,

sã se abþinã de la donaþie pentru o eventualã perioadã de tãcere diagnosticã (vezi mai jos). Acest

fapt a condus la o descreºtere dramaticã a transmiterii HIV infecþiei prin transfuzii de sânge.

În mod practic screening-ul constituie o aplicare sistematicã a testãrii la HIV pentru urmãtoarele

categorii:

• Toþi donatorii de sânge, organe, spermã, lapte matern ºi alt material uman;

• Toate femeile însãrcinate, în cea mai precoce posibilã perioadã a sarcinii, fie ca parte din

programul naþional de testare, fie în plan individual

• Alte grupuri-þintã de populaþie.

Privind grupurile specifice, OMS a stabilit clar în comunicatele despre criteriile pentru

programele de testare la HIV cã utilizarea acestor programe trebuie sã evite efectele dãunãtoare.

Printre criteriile care trebuie respectate în orice program de screening sunt: validitatea,

siguranþa, sensibilitatea ºi specificitatea testului (rezultate în valori pozitive ºi negative acceptabil

previzibile). Testul HIV pozitiv trebuie confirmat, pacientul trebuie înºtiinþat ºi luat la evidenþã,

fiindu-i oferit ºi tratamentul corespunzãtor la indicaþie.

LABORATOR

Primul test la HIV a devenit practicabil dupã identificarea virusului în 1984. Infecþia HIV

este stabilitã prin depistarea anticorpilor sau prin depistarea antigenului viral în testele de

depistare a acidului nucleic ori în culturã. Testul standard reprezintã depistarea serologicã a

anticorpilor HIV. Existã douã tipuri de virus: HIV 1 ºi HIV 2, care constituie 40-60% de

aminoacizi omologi. HIV 1 se împarte în douã grupuri (M ºi O), iar grupul M se subdivizeazã

în subgrupurile de la A la I.

TESTELE  LA  ANTICORPII  HIV

• ELISA/EIA (testul enzimatic cu imunosorbent). Testul EIA este cel mai pe larg utilizat pentru

depistarea anticorpilor IgG la HIV în serul pacientului. Anticorpii HIV ai pacientului se leagã

de antigenul HIV standard în prezenþa unei enzime care conferã culoare unui substrat anterior

incolor, sistemul fiind ulterior supus spectrofotometriei. Testul este ieftin ºi accesibil.

Confirmarea unei probe iniþial reactive cu un al doilea test, care utilizeazã antigeni virali ºi/

sau un format de alt tip, se recomandã înainte de a raporta rezultatul pozitiv

• Western blot. Acest test este destinat pentru depistarea anticorpilor tip anti-HIV 1.

Suplimentar, testul permite determinarea antigenului specific, la care se referã anticorpii în

cauzã, printr-un procedeu de electroforezã. Cu toate cã criteriile exacte care definesc un

test Western blot pozitiv rãmân controversate, utilizarea lui este pe larg rãspânditã pentru

confirmarea testelor EIA pozitive, chiar ºi dacã acesta nu mai este considerat strict necesar.

Sensibilitatea ºi specificitatea depãºesc 99,9% pentru combinaþia unui test screening tip EIA

ºi a testului Western blot de confirmare în cazul probelor EIA pozitive.

 TESTELE  LA  ANTIGENII  HIV

• Testul la antigenul HIV p-24. În cazurile primare, acest test mãsoarã cantitatea de proteinã

viralã în stare liberã (p-24) prezentã în ser sau în cultura de þesut supernatant, de asemenea

ulterior în cazurile de HIV avansat.
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TEHNICILE  DE  CULTURÃ  VIRALÃ

• Însãmânþarea celulelor mononucleare din sângele periferic pentru izolarea HIV 1. Creºterea

culturilor de þesut este costisitoare, dureazã mult, necesitã eforturi considerabile, având un succes

variabil, astfel procedura nu se utilizeazã în condiþii de rutinã pentru diagnosticarea infecþiei.

REACÞIA  DE  POLIMERIZARE  ÎN  LANÞ  (PCR)

• PCR a fost introdusã spre sfârºitul lui 1980 ºi a marcat o avansare importantã în diagnosticarea

multor maladii, inclusiv a infecþiei HIV. Aceastã metodã impunãtore poate amplifica ADN-ul

sau ARN-ul-þintã, care existã în cantitãþi foarte mici în proba cercetatã (cum ar fi o copie de

HIV la 100 000 de celule), efectuând o serie de cicluri replicative binare.

• Problema principalã în amplificarea PCR, din ironie, o reprezintã însãºi partea forte a testului

ºi anume sensibilitatea incredibilã pe care o manifestã. Din nefericire, contaminarea

neintenþionatã a reagenþilor sau a ADN-ului-þintã poate conduce la rezultate fals-pozitive.

Totuºi, atunci când este folosit corect în laboratoare cu personal calificat, aceastã metodã

înlesneºte depistarea precoce a infecþiei înainte de formarea rãspunsului serologic.

• Mãsurarea încãrcãturii virale prin metode PCR cantitative a devenit procedura standard

pentru depistarea stadiului ºi monitorizarea efectului terapiei antiretrovirale. De asemenea,

aceasta joacã un rol anumit în diagnosticarea infecþiei primare cu HIV, dar cu anumite precauþii

(vezi mai sus �Testarea la HIV cu scop de stabilire a diagnosticului�).

PRECIZIA

• Cele mai noi ºi sensibile teste reduc aºa-numita perioadã de tãcere diagnosticã pânã la 3-4

sãptãmâni, precizia serologiei actuale la HIV este excelentã, rezultatele fiind categorizate

drept pozitive, negative sau suspecte. Criteriile unui test pozitiv sunt testele repetate ELISA

pozitive, urmate de un test Western blot pozitiv. Rezultatele suspecte de cele mai multe ori

rezultã dintr-un test EIA pozitiv ºi o singurã fâºie în Western blot, de obicei p-24. Cele mai

frecvente cauze ale rezultatelor suspecte sunt seroconversia ºi reacþiile încruciºate între

aloanticorpi sau autoanticorpi.

• Pacienþii din grupurile cu risc scãzut cu rezultate suspecte aproape niciodatã nu sunt infectaþi

cu HIV-1 sau HIV-2. Totuºi, un rezultat suspect trebuie urmat de o repetare a testului dupã

3-12 sãptãmâni.

PERIOADA  DE  TÃCERE  (FEREASTRÃ)  DIAGNOSTICÃ

(WINDOW  PERIOD)

• Timpul dintre momentul de infectare cu HIV ºi cel de pânã la seroconversie, de obicei, este

mai puþin de 3 luni (vezi mai sus). Rareori, unele cazuri pot manifesta o perioadã de tãcere

diagnosticã mai îndelungatã.

HIV 2

• HIV-2 se întâlneºte preponderent în þãrile Africii de Vest. Antigenii HIV-2 se conþin, de

obicei, în testele tip EIA, care vor prezenta rezultate pozitive în cazul persoanelor infectate

cu HIV-2.
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TESTELE  FALS-POZITIVE  LA  HIV

• Erorile administrative în cadrul clinicii sau al laboratorului (de exemplu: marcare eronatã a

specimenului / probei sau a formelor completate) pot cauza eliberarea unui rezultat incorect

persoanelor supuse testãrii la HIV. În acest context, este recomandatã practica de a obþine

o probã repetatã de sânge de la toþi pacienþii depistaþi pozitiv în testul la anticorpii HIV,

pentru a repeta acelaºi procedeu de testare la anticorpii HIV.

• Un test HIV fals-pozitiv subînþelege o combinaþie a testelor pozitive EIA cu testul Western

blot. În screening-ul populaþiei cu o prevalenþã joasã HIV se manifestã o ratã de teste fals-

pozitive de 0,0004-0,0007%.

• Cea mai rãspânditã cauzã a testului fals-pozitiv este vaccinarea. Totuºi, cazuri singulare au

fost atribuite lupusului eritematos de sistem ºi maladiilor renale terminale.

• Screening-ul pacienþilor cu teste HIV-ARN în plasmã pot de asemenea rezulta în rezultate

fals-pozitive ºi trebuie confirmate cu teste serologice de rutinã.

MANAGEMENTUL  TESTÃRII  LA  HIV

Cele mai rãspândite motive pentru care se efectueazã testarea la anticorpii HIV sunt

urmãtoarele:

• Este recomandat de cãtre prestatorul de servicii medicale / medic;

• Este solicitat de cãtre pacient. În general, testarea trebuie efectuatã în toate situaþiile când

este cerutã de cãtre pacient, cu excepþia, posibil, a cazurilor testãrii repetate la HIV ca parte

a strategiei de reducere a riscurilor.

Toate testãrile trebuie efectuate cu consimþãmântul pacientului ºi vor fi oferite oportunitãþi

pentru testarea anonimã (vezi referirea la prestarea testelor suplimentare). Oricare procedurã

de testare la HIV va respecta urmãtoarele principii:

• Al confidenþialitãþii;

• Al consimþãmântului informat al pacientului;

• Al consilierii pre- ºi post-testare.

CONFIDENÞIALITATEA

Între medic ºi pacient niciodatã nu a fost o confidenþialitate absolutã. Totuºi, în ceea ce þine

de testarea la HIV, confidenþialitatea trebuie menþinutã la nivelul care permite o îngrijire optimalã

a pacientului ºi încurajeazã populaþia de a solicita asistenþa de testare ºi consiliere.

Prevederile confidenþialitãþii vor depinde întotdeauna de cadrul legal. Acestea vor fi discutate

cu pacientul, ºi dacã testarea este refuzatã din motive ce þin de confidenþialitate, se va propune

testarea anonimã.

CONSIMÞÃMÂNTUL  INFORMAT

• Ca regulã generalã, consimþãmântul pacientului reprezintã o cerere de bazã pentru

tratamentul medical de oricare naturã. În caz contrar, este violatã integritatea personalã ºi

viaþa privatã a pacientului
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• Consimþãmântul informat va fi cerut înainte de efectuarea testului la HIV. Motivul constã în

faptul cã testarea serologicã la HIV este consideratã invazivã din cauza consecinþelor enorme

sub aspecte de discriminare potenþialã în chestiuni de asigurare, angajare la serviciu, prestare

a serviciilor de sãnãtate ºi de relaþii personale. Pacientul trebuie informat pe deplin ºi se va

obþine un consimþãmânt explicit referitor la HIV. Un consimþãmânt general cu privire la

tratament nu este considerat suficient pentru a acoperi testarea la anticorpii HIV.

• În situaþii clinice care prezintã indicaþii pentru testare la HIV ºi când prestatorul de servicii

medicale ajunge la concluzia cã ar fi neglijent sã se omitã testarea la HIV, este de datoria

medicului sã explice pacientului situaþia ºi sã cearã consimþãmântul pentru testare, acesta

fiind în folosul propriu al pacientului

• Circumstanþele când consimþãmântul nu poate fi obþinut ar putea prezenta o excepþie de la

aceastã regulã. Cea mai mare excepþie o reprezintã pacientul inconºtient, precum ºi

cunoaºterea esenþialã a statutului pacientului cu HIV ce-i pune nemijlocit viaþa sau sãnãtatea

în pericol.

CONSILIEREA  ÎNAINTE  DE  TESTARE

În pofida apariþiei tratamentului cu antiretrovirale foarte active, care a modificat considerabil

pronosticul pentru diagnosticul HIV, implicaþiile unui test pozitiv la HIV au repercusiuni de

proporþii.

Consilierea complexã pre- ºi post-testare a individului reprezintã o pregãtire esenþialã pentru

suportarea eficientã a perioadei de testare ºi imediat dupã testare. Pe lângã oferirea informaþiei

ºi pregãtirea pentru procedurile practice, consilierea trebuie sã foloseascã aceastã oportunitate

pentru prevenirea ITS în general ºi a infecþiei HIV în particular.

Componentele  consilierii  pre-testare

• Obþineþi consimþãmântul informat, preferabil este cel în scris. Discutaþi prevederile de

confidenþialitate. Discutaþi opþiunile pentru testarea anonimã.

• Obþineþi anamneza, inclusiv privind comportamentul sexual ºi alte tipuri de comportament

cu risc sporit, inclusiv motivul pentru care individul solicitã testarea la HIV în momentul dat.

• Discutaþi posibilitatea ºi implicaþiile referitoare la rezultatele pozitive, negative ºi suspecte.

• Asiguraþi-vã de conºtientizarea de cãtre individ a cãilor de transmitere a virusului HIV, a

comportamentului sexual fãrã risc ºi a perioadei de tãcere diagnosticã

• Asiguraþi-vã cã interlocutorul ºtie a folosi condomul (prezervativul). În caz de necesitate

recurgeþi la demonstraþii practice pentru ambele sexe.

• Dacã este cazul, discutaþi reducerea riscului ºi necesitatea de referire cãtre alte servicii, cum

ar fi tratamentul dependenþei de droguri, programele de susþinere ºi reducere a noxelor

(droguri, alcool), etc.

• Procedura de informare a persoanei despre rezultate trebuie comunicatã clar. Încercaþi sã

evitaþi comunicarea rezultatelor atunci când pacientul nu poate beneficia de un suport

continuu, de exemplu, imediat în ajunul zilelor de odihnã sau al sãrbãtorilor.

• În baza celor cunoscute despre persoana consiliatã, adoptaþi o atitudine realistã, axatã pe

pacient, orientatã cãtre modificarea comportamentului acestuia.
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CONSILIEREA  DUPÃ  TESTARE

În mod evident, majoritatea testelor la HIV sunt negative. Totuºi, existã o înþelegere generalã

precum cã vizita în timpul cãreia pacientul îºi aflã rezultatul la HIV poate fi un moment deosebit

de potrivit pentru delimitarea unor subiecte discutate în timpul consilierii înainte de testare.

Componentele  consilierii  post-testare

Când rezultatul la HIV este negativ:

• Discutaþi perioada de tãcere diagnosticã ºi necesitatea de testare repetatã pentru cei cu

comportament riscant în ultimele 3 luni.

• Continuaþi sã puneþi accent pe abordarea comportamentalã, în special discutând necesitatea

schimbãrilor în comportamentul privind practicarea sexului riscant sau durabilitatea practicilor

sexuale cu risc scãzut.

• Consilierea dupã testare reprezintã o oportunitate pentru referirea persoanelor cu

comportament deosebit de riscant la serviciile de prevenire a HIV ºi altele.

Când rezultatul este suspect (neconcludent):

• Discutaþi posibilele explicaþii la acest subiect.

• Pentru persoanele care prezintã comportament cu risc sporit, discutaþi posibilitatea infecþiei

acute cu HIV ºi consideraþi testarea repetatã cu utilizarea PCR la ARN-HIV (sau antigen

HIV) pentru o diagnosticare mai rapidã a infecþiei HIV, în special la femeile gravide care nu au

fost testate anterior.

• Discutaþi practicarea sexului ºi a comportamentului cu risc scãzut pânã la clarificarea definitivã

a situaþiei.

Când rezultatul este pozitiv: de obicei pacienþii sunt stresaþi la prima informare despre

testul pozitiv la HIV. Ei se confruntã cu serioase obstacole de adaptare, cum ar fi acceptarea

posibilitãþii unei vieþi mai scurte, suportarea reacþiilor negative din partea semenilor la aceastã

boalã stigmatizatã, acceptarea unor strategii pentru menþinerea sãnãtãþii fizice ºi mintale. O

susþinere adecvatã ar trebui sã fie accesibilã în instituþia respectivã sau în una de referire, care

ar fi adresatã implicaþiilor comportamentale, psiho-sociale ºi medicale ale infecþiei HIV. Vor fi

abordate urmãtoarele subiecte:

• Informaþi individul fãrã ocoliºuri despre faptul cã testul la HIV este pozitiv. Aºteptaþi reacþia

pacientului. Fiþi înþelegãtori.

• Organizaþi repetarea testului pentru a confirma rezultatul.

• Asiguraþi-vã ca clientul a înþeles implicaþiile unui test pozitiv.

• Discutaþi problema pe cine persoana vrea sã informeze despre rezultat, acum sau mai târziu,

de exemplu, partenerul (partenerii), prietenii, familia.

• Discutaþi ce se va întâmpla ulterior. Doreºte oare persoana sã discute acest lucru în continuare

sau nu?

• Programaþi o nouã consultaþie în viitorul apropiat, de exemplu, a doua zi.

Practica aratã cã, chiar dacã pacientul se aºtepta la un rezultat pozitiv, totuºi el manifestã o

puternicã reacþie emoþionalã. Astfel, poate fi util de a amâna furnizarea anumitor informaþii

pentru vizitele ulterioare:



19Ghid de diagnostic ºi tratament al infecþiilor cu transmitere sexualã

• Informaþi persoana despre opþiunile de tratament. Discutaþi despre medicamentele

antiretrovirale ºi accentuaþi abilitatea lor de influenþare favorabilã a evoluþiei maladiei.

• Determinaþi necesitatea susþinerii psiho-emoþionale sau de intervenire a altor servicii, cum

ar fi în cazul dependenþei de droguri, referiþi conform necesitãþii.

• Discutaþi despre evitarea transmiterii virusului HIV altor persoane. Discutaþi despre

practicarea sexului fãrã risc, utilizarea condomului, evitarea folosirii în comun a acelor, etc.

• Discutaþi despre necesitatea informãrii partenerului.

În cazul femeilor seropozitive, existã o serie de chestiuni care trebuie incluse în discuþie cât

mai repede:

• Discutaþi despre evitarea graviditãþii.

• Discutaþi despre necesitatea unei examinãri ginecologice.

• Discutaþi despre implicaþiile unei sarcini pe viitor: riscurile pentru copil ºi necesitatea

tratamentului antiretroviral în timpul sarcinii; 15-25% de copii nãscuþi de mame HIV pozitive

netratate vor fi infectaþi cu HIV; tratamentul antiretroviral poate reduce acest risc pânã la

mai puþin de 8% în cazul administrãrii tratamentului în timpul sarcinii.

• În cazul unei sarcini curente, discutaþi implicaþiile (vezi punctul precedent).

PREVEDERILE  SUPLIMENTARE  DE  TESTARE

Testarea anonimã

Atât instituþiile de testare la HIV cu finanþare privatã, cât ºi cele finanþate public trebuie de

asemenea sã examineze, de rând cu testarea ordinarã, încorporarea în serviciile sale de rutinã

ºi a testãrii anonime la HIV. Persoanele testate anonim nu sunt obligate sã-ºi dezvãluie numele.

Totuºi, majoritatea serviciilor vor necesita identitatea persoanei în timpul dispensarizãrii

ulterioare a persoanei cu test pozitiv la HIV.

• Testarea anonimã poate contribui la testarea precoce la HIV ºi, respectiv, la o solicitare mai

precoce a serviciilor medicale.

• Un studiu comparativ a demonstrat cã cei ce preferã testarea anonimã sunt indivizi tineri ºi

solitari, care demonstreazã o probabilitate crescutã de relaþii sexuale cu partener nou pe

parcursul ultimului an.

• Unele studii confirmã cã bãrbaþii, care întreþin relaþii sexuale cu bãrbaþi, sunt mai predispuºi

sã apeleze la testarea HIV, atunci când o pot face anonim.

• Indivizii cu un venit mic ºi o educaþie mai precarã sunt mai predispuºi la testarea HIV, dacã

rezultatele vor fi cunoscute numai de ei înºiºi.

Testarea rapidã la HIV

Au fost elaborate teste care autorizeazã pe clinician sã efectueze un screening al probei de

sânge ºi sã obþinã rezultate în mai puþin de 20 de minute. Pacienþii cu un rezultat negativ nu

necesitã o confirmare ulterioarã a rezultatului, dar un test pozitiv trebuie confirmat.

• Pacienþilor care se adreseazã pentru testare la HIV în cadrul unei clinici de ITS sau a altei

instituþii li s-ar putea oferi alegerea între testarea la HIV ordinarã ºi un test expres. Într-o

clinicã de ITS acest lucru a fost gãsit practic ºi nu a influenþat negativ fluxul de pacienþi.

Consilierea poate fi întreþinutã simultan cu efectuarea testului. Acest lucru este cost-eficient.

• Atât pentru indivizi, cât ºi pentru prestatorii de servicii, acceptabilitatea ºi validitatea acestor
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teste este foarte înaltã, având o sensibilitate de 100%, specificitate de 99,1-99,5% ºi o

valoare previzibil pozitivã de 87-88%.

• Testele expres la anticorpii HIV permit obþinerea rezultatelor ºi efectuarea consilierii

respective rezultatului obþinut în ziua vizitei iniþiale, aceasta având potenþialul de a majora

eficienþa consilierii ºi testãrii la HIV.

• Testarea expresã la HIV ar putea ameliora felul în care beneficiarii potenþiali percep serviciul

testãrii precoce la HIV. Comoditatea pentru clienþi ºi pentru prestatorii de servicii medicale

ar putea creºte prin eliminarea necesitãþii vizitei ulterioare ºi prin facilitarea deciziei de testare.

Aceastã abordare a fost aplicatã cu succes nu doar în clinicile ITS, dar ºi in alte instituþii.

Notificarea partenerului / depistarea contactelor

Înºtiinþarea partenerului sau referirea partenerului reprezintã piatra de temelie a programelor

ITS din întreaga lume. Justificarea notificãrii partenerului reiese din faptul cã diagnosticul precoce

ºi tratamentul infecþiei HIV poate reduce morbiditatea ºi mortalitatea ºi oferã oportunitatea de

a reduce comportamentul cu risc sporit.

• Partenerii sexuali ºi cei care utilizeazã seringile împreunã cu persoane HIV-pozitive, precum

ºi cei care au fost sau sunt supuºi riscului de a se infecta, trebuie consiliaþi ºi testaþi la anticorpii

HIV în mod sistematic.

Abordãrile generale utilizate pentru înºtiinþarea partenerilor pacienþilor HIV-pozitivi:

• Referirea efectuatã de pacient. Prestatorul de servicii medicale ºi pacientul convin cã pacientul

singur va informa partenerii sãi.

• Referirea efectuatã de prestatorul de servicii medicale / medic. Prestatorul îºi dã acordul de

a înºtiinþa partenerul / partenerii. Se vor discuta detaliat circumstanþele în care identitatea

pacientului în cauzã va fi dezvãluitã ºi se va lua în considerare situaþia profesionalã, eticã ºi

legalã în vigoare.

Notificarea partenerului reprezintã o încercare pentru oricare sistem de ocrotire a sãnãtãþii.

Atitudinea faþã de oamenii cu risc sporit pentru HIV, valorile sociale, capacitatea de a comunica

ºi mãsura în care pacientul are încredere în sistem, sunt factorii cruciali pentru succesul oricãrui

program de notificare a partenerului.
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MANAGEMENTUL  INFECÞIILOR  SPECIFICE

GHID  DE  MANAGEMENT  AL  SIFILISULUI

INTRODUCERE

Sifilisul se clasificã în dobândit ºi congenital. Sifilisul dobândit se divizeazã în sifilisul precoce

ºi cel tardiv. Sifilisul precoce include sifilisul primar, secundar ºi latent recent (Centrele de

Control al Maladiilor din SUA [CDC]: dobândit la <1 an precedent; Organizaþia Mondialã a

Sãnãtãþii [OMS]: dobândit la <2 ani precedenþi). Sifilisul tardiv: latent tardiv (CDC: dobândit la

>1 an precedent; OMS: dobândit la > 2 ani precedenþi), terþiar, inclusiv gomos, cardiovascular

ºi neurosifilisul (sifilisul cardiovascular ºi neurosifilisul uneori este clasificat drept sifilis cuaternar).

Sifilisul congenital se divide în precoce (primii 2 ani de viaþã) ºi tardiv (aparent mai târziu), care

include stigmatele sifilisului congenital.

DIAGNOSTIC

Caracteristici clinice

Perioada de incubaþie: variazã între 10-90 de zile, care preced apariþia ºancrului (sifilisul primar)

în evoluþia simptomaticã. Sifilisul secundar se dezvoltã peste 3-8 sãptãmâni dupã apariþia ºancrului.

Sifilisul primar: o ulceraþie sau eroziune (ºancru), de obicei însoþitã de limfadenopatie regionalã.

Ulceraþia (eroziunea) este solitarã, indolorã cu fundul curat ºi indurat, acoperitã de o serozitate

clarã, fiind localizatã în regiunea anogenitalã. Ocazional ºancrul apare atipic: multiplu, dureros,

purulent, distructiv, extragenital (inclusiv balanita sifiliticã Follmann). Orice ulceraþie anogenitalã

se considerã sifiliticã dacã nu s-a demonstrat orice altã origine.

Sifilisul secundar: interesare multisistemicã datoratã bacteriemiei, cu posibilã recurenþe în al

doilea an dupã infectare. Manifestãrile clinice: erupþie generalizatã nepruriginoasã, cu afectarea

frecventã a palmelor ºi plantelor, condiloame late, leziuni cutaneo-mucoase, limfadenopatie

generalizatã. Mai rar: alopecia în placi; uveita anterioarã (ex.: sifilis ocular, care de asemenea

determinã sclerita, irita, retinita, papilita, neurita opticã); meningita; paralizia nervilor cranieni;

hepatita; splenomegalia; periostita ºi glomerulonefrita. Erupþiile pot fi pruriginoase, în particular

la pacienþii de rasã neagrã.

Sifilisul latent: teste serologice pozitive în lipsa manifestãrilor clinice de infecþie treponemalã.

Se clasificã arbitrar în recent, dacã-i dobândit la <2 ani precedenþi, ºi în tardiv, fiind dobândit la

>2 ani precedenþi (conform clasificãrii OMS).

Sifilisul tardiv include:

• Sifilisul gomos: noduli / plãci sau ulcere tipice

• Neurosifilisul: meningovascular, parenchimatos (pareza generalã, tabes dorsalis), asimptomatic

(lichid cefalorahidian [LCR] modificat patologic)

• Sifilisul cardiovascular: aortita (asimptomaticã), anghina, regurgitaþia aorticã, stenoza orificiului

coronarian, aneurismul aortic (îndeosebi toracic).



22 Ghid de diagnostic ºi tratament al infecþiilor cu transmitere sexualã

Diagnosticul de laborator

Treponema pallidum din leziuni sau nodulii limfatici afectaþi în sifilisul precoce, este depistatã prin:

• Microscopia în câmp întunecat.

• Test de imunofluorescenþã directã � în cazul leziunilor bucale sau al altor leziuni unde e

posibilã contaminarea cu treponeme comensale.

• Reacþia de polimerizare în lanþ (PCR).

Serodiagnosticul sifilisului include:

• Teste reaginice (teste cardiolipinice / netreponemice): Venereal Disease Research Laboratory

test (VDRL), Rapid Plasma Reagin test (RPR) ºi variante ale acestora (inclusiv reacþia de

microprecipitare [RMP], reacþia Wasserman [RW]).

• Teste specifice (teste treponemale): test de hemaglutinare pentru T. pallidum (TPHA � T.

pallidum haemagglutination assay), test de microhemaglutinare pentru T. pallidum (MHA-TP

� microhaemagglutination assay for T. pallidum), test de aglutinare corpuscularã a T. pallidum

(TPPA � T. pallidum particle agglutination test), test de imunofluorescenþã indirectã (FTA-abs

test � fluorescent treponemal antibody absorption test), reacþia imunoenzimaticã treponemalã

(EIA/IgG (e.g. Captia) � treponemal enzyme immunoassay), test IgG imunoblot (IgG immunoblot

test for T. pallidum)

• Teste specifice pentru anticorpii IgM anti-T. pallidum: 19S-IgM-FTA-abs test, IgM-immunoblot

pentru T. pallidum, testul anti-T.pallidum IgM-anticorpi folosind metoda imunoenzimaticã

EIA (Captia EIA). Indicaþiile pentru testarea anticorpilor IgM anti-T.pallidum sunt sifilisul

congenital ºi infecþia recentã.

Testele de screening preliminar (teste de triaj):

• În Republica Moldova testul screening este RMP.

• TPHA, MHA-TP sau TPPA sunt cele mai utile teste pentru un screening solitar. Uneori adiþional

se efectueazã VDRL, RW ºi RPR.

• Testul EIA/IgG este un test alternativ de screening (triaj)

• Testul FTA-abs sau EIA-IgM poate fi aplicat în calitate de primul test, atunci când este suspectat

sifilisul primar, acesta fiind pozitiv în 70-90% cazuri.

Testele ce confirmã diagnosticul în cazul unui test de screening pozitiv:

• În Republica Moldova testul de confirmare este TPHA sau EIA

• De regulã, testul EIA treponemal sau testul FTA-abs (ex.: alt test treponemal, TPHA dacã

EIA e folosit pentru screening, EIA dacã TPHA e folosit pentru screening)

• Testul IgG-immunoblot pentru T. pallidum dacã testele: TPHA/MHA-TP ºi/sau testul FTA-

abs se suspectã a fi fals-pozitive.

• Întotdeauna se vor repeta testele pozitive pentru a confirma rezultatele.

Testele pentru estimarea activitãþii serologice a sifilisului ºi monitorizarea eficacitãþii

tratamentului:

• În Republica Moldova testul de monitorizare este RMP sau RW cantitativ.

• Testul VDRL sau testul RPR.



23Ghid de diagnostic ºi tratament al infecþiilor cu transmitere sexualã

Diagnosticul de laborator: serodiagnosticul fals-negativ în sifilis

• Testul reaginic (cardiolipinic) poate fi fals-negativ în sifilisul secundar datoritã fenomenului

de �prozonã� din cauza utilizãrii serului nediluat.

• Testul reaginic (cardiolipinic) temporar negativ a fost raportat ocazional în sifilisul secundar

ºi la pacienþii cu HIV-infecþie concomitentã (devine pozitiv la testare succesivã).

Diagnosticul de laborator: serodiagnosticul fals-pozitiv în sifilis

• Testele reaginice (cardiolipinice / netreponemice) fals-pozitive pot fi grupate în acute (<6

luni) ºi cronice (e�6 luni). Testele fals-pozitive acute pot fi întâlnite în sarcinã, perioada post-

vaccinalã, infarct miocardic recent ºi în multe maladii infecþioase febrile. Testele fals-pozitive

cronice pot fi întâlnite la pacienþii cu administrare parenteralã de medicamente, cu maladii

autoimune, leprã, patologie hepaticã ºi vârstã senilã. Ocazional pot fi obþinute teste

treponemale fals-pozitive (testul FTA-abs mai frecvent decât TPHA/MHA-TP) întâlnite în

bolile autoimune, infecþia HIV ºi sarcinã ºi pot fi excluse prin testul IgG immunoblot pentru

T.pallidum

• Serodiagnosticul fals-pozitiv în sifilis (treponemal ºi cardiolipinic / netreponemal) poate fi

prezent în treponematozele endemice ºi boreliozã. Treponematozele sunt cauzate de bacterii

din grupul spirochetelor, care include Borrelia, Spirochaeta, Leptospira, Cristispira ºi Treponema,

ca exemplu:

� T.pallidum (sifilisul veneric ºi sifilisul endemic)

� T.pertenue (framboesia / granulomul tropical)

� T.carateum (pinta).

Anticorpii în treponematozele endemice cum ar fi sifilisul endemic, framboesia ºi pinta nu

pot fi destinºi de anticorpii induºi de cãtre T.pallidum. O persoanã cu reacþii serologice pozitive

pentru sifilis venitã dintr-o þarã cu treponematoze endemice ar fi cazul sã fie investigatã ºi

tratatã de sifilis în scop de precauþie, dacã anterior nu a fost tratatã adecvat pentru sifilis.

• Serodiagnosticul fals-pozitiv în sifilis cauzat de spirocheta Borrelia burgdorferi rezultã din relaþia

antigenicã dintre T.pallidum ºi B.burgdorferi, întrucât ambele sunt spirochete. Aceasta s-ar

putea evita prin preincubaþia de rutinã cu T.phagedenis. Reacþiile fals-pozitive treponemale

frecvent apar totuºi în testul FTA-abs. În prezent, deoarece genomul T.pallidum a fost

reconstituit complet, un nou test mult mai specific pentru T.pallidum ar putea fi produs.

• Serodiagnosticul fals-pozitiv determinat de sarcinã în sifilis:

� Reacþiile cardiolipinice / netreponemice ºi treponemice fals-pozitive pot apãrea în sarcinã;

în cazul testelor treponemice doar FTA-abs este singurul test cu aparenþã eventualã fals-

pozitivã

� Dacã o gravidã a fost adecvat tratatã de sifilis anterior sarcinii curente, atunci nu existã

argumente raþionale în favoarea aºa-numitului tratament de siguranþã (profilactic). Dacã

existã posibilitatea unei noi infecþii sifilitice ºi se impune controlul repetat al partenerului

sexual sau în cazul nesiguranþei în terapia adecvatã precedentã, nu ar fi cazul unei ezitãri

spre a iniþia tratamentul profilactic.
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Testele de laborator ce confirmã sau exclud neurosifilisul

• Puncþia lombarã pentru examinarea LCR se indicã pacienþilor cu:

� Manifestãri clinice ce denotã afectarea sistemului nervos;

� Sifilis ocular, cardiovascular sau gomos;

� Infecþie HIV concomitentã.

Notã: Puncþia lombarã pentru examinarea LCR este o opþiune pentru pacienþii HIV-negativi

cu sifilis latent tardiv sau la care durata infecþiei sifilitice latente este neprecizatã. Aceastã

examinare are scopul de a exclude neurosifilisul asimptomatic, cu toate cã beneficiul poate fi

marginal ºi necesitatea minimalã, aºa încât riscul dezvoltãrii neurosifilisului asimptomatic dupã

tratamentul standard parenteral este minim la aºa pacienþi.

• Examinarea LCR: TPHA/MHA-TP/TPPA (calitativ), testul FTA-abs (calitativ), testul RMP/

VDRL/RW (cantitativ), proteina totalã, nivelul albuminei, numãrul de celule mononucleare.

De asemenea, poate fi efectuat testul TPHA/MHA-TP cantitativ ºi mãsurat nivelul IgG ºi IgM

în LCR concomitent cu determinarea valorilor serice ale albuminei, IgG ºi IgM

• Extra-parametrii LCR: IgG-index, IgM-index, coeficientul albuminei. IgG-indexul se

micºoreazã dupã terapia adecvatã, dar poate persista anormal, la fel ca TPHA-indexul ºi

coeficientul albuminei. IgM-indexul ºi numãrul celulelor mononucleare din LCR trebuie sã

devinã negativ sau sã se normalizeze pe parcursul a 1-2 ani. Testul VDRL sau RW în LCR

dupã tratament se poate negativa sau persista pozitiv. Valoarea testului PCR la determinarea

antigenilor T. pallidum în LCR ºi în diagnosticul neurosifilisului s-a dovedit a fi neimportantã.

� IgG-indexul (parametru al sintezei intrarahidiene de IgG, valoarea normalã: <0,70):
nivelul IgG (mg/l) în LCR nivelul albuminei (mg/l) în LCR

���������������� : ���������������

nivelul IgG (mg/l) în ser nivelul albuminei (mg/l) în ser

� IgM-indexul (parametru al sintezei intrarahidiene de IgM, valoarea normalã: <0,07):
nivelul IgM (mg/l) în LCR nivelul albuminei (mg/l) în LCR

���������������� : ���������������

nivelul IgM (mg/l) în ser nivelul albuminei (mg/l) în ser

� Coeficientul albuminei (parametru al disfuncþiei barierei hematoencefalice, valoarea

normalã: <7,8):
nivelul albuminei (mg/l) în LCR

������������������� × 1000

nivelul albuminei (mg/l) în ser

� TPHA-indexul, dupã Luger (parametru al sintezei intrarahidiene de IgG specifice anti-

T.pallidum). În cadrul unui studiu, ce a inclus 60 de pacienþi HIV-seronegativi cu neurosifilis

simptomatic ºi grupul de control, acest TPHA-index s-a demonstrat a avea 100%

specificitate ºi 98,3% sensibilitate. Totuºi, este menþionatã problema reproductivitãþii

testului TPHA în LCR (pare a fi bunã) ºi a sensibilitãþii indexului în neurosifilisul oligo- ºi

asimptomatic, precum ºi a influenþei infecþiei HIV. Aceste considerente limiteazã

confirmarea constatãrilor lui Luger.
Titrul TPHA în LCR

�����������������

Coeficientul albuminei

• Criteriile de diagnostic al neurosifilisului:
TPHA/MHA-TP ºi/sau testul FTA-abs pozitive (în LCR)

ºi

Cantitatea de celule mononucleare sporitã (>10/mm3 în LCR)
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plus

IgG-index e�0,70 ºi/sau IgM-index e�0,10 (în LCR)

sau

testul RMP, VDRL sau RW pozitiv (în LCR)

• Criterii adãugãtoare pentru pacienþii HIV-seronegativi suspecþi pentru neurosifilisul

simptomatic: TPHA-indexul (dupã Luger, vezi mai sus) >70 ºi <500 este compatibil cu

neurosifilisul; TPHA-indexul (dupã Luger, vezi mai sus) >500 denotã neurosifilisul cu

certitudine.

• Alte consideraþii:

� Evidenþierea în LCR a testului TPHA pozitiv, cantitãþile sporite de celule mononucleare ºi

indexul IgG ºi/sau IgM majorat se prezintã având o valoare diagnosticã orientativã pentru

neurosifilis. Testul VDRL/RMP/RW pozitiv se considerã având o semnficaþie mai directã

pentru neurosifilis.

� Numãrul de celule mononucleare în neurosifilis poate fi normal, în special în neurosifilisul

parenchimatos (tabes dorsalis, parezã generalã).

� Testul VDRL/RMP/RW în LCR poate fi negativ în neurosifilis.

� Testul TPHA/MHA-TP/TPPA sau FTA-abs pozitiv în LCR de sine însuºi nu confirmã

diagnosticul de neurosifilis, dar un test treponemal negativ în LCR va exclude neurosifilisul.

� Pot fi efectuate testele de identificare în LCR a HIV-ARN-ului sau a antigenului HIV-p24 la

persoanele HIV-infectate, care indicã HIV-infecþia sistemului nervos central.

� Criteriile evocate mai sus n-au fost validate la general pentru pacienþii HIV-seropozitivi.

Screening testul (testul de triaj) pentru excluderea sifilisului

cardiovascular simptomatic

• Radiografia cutiei toracice.

Investigaþie la sifilisul ocular

• Este indicatã dacã sunt prezente acuze oftalmice.

Notã: Asistenþa oftalmologicã (lampa cu fantã) poate fi utilã la diferenþierea sifilisului ocular

dobândit de cel congenital (cheratita interstiþialã) în caz de infecþie latentã de duratã neprecizatã.

MANAGEMENTUL  TERAPEUTIC

Generalitãþi

• Nivelul treponemicid de antibiotic trebuie obþinut în ser, precum ºi în LCR în caz de neurosifilis.

Se considerã treponemicid nivelul de penicilinã >0,018 mg/l, care e substanþial mai mic decât

nivelul de concentraþie maximalã eficace in vitro, acesta fiind cu mult mai înalt (0,36 mg/l)

• Durata concentraþiei treponemicide de antibiotic ar trebui sã fie cel puþin de 7-10 zile ca sã

cuprindã un numãr de cicluri de diviziune a treponemelor (30-33 de ore) în sifilisul precoce

cu un interval subtreponemicid de nu mai mare decât 24-30 de ore. Duratã mai lungã de

tratament se cere odatã cu prelungirea duratei infecþiei (mai multe recidive s-au observat

dupã cure scurte de tratament în stadiul respectiv), posibil din cauza vitezei mai mici de

diviziune a treponemelor în sifilisul tardiv. S-a demonstrat cã treponemele persistã în ciuda

tratamentului aparent reuºit. Semnificaþia acestei descoperiri nu este pe deplin elucidatã.
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• Benzatin-benzilpenicilina (benzilpenicilinã cu acþiune prelungitã) în doza de 2,4 mln unitãþi

asigurã penicilinemia treponemicidã pe parcursul a 3-4 sãptãmâni (21-23 de zile). Prin

tratamentul parenteral zilnic cu procain penicilinã un �hotar de siguranþã� se obþine

administrându-se cure cu durata de 10-14 zile în cazul sifilisului precoce ºi 10-21 de zile în

cazul sifilisului tardiv. Totuºi, studiile acumulate de supraveghere riguroasã a manifestãrilor

clinice nu sunt suficiente pentru a determina doza ºi durata optimã de tratament cu antibiotice

de acþiune prelungitã, inclusiv ºi în cazul penicilinei, care a fost pe larg utilizatã.

• Recomandãrile se bazeazã preponderent pe rezultatele de laborator, receptivitatea biologicã,

considerentele practice, opinia experþilor, studiile clinice ºi experienþa clinicã acumulatã.

• Penicilino-terapia parenteralã comparativ cu administrarea oralã în general este tratamentul

de elecþie, deoarece tratamentul parenteral oferã o biodisponibilitate garantatã. Totuºi, o

opþiune este fenoximetilpenicilina (fenoxymethylpenicilline) ºi amoxicilina (amoxicillin)

administratã oral în combinaþie cu probenecid, rezultând concentraþii treponemicide ale

penicilinei în LCR.

• Antibioticele non-penicilinice care au fost evaluate sunt tetraciclinele, inclusiv doxiciclina,

fiind cea mai preferabilã tetraciclina datoritã penetraþiei în LCR, ºi eritromicina, toate

administrate oral. Eritromicina este mai puþin eficace ºi nu penetreazã bariera

hematoencefalicã, precum ºi cea placentarã. Schemele moderne antitreponemale includ

azitromicina oralã ºi intramuscularã sau ceftriaxona intravenoasã. Ultima are o penetraþie

bunã în LCR. ªi totuºi, mai multe date sunt necesare înainte de a fi recomandate general

fiecare din ele, cu toate acestea ambele sunt de preferat faþã de eritromicinã ºi tetraciclinã.
Este important rãspunsul imun al gazdei, aºa încât 60% din pacienþii netrataþi nu mai dezvoltã

în continuare complicaþii tardive. Implicarea LCR este frecventã în sifilisul precoce. Cu toate

cã atât benzatin-penicilina, cât ºi procain-penicilina parenteralã conform protocoalelor

standard nu ating nivele treponemicide în LCR, prevalenþa sifilisului tardiv incluzând ºi

neurosifilisul rãmâne joasã, ceea ce indicã la eficacitatea tratamentului ºi sugereazã rolul

esenþial al rãspunsului imun al gazdei în sifilisul precoce. Totodatã, sunt date despre unele

eºecuri în tratamentul standard cu benzatin-penicilinã parenteralã la gravide.

• Benzatin-penicilina (Penidural®, Retarpen®, Extencilline®) este pe larg utilizatã datoritã

accesibilitãþii de întrebuinþare. Folosirea lidocainei ca parte a solventului reduce durerea la

injecþie ºi ar putea îmbunãtãþi complianþa. Complianþa cu injecþiile intramusculare zilnice de

procain penicilinã a fost recunoscutã. Cu toate cã ambele peniciline sunt în aparenþã eficace

în scheme parenterale pentru tratamentul sifilisului precoce ºi tardiv, aceste scheme încã nu

au fost studiate în mod comparativ. Nu au fost comparate nici penicilina intravenoasã cu

procain-penicilina parenteralã asociatã cu probenecid oral în tratamentul neurosifilisului.

Schema optimã de tratament a sifilisului la gravide nu este încã stabilitã. Valoarea exactã a

rãspunsului titrului seric al testelor cardiolipinice / netreponemice niciodatã n-a fost pe deplin

elucidatã; nu existã standarde universal acceptate de vindecare sau eºec terapeutic sub

aspectul rãspunsului serologic. Oriºicum, comparativ cu era pre-penicilinicã, controlul sifilisului

este excelent în ultimii 50 de ani. Complicaþiile tardive ale sifilisului ºi/sau eºecurile în tratament

sunt neobiºnuite, chiar ºi la pacienþii cu HIV-infecþie concomitentã, fapt ce confirmã cã

schemele de tratament utilizate în prezent sunt cu adevãrat adecvate.

• Riscul unui bolnav de sifilis cu HIV-infecþie concomitentã de a suporta o evoluþie mai agresivã

cu neurosifilis (precoce), sifilis ocular, eºec în tratament ºi recidivã pare sã fie puþin mai
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mare. De aici, consecinþele: (a) testul la HIV-anticorpi trebuie propus întotdeauna pacienþilor

cu sifilis la orice etapã pânã a fi trataþi adecvat, deoarece starea de HIV-infecþie poate afecta

tactica de diagnosticare, supraveghere ºi mai rar de tratament; (b) supravegherea minuþioasã

post-tratament a bolnavilor de sifilis cu HIV-infecþie concomitentã ºi efectuarea examenului

LCR la 2 ani dupã tratamentul sifilisului precoce, precum ºi la etapa iniþialã de diagnosticare

a unui pacient HIV-infectat cu sifilis latent tardiv sau cu sifilis latent de duratã neprecizatã.

• Federaþia Rusã a emis recomandaþii de tratament care sunt reînnoite regulat, ultimele fiind din

1999 (vezi Anexa). Aceste recomandãri diferã frecvent de cele emise în alte þãri europene ºi în

SUA. De aceea, experienþa considerabilã a Federaþiei Ruse nu asigurã cu rãspunsuri alte þãri,

existând diferenþe în dozajul ºi durata de administrare a antibioticelor utilizate de obicei.

Scheme de tratament recomandate în cazul sifilisului precoce

(primar, secundar ºi latent recent dobândit < 2 ani precedenþi)

Opþiuni terapeutice de elecþie:

• Benzatin-benzilpenicilina (Retarpen®, Extencilline®) în 2 doze sãptãmânale a câte 2,4 mln

unitãþi, intramuscular (IM), (câte 1,2 mln unitãþi în fiecare fesã), fiind efectuate în ziua 1-a ºi

a 8-a. În Ghidul European tratamentul sifilisului precoce se reduce la o singurã dozã de

2,4 mln unitãþi de benzatin penicilina (Penidural®). Folosirea soluþiei de lidocainã ca

solvent va reduce disconfortul produs la injectare.

• Procain-penicilina 600 000 de unitãþi IM, dozã zilnicã, pe parcursul a 10-14 zile. Unii medici

recomandã o dozã majoratã de procain-penicilinã (1,2 mln unitãþi), în special pentru pacienþii

mai obezi (ex.: 80-100 kg)

• Benzilpenicilina 1 mln unitãþi, IM, 4 ori/zi, pe parcursul a 10-14 zile. În Ghidul European se

recomandã benzilpenicilina 1 mln unitãþi, IM, zilnic, 10-14 zile.

Alergie la penicilinã sau refuzul la tratamentul parenteral:

• Doxiciclina 200 mg zilnic (100 mg de douã ori pe zi sau 200 mg în dozã unicã) în decurs de

14 zile.

• Tetraciclina 500 mg de patru ori pe zi în decurs de 14 zile.

• Eritromicina 500 mg de patru ori pe zi în decurs de 14 zile.

• Alte opþiuni: azitromicina 500 mg o datã pe zi timp de 10 zile, ceftriaxona 250-500 mg IM o

datã pe zi timp de 10 zile.

Scheme de tratament recomandate în cazul sifilisului latent tardiv

(dobândit ≥≥≥≥≥ 2 ani precedenþi sau de duratã neprecizatã),

cardiovascular ºi sifilisul gomos

Opþiuni terapeutice de elecþie:

• Benzatin-benzilpenicilina (Retarpen®, Extencilline®) în 3 doze sãptãmânale a câte 2,4 mln

unitãþi, IM, (câte 1,2 mln unitãþi în fiecare fesã), efectuate în zilele a 1-a, a 8-a ºi a 15-a. În

Ghidul European � Penidural® în acelaºi dozaj. Folosirea soluþiei de lidocainã ca solvent

va reduce disconfortul produs la injectare.

• Procain-penicilina 600 000 unitãþi IM, dozã zilnicã, pe parcursul a 17-21 de zile. Unii medici

recomandã o dozã majoratã de procain-penicilinã (1,2 mln unitãþi), în special pentru pacienþii

mai obezi (ex.: 80-100 kg)
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• Benzilpenicilina 1 mln unitãþi, IM, 4 ori/zi, pe parcursul a 21 de zile. În Ghidul European se

recomandã benzilpenicilina 1 mln unitãþi, IM, zilnic, 21 de zile.

Alergie la penicilinã sau refuzul la tratamentul parenteral:

• Doxiciclina 200 mg zilnic (100 mg de douã ori pe zi sau 200 mg în dozã unicã) în decurs de

21-28 de zile.

• Tetraciclina 500 mg de patru ori pe zi în decurs de 28 de zile.

• Eritromicina 500 mg de patru ori pe zi în decurs de 28 de zile.

Scheme de tratament recomandate în cazul neurosifilisului

ºi al sifilisului ocular

• Tratamentul de elecþie trebuie sã reprezinte acele scheme de tratament care asigurã niveluri

treponemicide ale antibioticului în LCR. Opþiunile existente sunt terapia intravenoasã (IV),

intramuscularã (IM) sau oralã cu probenecid. Date comparative cu privire la aceste

modalitãþi lipsesc.

• Sunt date controversate referitor la eficienþa nivelului penicilinic treponemicid în LCR obþinut

prin administrarea combinatã a procain-penicilinei plus probenecid. Este discutabilã afirmaþia

cã nivelul penicilinei în LCR creºte în detrimentul nivelului tisular al sistemului nervos central

(SNC), deoarece atât nivelul penicilinei în LCR, cât ºi în þesutul SNC este, de fapt, mai înalt

cu probenecid decât în lipsa acestuia, totuºi fiind maximal în LCR. Experienþa obþinutã în

Marea Britanie în tratamentul neurosifilisului prin administrarea combinatã a procain-

penicilinei plus probenecid pânã în prezent a fost pozitivã. Cu toate acestea, disponibilitatea

probenecidului rãmâne o problemã.

• În cazul sifilisului ocular, inclusiv al uveitei sifilitice de scurtã duratã, tratamentul eficace poate

fi realizat cu benzatin penicilina parenteralã, dar la pacienþii cu atingere ocularã gravã (sifilisul

ocular este frecvent asociat cu neurosifilisul simptomatic / asimptomatic) sau de lungã duratã

(cu pronostic de orbire), este de preferat schema de tratament pentru neurosifilis.

Terapia de elecþie:

• Benzilpenicilina 12-24 mln unitãþi, IV, zilnic, a câte 2-4 mln unitãþi fiecare 4 ore, timp de 10-21 zile.

• Benzilpenicilina 0,15 mln unitãþi/kg/zi, IV, divizatã în 6 doze (fiecare 4 ore), timp de 10-14 zile.

• Procain penicilina 1,2-2,4 mln unitãþi, IM, zilnic, plus probenecid 500 mg, per os, de 4 ori pe

zi, ambele timp de 10-21 zile.

Alergie la penicilinã sau refuzul la tratament parenteral:

• Doxiciclina 200 mg de 2 ori pe zi timp de 28-30 de zile.

Monitorizarea post-terapeuticã

Examinarea repetatã a LCR va fi efectuatã nu mai devreme de 1-2 ani dupã tratamentul

neurosifilisului, dar nu ºi dacã survin perturbãri clinice. Dacã se va efectua mai devreme, spre

exemplu la a 3-a sau a 6-a lunã, modificãrile nesemnificative ale LCR sau chiar sugestive pentru

o agravare, datoritã aºa-numitului rãspuns paradoxal, pot determina o confuzie nedoritã. În

cazul neurosifilisului meningovascular numãrul de celule mononucleare în LCR la general se

normalizeazã mai rapid (în 6-12 luni) decât în neurosifilisul parenchimatos (în 1-2 ani). Cum a

fost menþionat mai sus, numãrul de celule mononucleare în LCR ºi IgM-indexul trebuie sã se
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normalizeze în termenul de 1-2 ani, în timp ce coeficientul albuminei, IgG-indexul ºi TPHA-

indexul poate persista patologic deviat, iar testele VDRL sau RW sã rãmânã pozitive în LCR.

SITUAÞII  SPECIALE

Sarcina

La gravidele cu sifilis precoce netratat în 70-100% cazuri va fi infectat ºi fãtul, naºterea de fãt

mort survenind în 1/3 din cazuri. Opþiunile terapeutice de elecþie în tratamentul sifilisului precoce

(dobândit în <2 ani precedenþi):

• Benzatin-penicilina (Retarpen®, Extencilline®) în 2 doze sãptãmânale a câte 2,4 mln unitãþi

IM (în fiecare fesã câte 1,2 mln unitãþi) în zilele a 1-a ºi a 8-a. În Ghidul European � Penidural®

în acelaºi dozaj.

• Procain-penicilina 600 000 sau 1,2 mln unitãþi IM zilnic timp de 10-14 zile.

Alergie la penicilinã:

• Hiposensibilizarea la penicilinã, urmatã de tratamentul de elecþie (când procedura antiºoc

este disponibilã în volum deplin)

• Opþiuni alternative:

� Azitromicina, 500 mg, per os, o datã pe zi timp de 10 zile (raportatã în analiza Cochrane

pentru tratamentul infecþiei chlamidiene la gravide). Cu toate acestea, publicaþii cu privire

la inofensivitatea administrãrii în sarcinã nu existã.

� Ceftriaxona, 250-500 mg, IM, zilnic timp de 10 zile (poate fi administratã în sarcinã). Cu

toate cã publicaþii cu privire la inofensivitatea administrãrii în sarcinã nu existã.

� Sunt consideraþii cu privire la tratamentul repetat a mamelor cu doxiciclinã dupã naºtere.

Profilaxia sifilisului congenital prin monitorizare serologicã pe parcursul sarcinii ºi tratamentul

neo-natal profilactic:

• În Republica Moldova sunt recomandate cel puþin 3 examinãri de monitorizare serologicã �

în prima jumãtate (12-14 sãptãmâni), în a doua jumãtate a perioadei de sarcinã (20-24 de

sãptãmâni), precum ºi nemijlocit la naºtere.

• În SUA monitorizarea serologicã se recomandã astfel: (a) controlul iniþial în sarcinã; (b) la 28

sãptãmâni de gestaþie; (c) la naºtere, dacã existã riscul înalt pentru sifilisul congenital. În

Federaþia Rusã aceastã monitorizare se recomandã la: (a) controlul iniþial în sarcinã; (b) la 21

de sãptãmâni de gestaþie; (c) la 36 de sãptãmâni de gestaþie.

• Toþi nou-nãscuþii de la mame sero-pozitive trebuie trataþi cu o singurã dozã de benzatin-

penicilinã de 50 000 unitãþi/kg IM, indiferent dacã mama a fost sau nu tratatã pe parcursul

sarcinii.

SIFILISUL  CONGENITAL

Diagnosticul

Infecþia congenitalã confirmatã:

• T. pallidum evidenþiatã prin microscopia în câmp întunecat, microscopia imuno-fluorescentã,

PCR sau prepararea specificã a mostrelor pentru examinarea histopatologicã, de exemplu,

din leziunile cutanate, ombilic, placentã sau material de la autopsie.

Infecþia congenitalã presupusã:
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• Nou-nãscut mort cu testul treponemal pozitiv pentru sifilis.

• Copiii care au testul treponemal pozitiv pentru sifilis în combinaþie cu cel puþin unul din

criteriile:

� Rinitã persistentã, condiloame late, osteitã, periostitã, osteocondritã, ascitã, leziuni

cutaneo-mucoase, hepatitã, hepatosplenomegalie, glomerulonefritã, anemie hemoliticã;

� Devieri radiologice ale oaselor tubulare, caracteristice pentru sifilisul congenital;

� Test VDRL sau RW pozitiv în LCR;

� Majorare de 4 ori ºi mai mult a titrului testelor TPHA/MHA-TP în serul copilului faþã de

cel al mamei (ambele colectate simultan la naºtere);

� Majorare de 4 ori ºi mai mult a titrului testelor cardiolipinice / netreponemice pe parcursul

a 3 luni dupã naºtere;

� Teste pozitive 19S-IgM-FTA-abs, EIA-IgM ºi/sau IgM-imunoblot pentru T. pallidum în serul

copilului;

� Mamã cu sifilis confirmat pe parcursul sarcinii, dar care n-a fost tratatã adecvat atât pânã

la, cât ºi în timpul sarcinii.

• Copil >12 luni cu testul serologic treponemal pozitiv pentru sifilis.

Sifilis congenital tardiv cu stigmate:

• Cheratitã interstiþialã, articulaþiile Clutton, incisivii Hutchinson, molari în formã de dudã,

palatul dur înalt, ragade, surditate, bosse frontale, protuberanþa mandibulei, nas în ºa,

îngroºarea articulaþiei sterno-claviculare, hemoglobinurie paroxismalã la frig, manifestãri

neurologice sau gomoase.

• Testele serologice pot fi negative la feþii infectaþi în ultimul trimestru de sarcinã ºi ar trebui

repetate. Când mama este tratatã pe parcursul trimestrului trei de sarcinã, tratamentul

poate fi inadecvat pentru fãt ºi atunci posibilitatea evoluþiei sifilisului congenital se va pãstra.

Investigaþii

• Testul VDRL, TPHA/MHA-TP (cantitativ), IgM antitreponemalã (testul 19S-IgM-FTA-abs ºi/

sau IgM-imunoblot ori EIA-IgM) din sângele fãtului, preluat nu din cordonul ombilical, deoarece

pot rezulta teste fals-pozitive ºi fals-negative;

• Sângele: hemo-leucograma completã, probele hepatice, electroliþii, albumina, IgG, IgM;

• LCR: celulele, albumina, IgG, IgM, testul TPHA, testul VDRL, RMP sau RW;

• Radiografia oaselor tubulare lungi;

• Investigaþia oftalmologicã (când este cazul).

Opþiuni terapeutice

• Benzilpenicilina 150 000 unitãþi/kg, IV zilnic (administratã în 6 doze, la fiecare 4 ore) timp

de 10-14 zile;

• Procain-penicilina 50 000 unitãþi/kg IM zilnic timp de 10-14 zile;

• Dacã LCR este normal: benzatin-penicilina 50 000 unitãþi/kg IM (dozã unicã).
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PACIENÞII  HIV-INFECTAÞI

Consideraþii generale

• Testele serologice la sifilis în cazul pacienþilor cu co-infecþie HIV sunt, în general, demonstrative

pentru stabilirea diagnosticului de sifilis ºi pentru evaluarea rãspunsului terapeutic.

• Au fost relevate teste fals-negative ºi fals-pozitive, precum ºi apariþia întârziatã a

seroreactivitãþii la aceºti bolnavi.

• La indivizii HIV-infectaþi cu clinicã suspectã pentru sifilis ºi cu serologie repetat negativã la

sifilis, se recomandã sã se efectueze alte teste diagnostice, aparte de cele de triaj preliminar

sau screening, de exemplu: examenul histologic, imuno-fluorescent sau PCR a bioptatului

dintr-o leziune clinic suspectã ºi microscopia directã în câmp întunecat a exsudatului din

leziuni sifilitice recente pentru depistarea spirochetelor.

• Pacienþii HIV-infectaþi cu sifilis precoce prezintã risc avansat de atingere neurologicã ºi ocularã

ºi o ratã mai mare de eºec terapeutic cu benzatin penicilinã, manifestând mai frecvent ºi

recidiva serologicã. În acest context, este importantã supravegherea atentã a acestor bolnavi.

• Se recomandã examinarea LCR:

� În calitate de component esenþial al programului diagnostic la pacienþii HIV-infectaþi cu

sifilis latent tardiv sau cu sifilis latent de duratã neprecizatã (vezi mai sus în text);

� Peste 2 ani dupã tratamentul sifilisului precoce (pacienþilor non-HIV nu se recomandã).

Tratamentul sifilisului la pacienþii cu HIV-infecþie concomitentã

• Se va indica tratamentul identic cu cel pentru pacienþii neinfectaþi cu HIV.

Notã (1): Supravegherea documentatã este esenþialã (vezi mai sus ºi la monitorizare post-

terapeuticã).

Notã (2): În Marea Britanie, unde neurosifilisul este, de obicei, tratat ambulator cu procain

penicilinã IM plus probenecid oral, s-a propus ca pacienþii HIV-infectaþi cu sifilis sã fie trataþi

conform schemei menþionate de prevenire a dezvoltãrii neurosifilisului. Cu toate acestea, date

convingãtoare pentru aceastã tacticã terapeuticã nu existã.

Reacþiile la tratament

Pacienþii trebuie avertizaþi despre posibilele reacþii la tratament. În sala de proceduri se vor

asigura condiþiile necesare pentru resuscitare.

Reacþia Iarisch-Herxheimer

• Un puseu acut febril cu cefalee, mialgii, frisoane, care se reduce în rãstimpul de 24 de ore.

• Frecventã în sifilisul precoce, dar, de obicei, lipsitã de importanþã, doar dacã nu se produce

la etapa neurosifilisului, a sifilisului ocular sau în sarcinã, când poate cauza distress sindromul

fãtului ºi naºtere prematurã.

• Neobiºnuitã pentru sifilisul tardiv, dar poate fi deosebit de gravã, punând viaþa în pericol, în

cazul când sunt afectate structurile de importanþã vitalã (de exemplu: vasele coronariene,

laringele, sistemul nervos).

• Episodul febril poate fi anihilat cu prednisolon, administrarea acestuia însã fiind neraþionalã

pentru ameliorarea inflamaþiei locale. Totodatã, acest tratament a fost raportat în cazul
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deteriorãrii clinice severe în sifilisul precoce cu neuritã opticã ºi uveitã. Deoarece sub aceste

condiþii steroidul este folosit în conduita terapeuticã per se, plauzibilitatea biologicã ar sugera

cã poate fi de folos.

• Tratamentul sistemic cu un blocator al factorului de necrozã tumoralã (TNF) poate fi mult

mai eficient decât tratamentul sistemic cu un corticosteroid.

• Conduita terapeuticã:

� Se recomandã regimul de staþionar, dacã existã afectarea cardio-vascularã sau neurologicã

(inclusiv neurita opticã);

� Prednisolon 10-20 mg de 3 ori pe zi timp de 3 zile, începând tratamentul anti-treponemal

peste 24 de ore dupã startul prednisolonului;

� Antipiretice.

Reacþia la procainã (procain-psihoza, procain-mania, sindromul

Hoigné)

• Apare în cazul injecþiei intravenoase accidentale de procain-penicilinã; poate fi minimizatã

prin �tehnica de aspiraþie� a injecþiei;

• Caracterizatã prin teama de eminenþa morþii, poate cauza halucinaþii sau convulsii imediat

dupã injecþie. Dureazã mai puþin de 20 de minute;

• Conduita terapeuticã:

� Excluderea anafilaxiei;

� Calmarea verbalã, în caz de necesitate, imobilizarea;

� Diazepam per rectum/IV/IM, în caz de convulsii.

ªocul anafilactic:

• Trebuie asigurate condiþiile de resuscitare în caz de ºoc anafilactic, penicilina fiind una dintre

cele mai frecvente cauze ale anafilaxiei;

• Conduita terapeuticã:

� Epinefrinã (adrenalinã) 1:1000 IM 0,5 ml, urmatã de:

� Antihistaminice IM/IV, de exemplu: clorfeniraminã 10 mg;

� Hidrocortizon IM/IV 100 mg.

MANAGEMENTUL  PARTENERILOR

• Toþi pacienþii cu sifilis vor fi informaþi despre necesitatea identificãrii partenerilor lor, despre

educaþia pentru sãnãtate, profilaxia ITS ºi despre anunþarea oricãrui tratament în anamnezã.

• Cu toate cã clasificarea sifilisului latent în precoce ºi tardiv este utilã pentru tratament ºi

pentru identificarea partenerului, folosirea acestei clasificãri va fi problematicã pentru

supraveghere, aºa încât, conform unui studiu, un numãr considerabil de pacienþi cu sifilis

tardiv (incluzând sifilisul latent cu duratã neconcretizatã) consideraþi ipotetic necontagioºi,

s-au dovedit a fi cazuri de sifilis latent precoce considerate contagioase.

• Recidiva sifilisului secundar poate survine în decurs de 2 ani de la infectare, astfel sifilisul se

considerã a fi contagios pe parcursul a 2 ani de la contracararea acestei infecþii.

• Identificarea partenerilor necesitã eforturi din partea societãþii pentru a reduce incidenþa

maladiei, ridicând responsabilitatea eticã pentru combaterea reþelelor cu risc de contaminare.
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În ciuda programelor de identificare a partenerilor, rezultatele pot fi insuficiente, ºi sifilisul

rãmâne o problemã de sãnãtate publicã având o morbiditate importantã.

• În cazul pacienþilor cu sifilis primar, vor fi notificaþi (informaþi) partenerii sexuali pe parcursul

ultimelor 3 luni, deoarece perioada de incubaþie poate dura pânã la 90 de zile. În cazul

pacienþilor cu sifilis secundar cu recidive clinice sau cu sifilis latent precoce, notificarea

partenerilor va acoperi perioada a 2 ani precedenþi.

• Pacienþii cu sifilis precoce vor infecta estimativ 46-60% dintre partenerii sãi sexuali, inclusiv

ºi partenerele gravide.

• Trebuie iniþiat tratamentul epidemiologic imediat pentru partenerii sexuali (în special pentru

gravide) fãrã manifestãri clinice ºi serologie pozitivã, în cazul când din momentul contactului

au trecut mai puþin de 3 luni (Ghidul CDC din SUA; Ghidul Britanic; Ghidul Federaþiei Ruse)

cu excepþia partenerilor apþi sã se prezinte regulat pentru excluderea sifilisului prin intermediul

examinãrilor clinice ºi serologice:

� Benzatin-benzilpenicilinã, dozã unicã de 2,4 mln unitãþi, IM, distribuitã a câte 1,2 mln

unitãþi în fiecare fesã, sau

� Doxiciclinã 200 mg, dozã zilnicã, în decurs de 14 zile, sau

� Azitromicinã 1 g, dozã unicã.

• Testele serologice pentru sifilis trebuie efectuate la prima vizitã ºi repetate la 6 sãptãmâni ºi 3 luni

• Cazurile de sifilis vor fi declarate conform actelor normative în vigoare ale

Ministerului Sãnãtãþii.

MONITORIZAREA  POST-TERAPEUTICÃ

Controlul post-terapeutic pentru a verifica însãnãtoºirea ºi a descoperi reinfectarea sau

recidiva maladiei se obþine prin evaluarea rãspunsului clinic ºi serologic.

• În cazul sifilisului precoce, investigaþiile clinice ºi serologice (testele cardiolipinice /

netreponemice: RMP, VDRL, RPR sau RW) se vor efectua conform schemei: lunar pe parcursul

urmãtoarelor 3 luni dupã tratament, apoi la 6 ºi 12 luni. Examinarea post-terapeuticã a

pacienþilor HIV-pozitivi trataþi de sifilis precoce va fi mai frecventã: la 1, 2, 3, 6, 9, 12, 18 ºi

24 luni; se va finisa cu examinarea LCR:

� Dupã un tratament adecvat al sifilisului precoce, titrul testelor cardiolipinice /

netreponemice ar trebui sã se micºoreze cu 2 trepte de diluþie (de 4 ori) timp de 6 luni

(timp de 1 an pentru pacienþii HIV-infectaþi);

� Dacã nu se obþin rezultatele aºteptate, se administreazã tratamentul adãugãtor: benzatin

penicilinã (Retarpen®, Extencilline®) în 3 doze sãptãmânale a câte 2,4 mln unitãþi, IM, în

zilele 1, 8 ºi 15. În cazul unei eficacitãþi clinice adecvate este admisã decizia unei abþineri de

la tratamentul adiþional. Dacã însã rãspunsul clinic a fost inadecvat sau imposibil de monitorizat,

cum ar fi în cazul sifilisului latent, se va decide în favoarea tratamentului adiþional.

• În cazul sifilisului tardiv (inclusiv al celui latent) rãspunsul serologic al testelor cardiolipinice /

netreponemice este frecvent absent. La pacienþii cu sifilis latent tardiv imunocompetenþi

(non-HIV infectaþi) cu testele cardiolipinice / netreponemice reactive, care rãmân stabile în

cel mai mic titru, monitorizarea ulterioarã a tratamentului nu este în general indicatã.

• Recidiva clinicã precoce are tendinþa de apariþie la nivelul oral ºi anal.

• O majorare cu mai mult de 2 trepte de diluþie (de 4 ori) a unui test cardiolipinic / netreponemic

sugereazã reinfecþia sau reactivarea.
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• Examinarea post-terapeuticã a LCR trebuie efectuatã peste 1-2 ani dupã tratamentul

neurosifilisului.

• Testele treponemale specifice pot rãmânea pozitive pentru toatã viaþa, chiar ºi dupã

tratamentul adecvat; documentaþia corespunzãtoare trebuie întocmitã pentru a preveni

tratamentul inutil.

• Reinfecþia sau recidiva vor fi tratate repetat, preferabil în condiþii de supervizare (staþionar)

pentru asigurarea complianþei terapeutice, iar partenerii sexuali vor fi remonitorizaþi.

ANEXÃ

Recomandãri ale Institutului Central de Cercetãri ale Maladiilor

Cutanate ºi Venerice din Moscova privind sifilisul

Introducere

Managementul sifilisului în fosta URSS întotdeauna a fost strict reglementat. Primul regulament

a fost publicat în URSS în 1948. El prevedea atât diagnosticul, cât ºi tratamentul maladiei. Din

1948 regulamentul a fost reînnoit de repetate ori. Epidemia de sifilis care s-a desfãºurat în

Federaþia Rusã pe parcursul ultimului deceniu a impus schimbãri în managementul sifilisului.

Aici se prezintã ultimul regulament din 1999.

Principiile managementului în sifilis

1. Tratamentul specific: simptome pozitive pentru sifilisul, confirmate prin teste de laborator pozitive

2. Tratamentul preventiv: lipsa de manifestãri clinice ºi de laborator, dar anamnezã de contacte

sexuale sau fizice intime în <2 luni precedente cu un pacient, ulterior bolnav de o formã de

sifilis precoce.

3. Tratamentul profilactic:

a) al unei gravide care are un istoric al tratamentului de sifilis, dar la moment prezintã teste

serologice pozitive;

b) al unei gravide, care s-a îmbolnãvit de sifilis pe parcursul sarcinii;

c) al unui noului-nãscut de la o gravidã care s-a îmbolnãvit de sifilis pe parcursul sarcinii.

4. Tratamentul ex juvantibus: nu existã date de laborator, dar pacienþii au leziuni suspecte de a

fi cauzate de sifilis.

5. Tratamentul sindromal: simptome clinice care indicã sifilisul, fãrã posibilitatea efectuãrii testelor

de laborator de confirmare.

Testele serologice

Sunt parte componentã a unui protocol statutar, formulat de cãtre Institutul Central de

Cercetãri ale Maladiilor Cutanate ºi Venerice, Moscova.

Testele de screening primar (în 2001 TPHA a fost introdus ca test de screening primar pe un

termen de validare de 2 ani; printre donatorii de sânge acest test deja fusese introdus ca

procedurã de rutinã):

• Reacþia de microprecipitare (RMP, testul VDRL sau RPR), sau

• Complexul de reacþii serologice (CRS) sau TPHA sau EIA
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Teste de confirmare:

• TPHA sau EIA sau testul FTA-abs sau TPI (testul de imobilizare a treponemelor).

Complexul de reacþii serologice (CRS):

• Reacþia de microprecipitare (RMP, testul VDRL sau RPR), ºi

• Douã teste bazate pe reacþia de fixare a complementului, folosind reacþia RW cu un antigen

cardiolipinic ºi unul treponemal.

Testele de monitorizare post-terapeuticã (parametru al rãspunsului serologic):

• RMP sau CRS

Antibioticele (în ordine alfabeticã) recomandate în tratamentul

sifilisului

1. Azitromicina;

2. Ampicilina;

3. Benzatin-benzilpenicilinã (sarea dibenziletilendiaminicã a penicilinei, BBP) (Bicilina-1,

Retarpen®, Extencilline®)

4. Bicilina-3 (combinaþia sãrurilor de dibenziletilendiaminã, novocainã ºi sodiu ale penicilinei în

proporþie de 1:1:1)

5. Bicilina-5 (combinaþia sãrurilor de dibenziletilendiaminã ºi novocainã ale penicilinei în

proporþia 4:1)

6. Benzilpenicilina sodicã (SBP)

7. Novocain-benzilpenicilinã (NBP)

8. Ceftriaxona;

9. Doxiciclina;

10.Eritromicina;

11.Oxacilina;

12.Procain-benzilpenicilina (PBP)

13.Tetraciclina.

Tratamentul preventiv

1. BBP (Extencilline®, Retarpen®, Bicilina-1) 2,4 mln unitãþi, IM, o singurã dozã; Bicilina-3 1,8

mln unitãþi sau Bicilina-5 1,5 mln unitãþi, IM, administrate de douã ori pe parcursul unei

sãptãmâni.

2. PBP 1,2 mln unitãþi, IM, o datã pe zi sau NBP 600 000 unitãþi, IM, de douã ori pe zi timp de

7 zile.

3. Pacienþilor care au recepþionat sânge seropozitiv de la donatori: tratamentul corespunzãtor

sifilisului primar, dacã transfuzia a avut loc la <3 luni sau testare serologicã, dacã transfuzia a

avut loc la >3 luni.

Când contactul cu un pacient de sifilis a avut loc în intervalul de timp >2 luni precedente,

testele serologice (CRS plus testul FTA-abs) trebuie repetate la un interval de 2 luni, dacã

contactul a avut loc în intervalul de timp >4 luni precedente, testele serologice (CRS plus

testul FTA-abs) trebuie efectuate o singurã datã.
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Managementul în cazul sifilisului primar

1. BBP (Extencilline®, Retarpen®) 2,4 mln unitãþi, IM, repetatã la un interval de 7 zile (zilele a

1-a ºi a 8-a) sau Bicilina-1 2,4 mln unitãþi, IM, administratã de trei ori la un interval de 5 zile

(zilele a 1-a, a 6-a ºi a 11-a)

2. Bicilina-3 1,8 mln unitãþi, IM, sau Bicilina-5 1,5 mln unitãþi, IM, în total 5 doze administrate

de douã ori pe sãptãmânã.

3. PBP 1,2 mln unitãþi, IM, zilnic timp de 10 zile sau NBP 600 000 unitãþi, IM, de douã ori pe

zi timp de 10 zile.

4. SBP 1 mln unitãþi, IM, de 4 ori pe zi (la fiecare 6 ore) timp de 10 zile.

Managementul sifilisului secundar ºi sifilisului latent precoce

(dobândit la un interval de timp <2 ani precedenþi)

1. BBP (Extencilline®, Retarpen®) 2.4 mln unitãþi, IM, administratã de trei ori la un interval de

7 zile (zilele a 1-a, a 8-a ºi a 15-a) sau Bicilina-1 2.4 mln unitãþi, IM, administratã de 6 ori la un

interval de 5 zile (zilele a 1-a, a 6-a, a 11-a, a 16-a, a 21-a ºi a 26-a)

2. Bicilina-3 1,8 mln unitãþi, IM, sau Bicilina-5 1,5 mln unitãþi, IM, în total 10 doze, administrate

de douã ori pe sãptãmânã.

3. PBP 1,2 mln unitãþi, IM, zilnic timp de 10 zile sau NBP 600 000 unitãþi, IM, de douã ori pe

zi timp de 20 zile.

4. SBP 1 mln unitãþi, IM, de 4 ori pe zi (la fiecare 6 ore) timp de 20 zile.

Ultimele douã scheme (3 ºi 4) sunt recomandate în cazul sifilisului latent precoce dobândit

la >6 luni precedente ºi în cazul sifilisului secundar cu leucodermie sau alopecie.

Managementul sifilisului visceral precoce sau al neurosifilisului precoce

Definiþia sifilisului visceral precoce: leziune specificã a organelor interne pe parcursul etapei

precoce a sifilisului (dobândit la un interval de timp <2 ani precedenþi).

Definiþia neurosifilisului precoce: leziune specificã a sistemului nervos central (sifilis

meningovascular) în primii 3 ani de la infectare.

Notã: Aceºti pacienþi trebuie trataþi în condiþii de staþionar fiind supravegheaþi de medic.

A. Tratamentul sifilisului visceral precoce:

1. SBP 1 mln unitãþi, IM, de 4 ori pe zi timp de 20 zile;

2. NBP 600 000 unitãþi, IM, de douã ori pe zi sau PBP 1,2 mln unitãþi, IM, o datã pe zi timp

de 20 zile;

În toate cazurile se recomandã tratamentul simptomatic adiþional (de exemplu:

corticosteroizi sistemici).

B. Tratamentul neurosifilisului precoce:

1. SBP 10 mln unitãþi, IV, în 400 ml soluþie izotonicã infuzatã timp de 1,5-2 ore de douã ori

pe zi timp de 14 zile;

2. SPB 2-4 mln unitãþi, IV, de 6 ori pe zi timp de 14 zile.
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Managementul sifilisului terþiar ºi sifilisului latent tardiv (dobândit la

un interval de timp ≥≥≥≥≥ 2 ani precedenþi)

Definiþia sifilisului terþiar: leziuni cutanate gomoase ºi/sau tuberculoase cu sau fãrã leziuni

viscerale (cardiovasculare ºi/sau gomoase).

În cazul sifilisului terþiar cu erupþii cutanate ºi leziuni specifice ale organelor interne se

recomandã schemele de tratament al sifilisului visceral tardiv.

În cazul sifilisului terþiar cu erupþii cutanate dar fãrã leziuni specifice ale organelor interne se

recomandã urmãtoarele scheme de tratament:

1. SBP 1 mln unitãþi, IM, de 4 ori pe zi timp de 28 de zile, urmatã de o curã repetatã pe o

duratã de 14 zile la un interval de 2 sãptãmâni.

2. NBP 600 000 unitãþi, IM, de 2 ori pe zi timp de 28 de zile, urmate de o curã repetatã pe o

duratã de 14 zile la un interval de 2 sãptãmâni.

3. PBP 1,2 mln unitãþi IM o datã pe zi timp de 20 de zile, urmate de o curã repetatã pe o duratã

de 10 zile la un interval de 2 sãptãmâni.

Notã cu privire la administrarea PBP: se recomandã o curã de 28 de zile ca ºi în cazul

sifilisului visceral tardiv, dar u ºi dacã reacþiile adverse limiteazã prelungirea curei.

Managementul sifilisului visceral tardiv ºi al neurosifilisului tardiv

Definiþia sifilisului visceral tardiv: sifilis cardiovascular ºi/sau leziuni gomoase ale organelor

interne.

Definiþia neurosifilisului tardiv: leziuni specifice parenchimatoase ale sistemului nervos central,

de exemplu: tabes dorsalis, demenþia paraliticã, taboparalizia, atrofia primarã a nervului optic.

A. Sifilis visceral tardiv:

1. SBP 400 000 unitãþi, IM, de 8 ori pe zi timp de 28 de zile, urmatã de o curã repetatã pe

o duratã de 14 zile la un interval de 2 sãptãmâni.

2. NBP 600 000 unitãþi, IM, de douã ori pe zi sau PBP 1,2 mln unitãþi, IM, o datã pe zi timp

de 28 de zile, urmatã de o curã repetatã pe o duratã de 14 zile la un interval de 2 sãptãmâni.

Prima curã de penicilinã ar fi cazul sã fie precedatã de cãtre o antibioterapie oralã de spectru

larg timp de 2 sãptãmâni (tetraciclinã sau eritromicinã 4 × 500 mg pe zi).

B. Neurosifilis tardiv: schemele recomandate sunt aceleaºi ca ºi în cazul neurosifilisului precoce,

dar cu o curã adiþionalã repetatã peste 2 sãptãmâni.

Alergie la penicilinã: scheme alternative în managementul sifilisului

1. Doxiciclina 2 × 100 mg sau tetraciclina 4 × 500 mg, per os, timp de 10, 15 sau 30 de zile

(respectiv pentru tratamentul preventiv, tratamentul sifilisului primar / secundar ºi tratamentul

sifilisului latent precoce)

2. Peniciline semisintetice: oxacilina sau ampicilina câte 1 g, IM, de 4 ori pe zi timp de 10, 14

sau 28 de zile (respectiv pentru tratamentul preventiv, tratamentul sifilisului primar / secundar

ºi tratamentul sifilisului latent precoce)

3. Ceftriaxona 250 mg, IM, o datã pe zi timp de 5 sau 10 zile (respectiv pentru tratamentul

preventiv ºi tratamentul sifilisului primar); 500 mg, IM, o datã pe zi timp de 10 zile (sifilisul

secundar ºi latent precoce); 1000-2000 mg, IM, o datã pe zi timp de 14 zile (sifilisul latent

tardiv ºi neurosifilisul)
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4. Azitromicina 500 mg, per os, o datã pe zi timp de 10 zile pentru sifilisul precoce (primar,

secundar ºi latent precoce).

Tratamentul specific ºi profilactic la gravide

Tratamentul specific:

A. Tratamentul specific la femeile gravide cu termenul de sarcinã de pânã la 18 sãptãmâni este

similar tratamentului femeilor non-gravide.

B. Pentru tratamentul specific la femeile gravide dupã termenul de 18 sãptãmâni de sarcinã se

recomandã urmãtoarele scheme:

• Sifilisul primar:

1. PBP 1,2 mln unitãþi, IM, zilnic sau NBP 600 000 unitãþi, IM, de douã ori pe zi timp de 10 zile

2. SPB 1 mln unitãþi, IM, de 4 ori pe zi (fiecare 6 ore) timp de 10 zile.

• Sifilisul secundar ºi latent precoce:

1. Aceleaºi scheme ca ºi în cazul sifilisului primar, dar cu durata curei de 20 de zile.

Tratamentul profilactic al femeilor gravide care fuseserã tratate de sifilis, dar rãmân seropozitive:

A. Tratamentul conform schemei corespunzãtoare sifilisului primar, este, de obicei, administrat

dupã a 20-a sãptãmânã de sarcinã;

B. Dacã tratamentul specific s-a administrat dupã sãptãmâna a 18-a, acesta trebuie urmat de

tratamentul profilactic.

Tratamentul alternativ în caz de alergie la penicilinã: eritromicina sau penicilinele semisintetice.

Managementul sifilisului la copii

Tratamentul profilactic al unui nou-nãscut se prescrie în cazul când mama, seropozitivã în

momentul naºterii ºi nou-nãscutul fiind clinic asimptomatic, nu a fost tratatã sau tratatã prea

târziu (dupã a 32-a sãptãmânã de sarcinã):

A. În cazul când mama nu a fost tratatã, schema de tratament profilactic al nou-nãscutului

corespunde celei pentru sifilisul congenital;

B. În cazul când mama a fost tratatã insuficient sau la naºtere s-a menþinut serologia pozitivã

dupã un tratament adecvat, se recomandã urmãtoarele scheme:

1. SBP 100 000 unitãþi/kg/zi, IM, de 6 ori pe zi timp de 10 zile;

2. NBP 50 000 unitãþi/kg/zi, IM, de douã ori pe zi sau PBP 50 000 unitãþi/kg/zi, IM, o datã

pe zi timp de 10 zile;

3. BBP 50 000 unitãþi/kg, IM, administratã repetat la interval de 7 zile (ziua a 1-a ºi a 8-a).

Tratamentul specific al unui nou-nãscut cu sifilis congenital precoce, simptomatic sau

asimptomatic:

A. Pentru nou-nãscutul cu LCR normal:

1. SBP 100 000 unitãþi/kg/zi, IM, de 6 ori pe zi timp de 14 zile;

2. NBP 50 000 unitãþi/kg/zi, IM, de douã ori pe zi sau PBP 50 000 unitãþi/kg/zi, IM, o datã

pe zi timp de 14 zile;

3. BBP 50 000 unitãþi/kg/zi, IM, administratã de trei ori la interval de 7 zile (ziua a 1-a, a 8-

a ºi a 15-a), luând în considerare ca masa corporalã sã nu fie <2 kg

B. Pentru nou-nãscutul cu LCR patologic sau LCR ne-examinat:

1. Aceleaºi scheme ca ºi pentru (A), dar BBP nu se recomandã.
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Alergie la penicilinã, tratament alternativ:

Oxacilina sau ampicilina sau ceftriaxona (80 mg/kg/zi timp de 14 zile)

Tratamentul specific al sifilisului congenital tardiv:

1. PBP 50 000 unitãþi/kg/zi, IM, o datã pe zi sau NBP 50 000 unitãþi/kg/zi, IM, de douã ori pe

zi timp de 28 de zile, urmatã de a doua curã pe o duratã de 14 zile dupã un interval de 2

sãptãmâni.

2. SBP 50 000 unitãþi/kg/zi, IM, de 6 ori pe zi timp de 28 de zile, urmatã de a doua curã pe o

duratã de 14 zile dupã un interval de 2 sãptãmâni.

Monitorizarea clinico-serologicã post-terapeuticã

Controlul post-terapeutic:

• Dupã tratamentul preventiv al adulþilor ºi copiilor ºi dupã tratamentul sifilisului primar: la 3 luni;

• Dupã tratamentul formelor precoce de sifilis la pacienþii cu CRS (RMP) pozitiv: pânã la

negativarea completã ºi 6 luni dupã aceasta;

• Dupã tratamentul formelor tardive de sifilis ºi dupã tratamentul neurosifilisului: timp de 3

ani (CRS serice � la fiecare 6 luni pe parcursul anului 2 ºi 3 dupã tratament, sero-reacþiile

specifice � o datã pe an); dupã tratamentul neurosifilisului: examinarea LCR la fiecare 6 luni

timp de 3 ani;

• Pacienþii sero-rezistenþi se aflã la evidenþã timp de 3 ani;

• Nou-nãscuþii neafectaþi de sifilis congenital, dar nãscuþi de la mame cu sifilis, se aflã la evidenþã

timp de 1 an, indiferent de tratamentul profilactic primit.

Sero-rezistenþa ºi tratamentul adiþional:

• Sero-rezistenþa este definitã ca CRS pozitiv ≥ 1 an dupã un tratament specific adecvat al

sifilisului precoce;

• Întârzierea în negativarea serologiei: declin al titrului de reagine mai puþin de 4 ori (cu 2

trepte de diluþie) timp de ≥ 1 an dupã tratamentul specific adecvat;

• În aceste cazuri se recomandã urmãtoarele scheme de tratament adiþional:

1. SPB 1 mln unitãþi, IM, de 6 ori pe zi timp de 20 de zile;

2. PBP 1,2 mln unitãþi, IM, o datã pe zi sau NBP 600 000 unitãþi, IM, de douã ori pe zi timp

de 20 de zile;

3. BBP 2,4 mln unitãþi, IM, administratã de trei ori la intervale de 7 zile (zilele a 1-a, a 8-a ºi

a 15-a);

4. Ceftriaxona 1000 mg, IM, zilnic timp de 10 zile.

Condiþiile esenþiale ale tratamentului:

• Administrarea tratamentului adecvat;

• Dispariþia simptomelor clinice;

• Normalizarea reacþiilor serologice reaginice ºi a altor teste de laborator relevante.

Excluderea de la evidenþã a unui pacient necesitã:

• Testarea serologicã completã finalã, inclusiv examinarea LCR dupã neurosifilis;

• Examinarea la specialiºti a organelor lezate anterior în cazul sifilisului tardiv, precum ºi în

formele precoce de sifilis visceral ºi neurosifilis.
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MANAGEMENTUL  INFECÞIILOR  SPECIFICE

GHID  DE  MANAGEMENT  AL  GONOREEI

INTRODUCERE

Infecþia cu Neisseria gonorrhoeae afecteazã predominant epiteliul uretrei, endocervixului,

rectului, faringelui ºi conjunctivei. Diseminarea infecþiei poate implica epididimul ºi prostata la

bãrbaþi ºi endometriul ºi organele pelviene la femei. Diseminarea hematogenã poate sã se

producã în unele cazuri pornind de la membranele mucoase infectate.

DIAGNOSTICUL

Clinic

Bãrbaþi

• Simptome ºi semne de uretritã, caracterizatã prin secreþie uretralã ºi senzaþie de arsurã la

micþiune;

• Infecþie rectalã cu secreþii anale sau dureri perianale;

• Epididimo-orhitã acutã, de obicei la bãrbaþii sub 40 de ani;

• Este posibilã infecþia asimptomaticã în: uretrã � <10%; rect � >85%; faringe >90% cazuri;

• Infecþie diseminatã cauzând febrã, leziuni cutanate peteºiale sau pustulare, artralgii asimetrice,

artrite septice, tenosinovite; foarte rar � meningite sau endocardite.

Femei

• Secreþie vaginalã perturbatã ºi semne de cervicitã (secreþie endocervicalã mucopurulentã,

sângerare de contact)

• Dureri acute la nivelul abdomenului inferior;

• Este comunã infecþia asimptomaticã în: cervix uterin � >50%; rect � >85%; faringe �

>90% cazuri;

• Infecþie diseminatã cauzând febrã, leziuni cutanate peteºiale sau pustulare, artralgii asimetrice,

artrite septice, tenosinovite; foarte rar � meningite sau endocardite;

• Conjunctivitã purulentã la nou-nãscut.

Indicaþii pentru testare

• Simptome sau semne de secreþii uretrale;

• Cervicitã mucopurulentã;

• Contact sexual cu o persoanã având infecþie cu transmitere sexualã (ITS) sau o boalã

inflamatorie pelvianã (BIP);

• Screening la ITS la cerere a pacientului sau în cazul unui partener sexual recent;

• Secreþii vaginale ºi factori de risc pentru ITS (vârstã sub 25 de ani, partener sexual recent);

• Epididimo-orhitã acutã la bãrbaþii sub 40 de ani;

• BIP acutã;

• Conjunctivitã purulentã la nou-nãscut.
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Laboratorul

• Diagnosticul este stabilit prin identificarea N.gonorrhoeae în secreþiile genitale, rectale,

faringiene sau oculare.

• Testele diagnostice rapide (coloraþia Gram / albastru de metilen) de microscopie a exsudatului

uretral, cervical ºi rectal faciliteazã diagnosticul preventiv în majoritatea cazurilor simptomatice

prin vizualizarea diplococilor în leucocite.

• Examenul prin culturi, precum ºi, dacã e posibil, reacþiile de amplificare antigenicã sau a

acizilor nucleici, ar trebui de efectuat pentru toate mostrele de cercetare. Sunt metode mai

sensibile decât examenul direct. Cultura permite testarea sensibilitãþii gonococilor la

antibiotice. În cazul pacienþilor asimptomatici, testele de amplificare a acizilor nucleici sunt

mai sensibile decât examenul prin culturi.

• Diagnosticul oftalmiei gonococice la nou-nãscuþi (ophthalmia neonatorum) se confirmã prin

bacteriologie pozitivã (examen prin culturi).

MANAGEMENTUL

Consideraþii generale

Rezistenþa N.gonorrhoeae la antimicrobiene este în continuã creºtere, îndeosebi la peniciline

ºi tetracicline. Sunt variaþii geografice marcate în rezistenþa gonococilor la antibiotice, aceasta

ar trebui monitorizatã prin sistemul de supraveghere localã a susceptibilitãþii.

Indicaþii pentru tratament

• Identificarea prin microscopie a diplococilor Gram-negativi intracelulari în ariile genitale;

• Cultura pozitivã pentru N.gonorrhoeae sau testul pozitiv de amplificare antigenicã din oricare

zonã accesibilã;

• Din considerente epidemiologice, dacã un recent partener sexual este depistat cu infecþie

gonococicã;

• În caz de secreþii uretrale purulente la bãrbaþi sau cervicitã mucopurulentã la femei, când

testele diagnostice rapide nu sunt accesibile ºi dupã prelevarea mostrelor pentru examenul

de laborator. În aceste circumstanþe, este indicat tratamentul combinat pentru infecþia

gonococicã ºi chlamidianã.

Scheme recomandate pentru infecþiile uretrei, cervixului ºi rectului

• Ceftriaxonã 250 mg, intramuscular (IM), în dozã unicã sau

• Ciprofloxacinã 500 mg, oral, în dozã unicã, sau

• Ofloxacinã 400 mg, oral, în dozã unicã, sau

• Cefiximã 400 mg, oral, în dozã unicã, sau

• Spectinomicinã 2 g, IM, în dozã unicã;

• Co-infecþia cu Chlamydia trachomatis este comunã la pacienþii cu gonoree. Tratamentul pentru

gonoree ar trebui însoþit în mod obiºnuit de un tratament eficient pentru infecþia cu chlamidii

sau de o testare adecvatã pentru excluderea co-infecþiei.
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Scheme alternative

• Schemele cu peniciline (de exemplu, amoxicilinã 2 g sau 3 g plus probenecid 1 g oral în dozã

unicã) sunt încã valabile în cazul când se cunoaºte sensibilitatea germenilor la peniciline sau

când prevalenþa suºelor penicilino-rezistente este sub 5% ºi supravegherea post-tratament

de rutinã este urmatã.

• Penicilino-terapia care combinã inhibitorii de b-lactamaze (de exemplu, sultamicilinã 2,25 g

plus probenecid 1 g în dozã unicã oralã; sau amoxicilinã 3 g plus acid clavulanic 250 mg plus

probenecid 1 g în dozã unicã oralã) poate fi o alternativã consideratã în cazul stabilirii eficienþei

în aria localã.

• Schemele cu cefalosporine în doze unice au o eficienþã înaltã în infecþia gonococicã, dar cu

puþine studii clinice de confirmare.

SITUAÞII SPECIALE

Sarcinã / alãptare

Scheme recomandate:

• Ceftriaxonã 250 mg, IM, în dozã unicã sau

• Spectinomicinã 2 g, IM, în dozã unicã, sau

• Amoxicilinã 2 g sau 3 g, oral, plus probenecid 1 g, oral, în dozã unicã în cazul când suºele

izolate de N.gonorrhoeae sunt sensibile la peniciline.

Gravidele ºi femeile în lactaþie nu vor fi tratate cu chinolone ºi tetracicline.

Gonoreea faringianã

Scheme recomandate:

• Ceftriaxonã 250 mg, IM, în dozã unicã sau

• Ciprofloxacinã 500 mg, oral, în dozã unicã, sau

• Ofloxacinã 400 mg, oral, în dozã unicã.

Tratamentele în doze unice cu peniciline sau spectinomicinã au o eficacitate scãzutã la

eradicarea gonoreei faringiene.

Alergia la bbbbb-lactamice

Scheme recomandate:

• Ciprofloxacinã 500 mg, oral, în dozã unicã sau

• Spectinomicinã 2 g, IM, în dozã unicã.

Epididimitã gonococicã

Vezi Ghidul pentru managementul epididimo-orhitei (p.118)

Infecþia gonococicã diseminatã

Managementul recomandat este bazat pe opinia experþilor ºi experienþa clinicã acumulatã.

Terapia iniþialã:

• Ceftriaxonã 1 g, IM sau intravenos (IV), fiecare 24 de ore sau
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• Cefotaximã 1 g, IV, la fiecare 8 ore, sau

• Ciprofloxacinã 500 mg, IV, la fiecare 12 ore, sau

• Spectinomicinã 2 g, IM, la fiecare 12 ore.

Terapia trebuie sã dureze 7 zile, dar în cazul ameliorãrii simptomelor dupã 24-48 de ore

poate fi redusã la schemele orale ce urmeazã:

• Ciprofloxacinã 500 mg 2 ori/zi sau

• Ofloxacinã 400 mg 2 ori/zi, sau

• Cefiximã 400 mg 2 ori/zi.

Ophthalmia neonatorum

• Ceftriaxonã 25-50 mg/kg, IV sau IM, în dozã unicã, maximum 125 mg sau

• Cefotaximã 100 mg/kg, IM, în dozã unicã, ºi

• Irigaþii conjunctivale frecvente cu soluþii saline.

Profilaxia oftalmiei gonococice la nou-nãscuþi se efectueazã conform actelor normative în

vigoare ale Ministerului Sãnãtãþii.

MANAGEMENTUL  PARTENERILOR

Partenerii sexuali vor vi trataþi pentru gonoree ºi infecþia chlamidianã, preferabil dupã o

examinare la ITS. Vor fi incluºi urmãtorii parteneri: în cazul gonoreei simptomatice, toþi partenerii

sexuali încadraþi în perioada premergãtoare de 14 zile sau ultimul partener dacã aceasta este

mai lungã; în cazul gonoreei asimptomatice, toþi partenerii în limitele a 90 de zile precedente.

Tratamente recomandate pentru parteneri:

• Ceftriaxonã 250 mg, IM, în dozã unicã sau

• Ciprofloxacinã 500 mg, oral, în dozã unicã sau

• Ofloxacinã 400 mg, oral, în dozã unicã sau

• Cefiximã 400 mg oral în dozã unicã sau

• Spectinomicinã 2 g, IM, în dozã unicã sau

• Amoxicilinã 3 g plus probenecid 1 g, oral, în dozã unicã când sursa de N.gonorrhoeae este

cunoscutã ca penicilino-sensibilã.

DISPENSARIZAREA  (SUPRAVEGHEREA  POST-TRATAMENT)

ªI  TESTUL  DE  VINDECARE

Cel puþin o evaluare post-tratament este recomandatã pentru a stabili complianþa terapeuticã,

involuþia simptomelor ºi notificarea partenerului (la 7-10 zile, la necesitate � peste o lunã).

Indicaþiile testului de vindecare includ cazurile de:

• persistenþã a semnelor clinice;

• re-expunere la infecþie;

• rezistenþã posibilã la terapia administratã;

• nerespectare a schemelor de tratament;

Notificarea cazurilor

Infecþiile cu N.gonorrhoeae trebuie sã fie declarate conform actelor normative în vigoare ale

Ministerului Sãnãtãþii.
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MANAGEMENTUL  INFECÞIILOR  SPECIFICE

GHID  DE  MANAGEMENT  AL  INFECÞIEI

CU  CHLAMYDIA  TRACHOMATIS

INFECÞIILE  UROGENITALE  LA  ADULÞI

Infecþia urogenitalã cu Chlamydia trachomatis (serotipurile D-K) este cea mai frecventã infecþie

cu transmitere sexualã (ITS) la ambele sexe în þãrile Europei. Infecþia asimptomaticã este comunã

în special la femei (pânã la 80% cazuri), deseori rãmâne nediagnosticatã, duce la infectarea

partenerilor sexuali ºi la sechele de lungã duratã.

Depistarea partenerilor (contactanþilor) sexuali are o importanþã majorã în diagnosticul ºi

tratamentul persoanelor asimptomatice.

Diagnosticul clinic

Semnele ºi simptomele principale sunt atribuite în special cervicitei ºi uretritei, precum ºi

complicaþiilor acestora.

Femei

Infecþiile urogenitale sunt simptomatice la circa 30% din cazuri:

• Cervicitã mucopurulentã;

• Secreþii vaginale purulente;

• Durere abdominalã inferioarã;

• Sângerãri postcoitale sau inter-menstruale;

• Disurie;

• Semne de boalã inflamatorie pelvianã, durere pelvianã cronicã.

Bãrbaþi

Infecþiile urogenitale sunt simptomatice la circã 75% din cazuri:

• Secreþie uretralã;

• Disurie;

• Semne de epididimitã ºi prostatitã.

Ambele sexe

Semnele comune pentru femei ºi bãrbaþi includ:

• Secreþie ano-rectalã sau disconfort;

• Conjunctivitã;

• Artralgie.

Diagnosticul de laborator

Diagnosticul chlamidian s-a dezvoltat rapid pe parcursul ultimilor ani. Testul ideal ar avea o

sensibilitate mai mare de 90% ºi o specificitate de peste 99%. Metodele de amplificare a

acizilor nucleici (AAN) sunt cele mai apropiate de aceste cerinþe. Oricum, testul uzual ar trebui

sã corespundã resurselor disponibile în domeniul sãnãtãþii, care sunt diferite în þãrile Europei.

Pentru screening (control frontal) sunt de preferat tehnicile non-invazive de prelevare a probelor

(ex.: urina, secreþia vulvovaginalã).
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Cultura celularã

• Limite de sensibilitate: 40-85% când sunt utilizate probele genitale (cervicale, uretrale)

• Avantaje: specificitate înaltã; în special pentru diagnosticul medico-legal;

• Dezavantaje: necesitã calificare; este potrivitã examinãrii unui numãr mic de probe invazive

(raclaj cervical ºi uretral).

Imunofluorescenþã directã (IFD)

• Limite de sensibilitate: 50-90%, variabilã în funcþie de numãrul de corpusculi elementari din

proba prelevatã;

• Avantaje: este adecvatã atât pentru probele recoltate invaziv, cât ºi pentru cele recoltate

non-invaziv (ex.: urina, secreþie vulvovaginalã)

• Dezavantaje: este laborioasã; nu este potrivitã examinãrii unui numãr mare de probe.

Teste imunoenzimatice (ELISA)

• Limitele de sensibilitate: 20-85%, în funcþie de tipul testului utilizat;

• Avantaje: permit testarea unui numãr mare de probe cu un cost mic; sunt rapide ºi

automatizabile;

• Dezavantaje: au specificitate mare numai dacã rezultatele pozitive sunt confirmate de o altã

metodã; pot fi efectuate numai pe probe recoltate invaziv (uretra, cervix).

Reacþii de amplificare a acizilor nucleici (PCR)

• Limite de sensibilitate: 70-95%;

• Avantaje: specificitate foarte mare (97-99%); permit testarea unui numãr mare de probe

recoltate atât invaziv (raclaj cervical ºi uretral), cât ºi non-invaziv (urina, secreþii vulvovaginale);

unele permit ºi diagnosticul concomitent al infecþiei gonococice

• Dezavantaje: sunt scumpe; probele trebuie manipulate atent pentru a preveni contaminarea

în laborator; inhibitorii pot deveni o problemã, în special pentru probele urinare.

Prelevarea probelor

Femei

Prelevarea invazivã (raclaj cervical ºi uretral) este indicatã în cazul testelor non-AAN, iar

pentru reacþiile AAN se poate utiliza atât prelevarea invazivã, cât ºi cea non-invazivã (urina ºi

secreþia vulvovaginalã)

Bãrbaþi

Prelevarea invazivã este indicatã pentru reacþii non-AAN, iar în cazul testelor AAN � metoda

invazivã ºi non-invazivã (urina ºi secreþia vulvovaginalã)

Indicaþii pentru testare

• Simptome de infecþie a tractului genital inferior produsã de Ch.trachomatis

• Conjunctivitã produsã de Ch.trachomatis

• Complicaþii (boalã inflamatorie pelvianã, artritã reactivã sexual-dobânditã, durere pelvianã

cronicã, infertilitate tubarã, epididimo-orhitã, conjunctivitã la adulþi) care pot fi cauzate de

Ch.trachomatis;

• Depistarea contacþilor ºi notificarea partenerilor;

• Screening-ul femeilor tinere adulte cu vârste <25 ani;

• Screening-ul indivizilor cu parteneri noi sau parteneri multipli care nu utilizeazã deloc sau nu

utilizeazã consecvent prezervativul;
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• Screening-ul femeilor în timpul sarcinii;

• Excluderea infecþiei cu Ch.trachomatis înaintea unor intervenþii medicale (la finele sarcinii,

contracepþie intrauterinã, fertilizare artificialã).

Testele serologice sunt lipsite de valoare pentru diagnosticul infecþiilor genitale produse de

chlamidii, cu excepþia limfogranulomatozei veneriene. Existã mai multe probleme care au exclus

utilizarea lor:

• Prevalenþa bazalã a anticorpilor anti-chlamydia la populaþia sexual activã la risc pentru infecþie

cu Ch.trachomatis este mare, ajungând la 45-65% dintre persoanele testate. Aceastã

prevalenþã mare a seropozitivitãþii la pacienþii asimptomatici ºi cu culturi negative reflectã

probabil fie o infecþie anterioarã, fie o infecþie asimptomaticã, cronicã, nedetectabilã cu

tehnicile de cultivare existente.

• Absenþa unui debut brusc, zgomotos, în cazul majoritãþii infecþiilor chlamidiene face cã

pacienþii sã fie examinaþi, de obicei, în perioade în care anticorpii de tip IgM sã nu poatã fi

demonstraþi, iar cei de tip IgG sã nu înregistreze modificãri ale titrului, ceea ce face ca

parametrii serologici sugestivi ai unei infecþii recente sã fie absenþi. Acest fapt este întâlnit

mai ales la femei.

• Debutul simptomelor este mai brusc la bãrbaþii cu uretritã negonococicã ºi seroconversia

pentru IgM poate fi demonstratã în majoritatea acestor cazuri.

• Infecþiile genitale superficiale (uretritã, cervicitã) produc în general un titru mic de anticorpi

(1:8-1:256). Dintre bãrbaþi cu uretritã negonococicã care au fost iniþial seronegativi, dar

care au dezvoltat ulterior anticorpi tip IgG anti-chlamydia, 60% au avut titru între 1:8 ºi

1:32, iar restul de 40% � titru între 1:64 ºi 1:256. La femei, cel mai mare titru (>1:256) a

fost mai frecvent observat la cele cu salpingitã, titru ºi mai mare (frecvent >1:1024) � la cele

cu perihepatitã.

• Reactivitatea încruciºatã pe care anticorpii anti-Ch.trachomatis o au cu C.pneumoniae poate

împiedica diagnosticul.

Având în vedere limitãrile menþionate anterior, serologia nu poate fi utilizatã pentru

diagnosticul de caz al infecþiilor genitale produse de chlamidii.

Indicaþii  pentru  tratament

• Infecþie genitalã sau ocularã confirmatã cu Ch.trachomatis;

• Infecþie cu Ch.trachomatis la partenerul sexual (vezi �Managementul partenerilor�)

• În cazul inaccesibilitãþii testãrii pentru Ch.trachomatis la pacienþii cu infecþie N.gonorrhoeae

confirmatã

• În cazul inaccesibilitãþii testãrii pentru Ch.trachomatis la pacienþii cu semne clinice de infecþie

chlamidianã.

Infecþii  chlamidiene  necomplicate

Scheme recomandate pentru adulþi, adolescenþi ºi copii >45kg

• Azitromicina 1 g, oral, în dozã unicã sau

• Doxiciclina 100 mg, oral, de 2 ori pe zi, 7 zile.

Scheme terapeutice alternative (echivalente)

• Eritromicina 500 mg, oral, de 4 ori pe zi, 7 zile sau

• Ofloxacina 200 mg, oral, de 2 ori pe zi, 7 zile sau
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• Roxitromicina 150 mg, oral, de 2 ori pe zi, 7 zile, sau

• Claritromicina 250 mg, oral, de 2 ori pe zi, 7 zile.

Existã dovezi care aratã cã extinderea duratei tratamentului mai mult de 7 zile nu amelioreazã

rata vindecãrilor în infecþia chlamidianã necomplicatã.

Infecþia chlamidianã în sarcinã

Scheme terapeutice recomandate

• Eritromicina 500 mg, oral, de 4 ori pe zi, 7 zile sau

• Amoxicilina 500 mg, oral, de 3 ori pe zi, 7 zile sau

• Jozamicina 750 mg, oral, de 2 ori pe zi, 7 zile.

Scheme terapeutice alternative

• Eritromicina 250 mg, oral, de 4 ori pe zi, 14 zile sau

• Eritromicina etilsuccinatã 800 mg, oral, de 4 ori pe zi, 7 zile sau

• Eritromicina etilsuccinatã 400 mg, oral, de 4 ori pe zi, 14 zile sau

• Azitromicina 1g, oral, dozã unicã.

Consideraþii generale

• Tratamentul pacienþilor infectaþi previne complicaþiile importante rezultante din infecþia cu

Ch.trachomatis, precum ºi transmiterea acesteia partenerilor sexuali ºi nou-nãscuþilor.

• Tratamentul trebuie sã fie eficient (rata de vindecare >95%), având o complianþã înaltã în

funcþie de minimul efectelor adverse ºi regimul de administrare uºor.

• Pacienþii cu infecþie chlamidianã trebuie sã fie examinaþi ºi pentru alte infecþii cu transmitere

sexualã.

Consideraþii speciale

• Abstinenþã sexualã este de recomandat pentru 7 zile dupã un tratament în dozã unicã sau pe

parcursul tratamentului de 7 zile ºi pânã la tratarea tuturor partenerilor sexuali curenþi.

• Azitromicina a demonstrat o eficienþã comparabilã cu cea a doxiciclinei în studiile recente.

Este de preferat în cazul unei complianþe joase la tratament. La bãrbaþi azitromicina va fi

preferatã în mod general. De asemenea, este eficientã în uretrita non-gonococicã. Nu se

ºtie dacã doxiciclina este mai eficientã decât azitromicina la femei în boala inflamatorie pelvianã

asimptomaticã (latentã). Boala inflamatorie pelvianã simptomaticã ar trebui exclusã înaintea

administrãrii tratamentului la femei.

• Doxiciclina are un istoric mai îndelungat de utilizare ºi avantajul preþului mai redus.

• Eritromicina este mai puþin eficientã decât azitromicina sau doxiciclina, iar efectele adverse

gastrointestinale frecvent descurajeazã pacienþii, micºorând complianþa tratamentului.

• Roxitromicina ºi claritromicina sunt antibiotice macrolide alternative cu avantaj de concentraþie

tisularã înaltã; sunt mai bine tolerate de pacienþi, având un profil de siguranþã înalt.

• Ofloxacina are o eficacitate similarã doxiciclinei ºi azitromicinei, dar este mai scumpã ºi nu

are avantaj în dozaj. Alte chinolone nu sunt eficiente la sigur împotriva infecþiei chlamidiene.

• Complianþa tratamentului se referã ºi la informatizarea pacientului despre modul de

transmitere a chlamidiei, complicaþii, importanþa managementului partenerilor sexuali,

algoritmul de diagnostic ºi tratament, efectele adverse posibile.
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Consideraþii speciale pentru gravide

• Doxiciclina ºi ofloxacina sunt contraindicate la femeile gravide;

• Eritromicina estolatã este contraindicatã in perioada sarcinii din cauza hepatotoxicitãþii relatate

la medicament;

• Datele preliminare sugereazã cã azitromicina este inofensivã ºi eficientã. Totodatã, la moment,

sunt date insuficiente pentru recomandarea azitromicinei în calitate de tratament de rutinã

la femeile gravide;

• De recomandat testarea repetatã peste 3 sãptãmâni dupã tratament, deoarece nici una din

schemele propuse nu prezintã eficacitate maximalã, iar reacþiile adverse frecvente la

eritromicinã îl descurajeazã pe pacient, micºorând complianþa la tratament.

Consideraþii speciale pentru persoanele HIV-infectate

• Persoanele cu HIV ºi infecþia chlamidianã vor beneficia de acelaºi tratament ca ºi pacienþii

fãrã infecþia HIV.

Managementul partenerilor

• Pacienþii vor fi instruiþi sã anunþe partenerii lor sexuali despre necesitatea, evaluãrii, testãrii

ºi tratamentului.

• Vor fi supuºi evaluãrii, testãrii ºi tratamentului partenerii care au avut ultimul contact sexual

cu pacientul în perioada de 60 de zile, anterioarã debutului clinic sau stabilirii diagnosticului

la pacient

• Partenerii la risc chlamidian vor fi informaþi ºi invitaþi pentru evaluare, iar tratamentul din

considerente epidemiologice va fi acordat ºi în cazul testelor negative.

• Pacienþii ºi partenerii sexuali vor fi instruiþi sã se abþinã de la relaþii sexuale pânã la finisarea unui

tratament corect (7 zile dupã schema de dozã unicã sau dupã completarea schemei de 7 zile).

Monitorizarea post-terapeuticã (dispensarizarea)

• Monitorizarea microbiologicã nu este strict necesarã dupã tratamentul cu doxiciclinã sau

azitromicinã, dar poate fi folositoare în educaþia pentru sãnãtate, monitorizare partenerilor

ºi garantarea vindecãrii.

• Indicaþii posibile pentru examinarea post-terapeuticã:

� asigurarea vindecãrii pacientului;

� infecþie asimptomaticã cu Ch.trachomatis;

� persistenþa simptomelor;

� o eventualã nerespectare (non-complianþã) a schemei terapeutice indicate;

� posibilitatea re-infectãrii;

� dupã tratamentul cu eritromicinã (risc înalt de insucces terapeutic).

• Temporizarea testului post-terapeutic de vindecare: cultura, IFD, ELISA � peste 2 sãptãmâni;

reacþii AAN � peste 3-4 sãptãmâni.

• Examinarea repetatã post-terapeuticã a femeilor dupã câteva luni poate sã prezinte o strategie

efectivã pentru detectarea re-infecþiei cu chlamidii ºi previne morbiditatea în unele categorii

de populaþie (ex.: adolescenþi).
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INFECÞIILE  CHLAMIDIENE  LA  NOU-NÃSCUÞI

Infecþia cu Ch.trachomatis la nou-nãscuþi rezultã în cazul expunerii perinatale la cervixul

infectat al mamei. Copiii nãscuþi de mame cu chlamidii netratate prezintã un risc înalt la infecþie

ºi vor fi monitorizaþi ºi trataþi corespunzãtor. Screening-ul prenatal al femeilor gravide poate

preveni infecþia chlamidianã la nou-nãscuþi. Infecþiile asimptomatice a oro-faringelui, tractului

genital ºi rectului sunt eventuale la nou-nãscuþi.

Diagnosticul clinic

• Infecþia perinatalã iniþialã cu Ch.trachomatis implicã mucoasele ochiului, oro-faringelui, tractului

urogenital ºi rectului.

• Infecþia cu Ch.trachomatis se manifestã cu semne de conjunctivitã, fãcându-ºi apariþia la 5-12

zile dupã naºtere.

• Ch.trachomatis este o cauzã comunã a pneumoniei subacute afebrile cu instalare la 1-3 luni

de vârstã. Semnele caracteristice sunt tusa staccato (sacadatã) repetatã, tachypnoea ºi infiltrate

difuze bilaterale la radiografie.

Diagnosticul de laborator

• Probele conjunctivale pentru izolarea culturii ºi alte teste se vor obþine din reversul pleoapelor

• Pneumonia: probele pentru testare la chlamidii se vor colecta din naso-faringe.

• Cultura tisularã rãmâne standardul de referinþã pentru pneumonia chlamidianã; dacã este

accesibil vor fi testate aspiratele din trahee ºi bioptatele din plãmâni.

• Testul de microimunofluorescenþã la anticorpii anti-Ch.trachomatis este oportun pentru

diagnosticul pneumoniei chlamidiene la nou-nãscuþi, dar nu este în toate cazurile accesibil.

Titrul IgM 1:32 este sugestiv cu certitudine pentru Ch.trachomatis.

Indicaþii pentru testare

• Simptome clinice de conjunctivitã,

• Simptome clinice de pneumonie.

Tratamentul

Scheme recomandate pentru conjunctivitã ºi pneumonie

• Eritromicina 50 mg/kg/zi, oral, divizat în 4 prize, 10-14 zile

• Monoterapia topicã cu antibiotice este inadecvatã pentru tratamentul infecþiei chlamidiene

ºi nu este necesarã în cazul administrãrii tratamentului sistemic.

Monitorizarea post-terapeuticã

Monitorizarea post-terapeuticã a sugarilor este recomandatã. Eficacitatea eritromicinei este

de circa 80%. O curã suplimentarã poate fi necesarã. Dacã dupã terminarea tratamentului

conjunctivita cu incluziuni recidiveazã, trebuie reluat tratamentul cu eritromicinã timp de 14

zile. Eventualitatea unei pneumonii chlamidiene concomitente trebuie luatã în considerare.
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Consideraþii generale

• Exsudatul ocular al nou-nãscuþilor prelevat pentru examinare la Ch.trachomatis va fi testat ºi

pentru N.gonorrhoeae.

• Toate cazurile de conjunctivitã la nou-nãscuþi trebuie tratate atât pentru N.gonorrhoeae, cât

ºi pentru Ch.trachomatis, aceste douã infecþii fiind fecvent asociate.

• Diagnosticul de certitudine pentru infecþia cu Ch.trachomatis confirmã necesitatea

tratamentului chlamidian atât pentru nou-nãscuþi, cât ºi pentru mame ºi partenerii lor.

Profilaxia ocularã

• Profilaxia ocularã neonatalã cu soluþie de nitrat de argint sau unguente cu antibiotice nu este

eficientã în prevenirea transmiterii perinatale a infecþiei chlamidiene de la mamã la nou-

nãscut. Oricum, profilaxia ocularã cu aceºti agenþi previne oftalmia gonococicã.

INFECÞIILE  CHLAMIDIENE  LA  COPII

Abuzul sexual poate fi una din cauzele infecþiei chlamidiene la copiii pre-adolescenþi, chiar

dacã infecþia Ch.trachomatis perinatalã a naso-faringelui, tractului urogenital ºi rectului poate

persista mai mult de 1 an.

Diagnosticul

Din cauza unor eventuale investigaþii criminale ºi a procedurilor legale pentru abuz sexual,

diagnosticul Ch.trachomatis la copiii pre-adolescenþi necesitã o specificitate înaltã oferitã de

izolarea culturii celulare. Culturile vor fi confirmate prin identificarea microscopicã a incluziunilor

intracitoplasmatice caracteristice, preferabil cu ajutorul anticorpilor monoclonali fluorescein-

conjugaþi specifici la Ch.trachomatis (IFD). De asemenea, este recomandatã combinaþia

diagnosticã a culturii celulare ºi reacþiilor AAN (PCR).

Tratamentul

Scheme recomandate

• Copiii <45kg: eritromicina 50mg/kg/zi, oral, divizat în 4 prize, 10-14 zile;

• Copiii care au ajuns la vârsta de 8 ani sau a cãror greutate este >45 kg, având vârste sub 8

ani: se vor utiliza scheme de tratament cu azitromicinã ca ºi pentru adulþi.

Monitorizarea post-terapeuticã:

• Culturile de control post-terapeutic sunt necesare pentru asigurarea eficacitãþii tratamentului.

• Eficacitatea tratamentului cu eritromicinã este aproximativ de 80%; a doua curã de tratament

poate fi necesarã.
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MANAGEMENTUL  INFECÞIILOR  SPECIFICE

GHID  DE  MANAGEMENT

AL  HERPESULUI  GENITAL

INTRODUCERE

Primo-infecþia cu virusul herpes simplex tip I (VHS-1) sau tip II (VHS-2) poate evolua

simptomatic la nivelul porþii de intrare (peribucal sau perigenital) sau sã fie asimptomaticã ºi,

prin urmare, boala rãmâne nediagnosticatã. Semnele generale pot însoþi primo-infecþia ca ºi în

alte maladii virale acute. În continuare, virusul în stare de latenþã trece în ganglionul senzitiv

local, de unde periodic se reactiveazã cauzând leziuni simptomatice sau descãrcare viralã

asimptomaticã. Herpesul genital poate fi cauzat atât de VHS-1 (în mod obiºnuit cauzeazã herpesul

oro-labial), cât ºi de VHS-2. Infectarea cu aceºti viruºi conduce la o boalã iniþialã identicã.

Totodatã, recurenþele ulterioare sunt mai frecvente pentru maladia cu VHS-2 decât cu VHS-1.

RISCUL  DE  TRANSMITERE

Riscul de transmitere pare sã fie maximal pe parcursul recurenþelor sau în prodrom. Pacienþilor

li se va sugera abþinerea sexualã în aceste perioade. Transmiterea poate avea loc ºi în absenþa

recurenþelor lezionale ca rezultat al descãrcãrii subclinice virale. Eficacitatea prezervativului în

prevenirea transmiterii sexuale nu a fost formal estimatã. Riscul este mai mare în cazul

transmiterii de la bãrbat la femeie decât viceversa. Infecþia cu VSH-1 deja instalatã reduce riscul

seroconversiei cu VSH-2 în cuplurile cu serodiscordanþã.

DIAGNOSTICUL

Clinic

Deºi herpesul genital clasic poate fi recunoscut prin prezenþa leziunilor tipice papuloase

evoluând spre cele veziculose ºi eroziv-ulceroase, fiind asociate cu adenitã localã ºi, în cazurile

de recurenþã, precedate de simptome prodromale, trãsãturile clinice pot fi foarte variate.

Majoritatea pacienþilor suferã leziuni atipice, care pot fi cu uºurinþã confundate cu alte infecþii

genitale ºi dermatoze. În cazurile atipice, unde ar fi posibil, diagnosticul clinic va fi completat de

cel paraclinic.

Laboratorul

Detectarea ºi specificarea (tipizarea) virusului

Confirmarea infecþiei este esenþialã ºi specificarea tipului viral este de recomandat pentru

diagnostic, pronostic-consiliere ºi management.

Diagnosticul de laborator este bazat pe detectarea directã a VHS în leziunile genitale (tabelul

1). Calitatea probelor are o importanþã hotãrâtoare, iar colectarea va fi efectuatã direct de la

baza leziunilor. VHS este un virus labil ºi cultura viralã reuºitã depinde de menþinerea temperaturii

joase (4°C), transportarea rapidã a probelor în laborator, evitarea ciclului de îngheþare-

dezgheþare. Factorii locali (resursele laboratorului, distanþa) trebuie luaþi în considerare pentru



52 Ghid de diagnostic ºi tratament al infecþiilor cu transmitere sexualã

deciderea strategiei de testare. Stadiul leziunilor determinã succesul detectãrii virale. Testele

negative nu exclud infectarea. Pacienþii vor necesita testãri repetate pentru a definitiva

diagnosticul.

Tabelul 1. Detectarea VHS în leziuni

Serologia

Majoritatea testelor comerciale curent disponibile pentru detectarea anticorpilor VHS nu

sunt tip-specifice (de exemplu, testul de fixare a complementului ºi multe teste imuno-

enzimatice). Aceste teste au o valoare scãzutã în managementul VHS genital. Or, testele

comerciale tip-specifice devin actualmente accesibile ºi sunt de talia EIA / ELISA (cu glicoproteina

G: gG
1
, gG

2
) sau de tip Western blot.

Pentru a lua amploare, rãspunsul imun tip-specific poate dura 8-12 sãptãmâni dupã infectare.

Examinarea serologicã deplinã pentru VHS genital necesitã o cercetare dublã pentru anticorpii

anti-VHS-1 ºi anti-VHS-2, proporþia cazurilor de VSH-1 fiind destul de înaltã. Testele VHS-1

tip-specifice sunt considerabil mai puþin sensibile ºi specifice în comparaþie cu cele pentru

VHS-2.

Valoarea screening-ului ITS pentru anticorpi anti-VSH la toþi vizitatorii clinicii ºi pacienþii

antenatali nu a fost stabilitã.

Înainte de introducere în practicã, testele de culturã viralã ºi de validare (ex.: Western blot)

vor vi evaluate complet pentru sensibilitate, specificitate ºi reproductibilitate. Valoarea acestor

teste pentru managementul pacienþilor nu a fost estimatã complet, ele aducându-ºi totuºi

contribuþia în cazurile de ulceraþii genitale recurente de etiologie necunoscutã, pentru consilierea

pacienþilor cu episoade iniþiale ale bolii ºi consilierea partenerilor asimptomatici ai pacienþilor

cu infecþia VHS-2.

Parametri Cultura viralã

Detectarea antigenicã

(imuno-fluorescenþã

directã), testul

Tzanck

Testul imuno-

enzimatic (EIA/ELISA)
Reacþii AAN (PCR)

Sursã Frotiu / raclaj
Frotiu-amprentã /

bioptate tisulare
Frotiu / raclaj Frotiu / raclaj

Sensibilitate Înaltã >90% Scãzutã 80% Cea mai înaltã

Specificitate Înaltã Înaltã Înaltã
Controlul

contaminãrii

Avantaje

Permite tipizarea

viralã ºi sensibilitatea

la antivirale folosind

anticorpii

monoclonali

Nu este scump Costul mic ºi viteza

Permite tipizarea,

sensibilitatea

maximalã

Dezavantaje

Transportarea

probelor, este

laborioasã, scumpã

Nu este destul de

sensibilã

Nu este destul de

sensibilã, nu permite

tipizarea viralã

Nu existã chituri

comerciale, este

scumpã
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Deoarece anumite sechele psihologice adverse pot apãrea în rezultatul identificãrii unei

infecþii asimptomatice cronice, în clinicile respective se va efectua documentarea cazurilor de

testare tip-specificã la anticorpii anti-VHS.

MANAGEMENTUL

Primul episod clinic de herpes genital

Indicaþii pentru tratament

Primul episod clinic de herpes genital este frecvent asociat cu o evoluþie îndelungatã a bolii.

Mulþi pacienþi netrataþi vor suporta complicaþii generale ºi locale. Terapia poate avea o eficacitate

înaltã ºi trebuie instituitã chiar ºi în cazul suspiciunii clinice.

Antiviralele

Pacienþii încadraþi în primele 5 zile de la debutul episodului sau în timpul formãrii noilor

leziuni, vor primi antivirale orale. Aciclovirul, valaciclovirul ºi famciclovirul sunt toate eficace în

reducerea severitãþii ºi duratei episodului. Agenþii topici sunt mult mai puþin eficienþi decât cei

administraþi oral.

Unica indicaþie pentru utilizarea terapiei intravenoase este dificultatea pacienþilor de a înghiþi

sau de a tolera medicaþia oralã din cauza vomitãrii. Terapia intravenoasã nu acþioneazã evoluþia

naturalã a infecþiei herpetice genitale.

Schemele recomandate (toate pentru 5 zile):

• Aciclovir 200 mg, oral, de 5 ori sau

• Famciclovir 250 mg, oral, de 3 ori sau

• Valaciclovir 500 mg, oral, de 2 ori.

Alegerea se va face individual de clinicieni, luând în considerare costul terapiei ºi complianþa

pacientului.

Mãsuri de susþinere

Se recomandã aplicarea soluþiilor saline ºi analgezia corespunzãtoare. Analgezicele topice se

vor utiliza cu precauþie, dat fiind riscul sensibilizãrii locale.

Consilierea

Consilierea pacienþilor cu primul episod de herpes genital va include o discuþie la urmãtoarele

subiecte: sursa posibilã de infectare; evoluþia naturalã a maladiei incluzând riscul descãrcãrii

virale subclinice; opþiunile de tratament; riscul ºi cãile de transmitere (sexualã ºi altele); riscul

de transmitere la fãt în timpul graviditãþii ºi necesitatea informãrii obstetricianului ºi moaºei;

consecinþele infectãrii de cãtre bãrbaþii infectaþi a partenerelor neinfectate în timpul sarcinii;

posibilitatea informãrii partenerilor.

Managementul complicaþiilor

Spitalizarea poate fi necesarã în cazul de:

� retenþie urinarã,

� meningism,
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� simptome generale severe,

� circumstanþe sociale adverse.

Dacã este necesarã cateterizarea, este de preferat cea suprapubianã din motive atât teoretice

(pentru a preveni infecþia ascendentã), cât ºi practice.

Situaþii speciale � pacienþi HIV-pozitivi cu primul episod de herpes genital

Nu sunt studii controlate referitor la durata ºi dozajul tratamentului. Unii clinicieni susþin

utilitatea unei cure terapeutice de 10 zile.

Monitorizarea  post-terapeuticã

Pacienþii vor fi monitorizaþi pânã la rezolvarea episodului ºi finisarea consilierii. Monitorizarea

ulterioarã poate fi necesarã pentru excluderea altor cauze de ulceraþii genitale care pot coexista.

Pacienþii vor vi invitaþi la consultaþie în cazul unor eventuale recurenþe.

Herpes  genital  recurent

Indicaþii pentru tratament

Recurenþele herpesului genital au o evoluþie auto-limitatã ºi, în linii generale, manifestã

simptome minore. Decizia despre managementul optim al recurenþelor clinice se va lua de

comun acord cu pacientul. Strategiile terapeutice includ tratamentul de susþinere de sine însuºi,

tratamentul antiviral episodic ºi terapia antiviralã supresivã. Cea mai bunã strategie pentru

managementul unui anumit pacient poate varia pe parcurs, în funcþie de frecvenþa recurenþelor,

severitatea simptomelor ºi a semnelor individuale. Pentru majoritatea pacienþilor managementul

se va limita doar la tratamentul de susþinere, redus la aplicaþii saline sau gel petrolat topic.

Tratamentul episodic antiviral

Administrarea oralã a aciclovirului, valaciclovirului ºi famciclovirului este efectivã la reducerea

duratei ºi severitãþii recurenþelor în cazul herpesului genital. Reducerea duratei prezintã o

medianã de 1-2 zile la majoritatea pacienþilor. Valaciclovirul nu este mai mult sau mai puþin

eficient decât aciclovirul. Famciclovirul nu a fost comparat cu aciclovirul. Famciclovirul ºi

valaciclovirul nu au fost comparate. Ambii, famciclovirul ºi valaciclovirul, au o schemã de dozaj

de 2 ori/zi, aceasta fiind mai simplu de respectat decât regimul de 5 ori/zi. Dacã este aleasã

terapia episodicã a recurenþelor, pacientul trebuie sã aibã o prescripþie de medicament antiviral,

astfel încât tratamentul sã fie iniþiat cât mai precoce la apariþia prodromului sau a primelor

leziuni genitale. În cazul iniþierii precoce de cãtre pacient a tratamentului cu valaciclovir, se vor

reduce 1 din 10 puseuri lezionale din cadrul evoluþiei episodului curent.

Scheme terapeutice recomandate, toate pentru 5 zile:

• Aciclovir 200 mg, oral, de 5 ori/zi sau

• Valaciclovir 500 mg, oral, de 2 ori/zi sau

• Famciclovir 125 mg, oral, de 2 ori,

plus mãsuri de susþinere incluzând aplicaþii saline ºi gel petrolat.
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Tratamentul supresiv antiviral

Toate studiile vizând terapia supresivã au fost efectuate pe pacienþii cu o ratã de recurenþe

de ≥ 6 episoade anuale. Oricum, ºi pacienþii cu o ratã de recurenþe mai micã, de asemenea, vor

reduce rata recurenþelor la tratament. Numãrul recurenþelor la care meritã de început terapia

supresivã rãmâne a fi subiectiv ºi necesitã o apreciere individualã, luând în considerare rata

recurenþelor pe de o parte, iar pe de alta � costul ºi complianþa tratamentului.

Experienþa tratamentului supresiv antiviral þine, în special, de utilizarea aciclovirului. Siguranþa,

eficacitatea ºi rezistenþa la tratamentul prelungit cu aciclovir a fost evaluatã pe durata a 11 ani

de supraveghere continuã.

Schemele recomandate

Doza zilnicã optimalã pentru aciclovir în cadrul tratamentului supresiv este de 800 mg. Doar

un singur studiu clinic publicat, evaluând diferite scheme de dozaj, a conchis cã eficienþa schemei

de 200 mg 4 ori/zi este clinic superioarã celei de 400 mg 2 ori/zi. Or, abilitatea de a respecta

administrarea de 4 ori/zi determinã hotãrârea de prescriere individualã a schemei pentru fiecare

pacient.

Terapia supresivã utilizând famciclovirul (250 mg 2 ori/zi) a fost comparatã exclusiv cu placebo,

ºi nu cu schema antiviralã standard. Valaciclovirul a câte 250 mg 2 ori/zi a fost demonstrat

având o eficacitate similarã cu aciclovirul 400 mg 2 ori/zi. Valaciclovirul în dozã zilnicã unicã de

500 mg/zi adecvat suprimã recurenþele la pacienþii cu rata recurenþelor <10 pe an. În cazul

unei rate de atac mai frecvente (>10 recurenþe pe an) doza valaciclovirului ce permite controlul

leziunilor este mai mare � 1000 mg/zi. Aciclovirul în dozã zilnicã unicã nu suprimã recurenþele

herpesului genital.

Terapia trebuie întreruptã peste cel puþin 1 an de tratament antiviral continuu pentru a

reevalua frecvenþa recurenþelor. Douãzeci la sutã din pacienþi vor demonstra o reducere

semnificativã în frecvenþa recurenþelor comparativ cu nivelul antecedent tratamentului. Perioada

minimã de întrerupere a tratamentului supresiv pentru reevaluare este de 2 recurenþe. Este

inofensiv ºi rezonabil de a reîncepe tratamentul supresiv în cazul continuãrii recurenþelor cu o

rata inacceptabil de înaltã.

Pentru prevenirea simptomelor clinice pot fi utile ºi cure scurte de terapie supresivã în cazul

unor pacienþi (ex.: vacanþã, examene, etc.).

Descãrcarea viralã ºi transmiterea VHS sub tratament supresiv

Descãrcarea subclinicã a infecþiei virale se produce la unii indivizi cu VHS-1 ºi/sau VHS-2

genital. Descãrcarea viralã este mai posibilã la pacienþii cu VHS-2 genital pe parcursul primului

an dupã infectare sau la persoanele cu recurenþe simptomatice frecvente. Rezultatele unui

studiu au arãtat, cã aciclovirul 400 mg 2 ori/zi substanþial a redus atât numãrul femeilor cu

descãrcare viralã subclinicã, cât ºi numãrul zilelor în care are loc aceastã descãrcare viralã.

Tratamentul supresiv cu aciclovir reduce, dar nu eliminã, descãrcarea viralã asimptomaticã. Nu

se ºtie deocamdatã mãsura în care tratamentul supresiv poate preveni transmiterea VHS.
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MANAGEMENTUL ÎN SITUAÞII SPECIALE

Herpesul ºi co-infecþia HIV

La persoanele cu imunodeficienþe ale sistemului imun pot sã aparã ulceraþii mucocutanate

persistente ºi/sau severe, frecvent pe arii întinse din regiunea perianalã, scrotalã sau penianã.

Aceste leziuni pot fi dureroase ºi atipice, ceea ce face diagnosticul clinic dificil. Istoricul natural

al erupþiei herpetice poate fi modificat.

Majoritatea leziunilor herpetice la persoanele infectate cu HIV vor rãspunde la aciclovir, dar

la o dozã mai mare, administratã pe o perioadã mai lungã decât durata standard recomandatã

în funcþie de forma clinicã.

În unele cazuri pacienþii pot dezvolta tulpini virale mutante care au deficit de timidin chinazã,

ceea ce face cã tratamentul standard sã devinã ineficient. Aceste cazuri se vor trata în colaborare

cu medicul infecþionist utilizând foscarnetul, ganciclovirul, trifluridina.

Algoritmul de tratament al herpesului la pacienþii imunocompromiºi: pacientul nu rãspunde

la schema standard; dozajul aciclovirului se majoreazã la 800 mg 5 ori/zi; obþinerea culturii ºi

cercetarea susceptibilitãþii; leziunile accesibile se vor trata topic cu trifluridinã la fiecare 8 ore

pânã la vindecare; în cazul leziunilor non-accesibile se va administra foscarnet 50 mg/kg, i/

venos, 2 ori/zi pânã la vindecare.

Managementul partenerilor

Nu existã evidenþã de a propune recomandãri pentru notificarea partenerilor. Aceasta se va

efectua în mod individual pentru fiecare caz. Chestiuni ce meritã atenþie la notificarea partenerilor:

• Descãrcarea viralã asimptomaticã joacã un rol major în transmiterea infecþiei VHS.

• Notificarea partenerilor este opþiunea eficientã pentru depistarea indivizilor asimptomatici

în cazul asocierii cu testarea la anticorpii tip-specifici.

• Dupã notificare, circa 50% din femeile asimptomatice sero-pozitive pentru VHS-2, vor

recunoaºte pe parcurs recurenþele herpesului genital. Este posibil de a preveni transmiterea

prin educarea pacienþilor sã recunoascã recurenþele simptomatice.

• În ciuda faptului cã nu existã o evidenþã sã demonstreze cã atât tratamentul antiviral, cât ºi

educarea / notificarea pacienþilor influenþeazã transmiterea infecþiei la nivel de comunitate,

se prezintã logic de a creºte conºtientizarea diagnosticului la pacienþi cu scopul de a preveni

transmiterea infecþiei pe viitor.

HERPESUL  ÎN  SARCINÃ

Managementul gravidelor cu primul episod de herpes genital

Maladie stabilitã în primul ºi al doilea trimestru al sarcinii

• Managementul femeilor va depinde de clinica acestora ºi va invoca utilizarea aciclovirului

oral sau intravenos în doze standard.

• Managementul sarcinii în perioadele precoce va fi expectativ, anticipându-se naºterea vaginalã.

• Aciclovirul continuu în ultimele 4 sãptãmâni ale graviditãþii poate preveni recurenþa în termenul

naºterii ºi, prin urmare, necesitatea naºterii prin secþie cezarianã.
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Maladia stabilitã în al treilea trimestru al sarcinii

• Secþia cezarianã trebuie prevãzutã la toate femeile, îndeosebi la cele cu recurenþe în ultimele

6 sãptãmâni ale graviditãþii, dat fiind riscul foarte înalt de diseminare ºi transmitere în timpul

naºterii.

• Dacã naºterea vaginalã este inevitabilã, se va indica tratamentul cu aciclovir atât pentru

mamã, cât ºi pentru copil.

Managementul gravidelor cu herpes genital recurent

• Culturile genitale pentru herpes efectuate în fazele avansate ale sarcinii nu sunt indicate

pentru pronosticarea diseminãrii virale în timpul naºterii.

• Pentru prevenirea herpesului neonatal, nu se va efectua secþia cezarianã la femeile care nu

au leziuni genitale în momentul naºterii.

• Este indicatã naºterea vaginalã în cazul recurenþelor simptomatice scurte de herpes genital

pe parcursul semestrului trei de graviditate ºi dacã nu vor fi leziuni genitale la naºtere.

• Nu a fost dovedit beneficiul obþinerii probelor pentru cultivare viralã la naºtere pentru

identificarea femeilor cu descãrcare viralã asimptomaticã.

Managementul femeilor cu leziuni genitale în momentul naºterii

Datele existente estimeazã riscul pentru fãt la naºtere normalã (vaginalã) fiind destul de mic

ºi acesta trebuie comparat cu riscul secþiei cezariene pentru mamã.

Notã: Nici unul din antivirale nu este licenþiat pentru utilizare în cazul graviditãþii. Experienþa

acumulatã þine în special de aciclovir ºi acesta ar fi de preferat famciclovirului ºi valaciclovirului

în cazul indicaþiilor clinice.

Prevenirea herpesului neonatal

• În orice strategie de prevenire a herpesului neonatal trebuie implicaþi ambii pãrinþi.

• Toate gravidele în timpul primei vizite la ginecolog vor fi intervievate despre istoricul de

herpes personal sau la partenerii sexuali.

• Femeile fãrã un istoric de herpes genital, fiind partenere ale bãrbaþilor cu herpes genital, vor fi

instruite ºi convinse sã se abþinã de la contacte sexuale în timpul recurenþelor focale. Utilizarea

conºtientã a prezervativului în timpul graviditãþii poate esenþial micºora riscul de infectare.

• Gravidele vor fi preîntâmpinate despre riscul infectãrii cu VHS-1 în rezultatul contactelor

oro-sexuale.

• În momentul naºterii toate femeile, ºi nu numai cele cu un istoric de herpes genital, vor fi

minuþios examinate vulvar pentru semne clinice de infecþie herpeticã.

• Mamele, personalul de deservire, rudele ºi prietenii cu leziuni orale vor fi avertizaþi despre

riscul unei potenþiale transmiteri a infecþiei virale în perioada postnatalã.

Managementul nou-nãscuþilor

Copiii nãscuþi de la mame cu primul episod de herpes genital la naºtere

• Cultura VHS a urinei ºi maselor fecale, precum ºi probele din oro-faringe, ochi ºi de pe

suprafeþele afectate pentru a permite identificarea precoce a copiilor infectaþi.
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• Beneficiile ºi riscurile potenþiale în cazul iniþierii aciclovirului intravenos fãrã de a se aºtepta

rezultatele culturii rãmâne de discutat.

• Dozaj: Aciclovir 10mg/kg, i/venos, de 3 ori/zi, 10-21 de zile.

• Dacã terapia cu aciclovir nu este operatã imediat, nou-nãscuþii vor fi monitorizaþi pentru

semnele de letargie, febrã, subalimentare ºi leziuni.

Copii nãscuþi de la mame cu herpes genital recurent în momentul naºterii

• Un set de probe pentru cultura viralã colectate dupã naºtere sunt utile pentru identificarea

precoce a infecþiei.

• Copiii, nãscuþi de mame cu herpes recurent cu istoric îndelungat, au un risc foarte scãzut de

a fi infectaþi.

• Pãrinþii vor fi sfãtuiþi sã declare imediat orice semne de infecþie viralã (letargie, febrã,

subalimentare ºi leziuni).
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MANAGEMENTUL  INFECÞIILOR  SPECIFICE

GHID  DE MANAGEMENT  AL  CONDILOAMELOR

ACUMINATE  (VERUCILOR ANO-GENITALE)

INTRODUCERE

Condiloamele (Condylomata acuminata) sunt veruci ano-genitale benigne cauzate de papiloma

virusurile umane (PVU), genotipurile 6 ºi 11 fiind depistate în >90% cazuri. Pacienþii cu veruci

vizibile pot fi infectaþi simultan cu PVU de risc oncogenic înalt, cum ar fi tipurile 16 ºi 18, care

produc leziuni subclinice asociate cu neoplazii intraepiteliale (NI) ºi cancer anogenital.

DIAGNOSTIC

Clinic

Localizare multifocalã

Leziunile preferã zonele supuse traumatizãrii sexuale ºi pot fi solitare, dar mai frecvent

includ 5-15 leziuni de 1-10 mm în diametru. Verucile pot conflua în plãci întinse, mai ales la

indivizii imunodeprimaþi ºi diabetici.

La bãrbaþii necircumciºi cavitatea prepuþialã (coroana glandului, ºanþul balanoprepuþial, frenul,

versantul mucos al prepuþului) este, de regulã, afectatã, pe când la bãrbaþii circumciºi este

implicatã, în special, teaca penisului. Totodatã, verucile pot apãrea pe scrot, aria inghinalã,

perineu ºi regiunea analã. La femei leziunile afecteazã labiile mari ºi mici, clitorul, meatul uretral,

perineul, regiunea analã, vestibulul, himenul, vaginul ºi ectocervixul. Meatul uretral este afectat

la 20-25% bãrbaþi ºi 4-8% femei. Verucile anale rar sunt gãsite proximal de linia dentatã.

Verucile intra-anale sunt, de regulã, consecinþa practicãrii sexului anal.

Morfologia multiformã

Culoarea verucior variazã de la roz-roºu (veruci nekeratinizate), alb-suriu (keratinizare

marcatã) la cafeniu-negru (leziuni pigmentate). Condiloamele tind sã nu fie pigmentate, dar

dacã sunt, se localizeazã pe ariile pigmentate (labiile mari, teaca penisului, pubis, regiunea

inghinalã, perineu ºi regiunea analã).

Tipul leziunilor

Condiloamele sunt prezente în 3 forme principale:

Verucile acuminate predominã pe epiteliul mucos, aºa ca versantul mucos al prepuþiului,

meatul urinar, labiile mici, vagin, cervix, anus ºi canalul anal, dar pot afecta inclusiv ºi ariile

intertriginoase (regiunea inghinalã, perineul ºi regiunea perianalã). Aceste formaþiuni digitate

au o bazã dermalã bine vascularizatã ºi, dacã nu sunt mascate sub keratinizarea pronunþatã,

prezintã aspectul tipic punctat discontinuu ºi/sau arcuit.

Verucile papulare sunt frecvente pe epiteliul keratinizat (versantul cutanat al prepuþiului,

corpul penian, scrot, vulva lateralã, pubis, perineu ºi regiunea perianalã), fiind hiperkeratozice

sau pigmentate, nu prezintã iregularitãþi digitate caracteristice verucilor acuminate ºi necesitã
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un diagnostic diferenþial. Papulele pigmentate ºi leucoplazice de culoare brun-roºu sunt sugestive

pentru papuloza bowenoidã.

Leziunile maculare se manifestã pe membranele mucoase având variaþii de culoare subtile

(alb-suriu, roz-roºu sau roºu-cafeniu).

Neoplazia intraepitelialã: pauloza bowenoidã ºi boala Bowen

Papuloza bowenoidã (PB) ºi boala Bowen (BB) sunt leziuni vizibile asociate cu tipurile

oncogene de PVU, în special PVU 16, care cauzeazã neoplazia intraepitelialã masivã (gradul

III). Se deosebesc clinic, dar mai importantã este vârsta pacientului: PB apare la 25-35 ani ºi BB

� la 40-50 de ani sau mai târziu. În cazul PB sunt prezente leziuni maculo-papulare cu o suprafaþã

netedã catifelatã; tonul culorii pe membranele mucoase este brun-roºcat sau alb-suriu, iar pe

ariile cutanate � de la cenuºiu-suriu la brun-negru.

Condiloma gigantã (tumora Buschke-Löwenstein)

Aceasta este o variantã clinicã foarte rarã asociatã PVU 6 ºi 11, caracterizatã de o creºtere

agresivã pe verticalã în structurile dermale subiacente. Tabloul histologic este complex,

prezentând arii de condilom benign asociate cu focare de celule epiteliale atipice sau de carcinom

spinocelular cu un grad înalt de diferenþiere. Diagnosticul de tumorã Buschke-Löwenstein

frecvent necesitã biopsii chirurgicale multiple, procedee de tomografie computerizatã sau

rezonanþã magneticã.

Semnele clinice ºi implicaþiile psiho-sexuale

Verucile anogenitale sunt deranjante ºi pot afecta viaþa sexualã. Ele cauzeazã anxietate, simþul

de vinã, ciudã ºi pierdere de autorespect ºi pot crea îngrijorãri pe viitor privind fertilitatea ºi

riscul cancerului. Semnele pot sã includã inflamaþia, fisurarea, pruritul, sângerarea ºi dispareunia.

Evaluarea clinicã

Scopul examinãrii este asigurarea diagnosticului ºi tratamentului adecvat, precum ºi

minimalizarea consecinþelor psiho-sexuale. Prin înlãturarea manifestãrilor morbide, riscul

transmiterii PVU, probabil, se reduce. Se vor propune ºi testele pentru evaluarea unor eventuale

ITS asociate. Documentarea topicã a leziunilor solitare, multiple sau în plãci, înainte de a începe

tratamentul, permite evaluarea remiterii ulterioare a leziunilor iniþiale ºi identificarea dezvoltãrii

oricãror altor leziuni noi.

Examenul clinic atent la ambele sexe a genitalelor externe se va efectua sub o iluminare

clarã ºi puternicã. Este recomandabilã utilizarea lupei pentru detectarea leziunilor mici.

De menþionat cã 25% femei, de asemenea, au veruci acuminate cervicale ºi/sau vaginale;

pânã la 50% prezintã leziuni plate sau leziuni de neoplazie intraepitelialã cervicalã (NIC). Circa

o treime din femeile cu neoplazie intraepitelialã vulvarã (NIV) au ºi NIC ºi/sau neoplazie

intraepitelialã vaginalã (NIVA) asociatã. În acest context, toate femeile cu veruci anogenitale se

vor examina în specule (valve) ginecologice pentru identificarea eventualelor veruci vaginale ºi/

sau cervicale coexistente. Spre deosebire de leziunile vulvare, examinarea histologicã de rutinã

este obligatorie pentru leziunile cervicale în tratament, biopsia prelevându-se sub ghidarea

colposcopicã.
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Meatoscopia

Buzele meatului pot fi întoarse pe dos folosind globulele de vatã, dar o inspecþie completã a

fosei naviculare presupune procedeul de �meatoscopie� utilizând specule mici (dilatatoare)

sau otoscopul; circa 5% cazuri necesitã examinãri urologice pentru delimitarea marginilor

proximale ale leziunilor. Ca regulã, uretra posterioarã a pacienþilor de sex masculin nu este

implicatã în proces fãrã de o creºtere premergãtoare sau simultanã a verucilor în meatul uretral.

Anoscopia

Verucile perineale ºi perianale asociate coexistã la o treime de pacienþi, motiv pentru care

este necesarã inspecþia acestor arii, în cazul verucilor anale, anoscopia se va efectua pânã la

linia dentatã.

Testul cu acidul acetic

Dupã aplicarea acidului acetic 5%, leziunile PVU pot sã devinã alb-surii pentru câteva minute.

Deoarece testul are o specificitate scãzutã, este de recomandat numai în clinicile specializate,

unde colposcopia este disponibilã, ºi nu este indicat pentru examinarea screening (de rutinã).

Oricum, testul poate fi de folos la identificarea leziunilor, pentru efectuarea biopsiei de precizie

ºi pentru demarcarea leziunilor supuse ulterior tratamentului chirurgical. Rezultatele fals-pozitive

sunt comune în cazul proceselor inflamatoare (ex.: lichen sclerosus et atrophicus, lichen plan,

psoriasis, balanopostitã ºi vulvovaginitã, eczemã, herpes genital ºi micro-abraziuni), evidenþiind

margini zimþate neregulate cu nuanþare albicioasã. Mai poate fi observatã ºi hiperemia subiacentã

de intensitate variatã, iar capilarele nu prezintã tabloul vascular caracteristic pentru PVU.

Diagnosticul diferenþial

Diagnosticul diferenþial prevede o serie de stãri dermatologice incluzând moluscul contagios,

fibro-epiteliomul ºi keratoza seboreicã. Oricum, cea mai frecventã aparenþã care produce

confuzii la bãrbaþi este cea fiziologicã de papule sidefii ale penisului ºi se dezvoltã la adolescenþi,

când apar 1-3 rânduri de papule discrete non-confluente cu mãrimi de 1-2 mm, situate în

circumferinþã pe marginea glandului ºi/sau simetric pe ariile adiacente frenului. Ele sunt mici, cu

suprafaþa netedã, nu se contopesc ºi nu prezintã aspectul vascular caracteristic condiloamelor.

La femei condiloamele trebuie sã fie deosebite de papilele fiziologice având forme regulate,

non-confluente, preponderent simetrice, situate pe suprafaþa internã a labiilor mici ºi pe vestibul

(micropapillomatosis labialis). Glandele sebacee prepuþiale ºi vulvare sunt deseori prezente la

indivizii sãnãtoºi având aspectul de leziuni multiple, discrete, sur-gãlbui, neindurate, situate pe

versantul intern al prepuþiului ºi al labiilor mici.

Examinarea histologicã

Biopsia nu este indicatã pentru leziunile acuminate multiple cu apariþie recentã (vezi tabelul

nr.1), dar este recomandatã în cazurile atipice pentru diagnostic diferenþial sau în orice caz

când originea benignã a leziunilor papuloase sau maculoase este pusã la îndoialã, cum ar fi

relevantele PB, BB ºi condiloamele gigante.

Biopsia se efectueazã cu anestezie localã infiltrativã, preferabil dupã 10 minute de la

aplicarea anesteziei topice, utilizându-se biopsia punch, tehnica excizionalã sau biopsia forceps

(cu cleºte).
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Tab.1

Diagnostic � punctele-cheie

1) Histologia de rutinã nu este necesarã pentru verucile acuminate multiple cu apariþie recentã

la pacienþii de pânã la 35 de ani.

2) Biopsia de rutinã este indicatã, de regulã, când existã aspecte de diagnostic diferenþial în

cazul verucilor papulare ºi maculare, precum ºi la pacienþii trecuþi de 35-40 de ani cu leziuni

verucoase.

3) Tipizarea PVU din verucile ano-genitale nu suplimenteazã informaþie clinicã utilã.

4) Testul cu acidul acetic poate fi de folos la delimitarea maladiei înainte de biopsie sau de

tratamentul chirurgical.

MANAGEMENTUL

General

Expectaþiile rezonabile privind tratamentul sunt vindecarea sau cel puþin remisiunea de duratã

a verucilor ºi/sau a simptomelor. Principalul neajuns al terapiilor disponibile constã în faptul, cã

nu existã o metodã de eradicare definitivã a verucilor, care sã menþinã absenþa clinicã ºi sã

elimine virusul. Ratele recurenþelor, incluzând leziunile noi, pe cele tratate anterior sau pe cele

iniþial primare, frecvent constituie 20-30%. Toate tratamentele sunt însoþite de reacþii cutanate

locale, incluzând prurit, arsuri, eroziuni ºi durere. Unele cure necesitã multiple vizite repetate

la medic ºi nu convin pacientului.

Scheme recomandate

Terapia la domiciliu

• Podofilotoxinã (cremã 0,15% sau soluþie 0,5%)

• Imiquimod (cremã 5%)

Terapia la clinicã / oficiu medical

• Electrochirurgie/laser/chiuretaj/foarfece-excizie,

• Crioterapie,

• Acid tricloracetic (TCA).

Clinicienii, care trateazã pacienþii cu veruci, trebuie sã cunoascã ºi sã asigure disponibilitatea

ambelor scheme, cel puþin unul din procedeele de tratament la domiciliu ºi unul de terapie la

clinicã / oficiu medical. Alegerea terapiei depinde de morfologia ºi rãspândirea verucilor, se

realizeazã de comun acord medic-pacient. De obicei, pacienþii au un numãr relativ mic de

veruci, care pot fi eliminate utilizând modalitãþile curative disponibile. Pacienþii cu maladia limitatã

(1-5 veruci) pot beneficia de o terapie simplã la oficiul medical. Se cunoaºte ºi faptul regresiei

spontane a verucilor la unii pacienþi, în aceste cazuri nu este indicat nici un tratament.

Terapia la domiciliu

• Podofilotoxinã soluþie 0,5% ºi cremã 0,15%

Podofiloxitoxina, un extract purificat al plantei podophyllum, se fixeazã de microtubulii celulari,

inhibã diviziunea mitoticã ºi induce necroza condiloamelor, aceasta realizându-se maximal la 3-
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5 zile de la aplicare. Eroziunile ºi ulceraþiile ce apar la necrotizarea verucilor sunt superficiale ºi

se vindecã în câteva zile.

Fiecare curã de tratament cu podofilotoxinã cuprinde aplicaþii zilnice de sine stãtãtoare de 2

ori/zi pentru 3 zile, urmate de 4-7 zile de repaus. Utilizarea podofilotoxinei în soluþie de 0,5%

este convenabilã pentru verucile penisului. Oricum, verucile vulvare ºi anale sunt realmente

mai eficient tratate cu podofilotoxinã în cremã de 0,15%, atunci când auto-examinarea cu

degetul ºi senzaþiile tactile faciliteazã procedura de aplicare.

La bãrbaþii necircumciºi, în 70-90% cazuri de veruci acuminate, leziunile vor dispãrea peste

1-2 cure de podofilotoxinã soluþie 0,5%, iar 60-80% din pacienþi vor scãpa de verucile penisului

dupã 1-4 cure. Eficacitatea soluþiei este mai micã la femei ºi la bãrbaþii circumciºi, care vor

obþine vindecarea în mai puþin de 50% cazuri. Ratele de vindecare cu podofilotoxinã cremã

0,15% pentru verucile vulvare ºi anale sunt de 60-80%, în cazul când pacienþii se trateazã

singuri timp de 1-4 cure. Rata recurenþelor cu preparatele de podofilotoxinã variazã între 7-

38%. Verucile, care nu se remit dupã 4 cure, vor fi tratate cu alte metode. Verucile meatului

uretral ºi cele pe piele keratinizatã sunt frecvent refractoare la tratament.

Pânã la 50-65% pacienþi care se trateazã cu podofilotoxinã vor avea semne secundare

tranzitorii ºi acceptabile de arsuri, dureri minore, eritem ºi/sau eroziuni pe durata necrotizãrii

verucilor. Efectele adverse sunt, de obicei, asociate doar pe parcursul primei cure de tratament.

Ocazional, din cauza durerii, bãrbaþii necircumciºi pot sã se confrunte cu probleme tranzitorii

de retracþie a prepuþiului.

• Imiquimod-cremã 5%

Imiquimod (imidazoquinolinamine) este un compus asemãnãtor nucleozidelor, care, prin

aplicare topicã, acþioneazã pe veruci ca un imunomodulator, inducând producerea localã de

interferon alfa ºi gama, precum ºi recrutarea celulelor imune, în special a limfocitelor T CD4+.

Acest proces poate fi urmat de o regresie imuno-indusã a verucilor, care este acompaniatã de

o reducere a ADN-ului PVU.

Imiquimod-cremã, disponibil în ambalaje mici de o singurã folosinþã, este aplicat pe veruci

de 3 ori pe sãptãmânã, seara la culcare; în dimineaþa urmãtoare ariile de aplicare se spalã cu

sãpun moale ºi apã. Tratamentul continuã pânã la înlãturarea verucilor (maximum pânã la 16

sãptãmâni). Reacþii locale pot interveni pe ariile tratate; în caz de necesitate acesta poate fi

întrerupt pentru câteva zile.

În studiile-pilot clinice, înlãturarea verucilor a fost înregistratã la 56% pacienþi. Mai multe

femei (77%) decât bãrbaþi (40%) s-au vindecat de veruci, în lotul masculin de studiu

predominând bãrbaþii circumciºi. Femeile au avut o perioadã de timp mai scurtã (8 sãptãmâni)

pentru curãþire de veruci comparativ cu bãrbaþii (12 sãptãmâni). A fost semnalatã o rata scãzutã

(13%) a recurenþelor.

Cea mai frecventã reacþie adversã la utilizarea cremei imiquimod a fost eritemul, stabilit la

67% pacienþi din studiul-pilot clinic, la majoritatea fiind de o intensitate slabã la moderatã.

Numai 1% pacienþi au întrerupt terapia din cauza reacþiilor locale pe ariile de aplicare. Totuºi,

într-un studiu european mai recent vizând bãrbaþii necircumciºi, care a arãtat o ratã de curãþire

de 62% dupã 13 sãptãmâni de terapie, a fost semnalat cã 29% din bãrbaþi au solicitat pauze de

administrare în tratament, iar 6% l-au întrerupt din cauza eroziunilor ºi/sau arsurilor.
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Situaþii speciale

Podofilotoxina este contraindicatã pe perioada sarcinii, iar femeile de vârste reproductive

trebuie sã asigure contracepþia sau sã se abþinã de activitatea sexualã penetrantã pe perioada

tratamentului. Nu au fost efectuate studii de utilizare a cremei imiquimod la femeile gravide,

dar medicamentul s-a dovedit a nu fi teratogenic în studiile efectuate pe animale.

Reacþiile cutanate la podofilotoxinã se dezvoltã, în general, la a 3-a zi de tratament ºi la

imiquimod � dupã 3-4 sãptãmâni. Majoritatea se rezolvã spontan în pauza de câteva zile

de tratament.

O complicaþie, rarã dar importantã o reprezintã dificultatea în retracþia prepuþiului din cauza

eroziunilor dureroase sau a edemului la tratarea verucilor multiple din cavitatea prepuþialã. În

aceste cazuri pacienþii vor fi avizaþi sã se adreseze repetat pentru observaþie medicalã. În oficiile

medicale terapia acestor complicaþii va include spãlãturi zilnice cu soluþii saline ºi aplicarea sub

prepuþiu a dermatocorticoizilor pânã la ameliorare.

Terapia la clinicã / oficiu medical

• Tratamentul chirurgical

Nu este posibilã definitivarea metodei chirurgicale de primã linie, deoarece aceasta depinde

de distribuþia verucilor, tradiþiile locale, posibilitãþile clinicii ºi de experienþa medicului. Chirurgia

poate fi utilizatã ca terapie primarã ºi majoritatea pacienþilor pot fi trataþi cu anestezie localã.

Utilizarea în mod obiºnuit, pentru 10-15 minute, a cremei pentru anestezie localã este de

recomandat înainte de a efectua anestezia infiltrativã, aceasta micºorând semnificativ disconfortul

injecþiilor. Utilizarea lidocainei pentru infiltrare, pânã la 100 mg (5 ml de 2% sau 10 ml de 1%),

asigurã o anestezie rapidã a epiteliului. Adrenalina, ca adjuvant, reduce sângerarea, dar este

contraindicatã la penis ºi în regiunea clitorului. Anestezia infiltrativã duce la separarea ºi elevarea

leziunilor exofite, uºurând înlãturarea precisã ºi pãstrând punþile cutanate neimplicate pentru

procesul optimal ulterior de re-epitelizare. Punctul terminus la înlãturarea þesuturilor este

inspecþia dermului papilar subiacent, luând în considerare cã distrugerea excesivã poate duce

la fibrozare ºi cicatrizare. Când este efectuat cu grijã un tratament chirurgical simplu, acesta

lasã un rezultat cosmetic satisfãcãtor, cu excepþia unor depigmentaþii care sunt dezavantajante

pe o piele foarte pigmentatã.

Toate leziunile tratate chirurgical eventual vor dispare. Totuºi, indiferent de tehnica operatorie,

20-30% pacienþi vor dezvolta leziuni noi la marginile þesuturilor tratate ºi/sau pe ariile distante.

• Foarfece-excizia, electrochirurgia ºi terapia cu laser

Excizia superficialã cu foarfecele este utilã în cazul unui numãr mic de leziuni ºi dacã poate fi

asistatã cu diatermie pentru controlul sângerãrii ºi distrugerea oricãror veruci / þesuturi vizibile

dupã excizie.

Dispozitivele electrochirurgicale moderne utilizeazã sisteme monopolare, unde curentul

electric vine de la electrodul activ (bilã sau ansã), trece prin corpul pacientului ºi revine la

garnitura de întoarcere a electrodului.

Emisia laserelor cu dioxid de carbon cuprinde spectrul infraroºu. Energia emisã este focusatã

pe þintã de un sistem de oglinzi ºi lentile, fiind bine absorbitã de toate tipurile de þesuturi.

Deoarece absorbþia totalã a energiei dioxidului de carbon are loc în circa 0,1 mm de piele, se

pot obþine densitãþi de putere foarte mari pe volume tisulare mici.
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Atât electrochirurgia, cât ºi terapia cu laser trebuie efectuate cu utilizarea mãºtilor chirurgicale,

fiind asiguratã ºi evacuarea fumegãrilor rezultante.

• Chirurgia propriu-zisã

Verucile extinse pe prepuþiu sunt uneori mai bine eliminate prin circumcizie decât prin alte

terapii, micºorând astfel riscul fimozei. Pentru verucile intra-anale este indicat sã fie înlãturate

de proctolog cu anestezie generalã. De asemenea, la copii ºi în cazul pacienþilor sensibili cu

veruci extinse pe ariile vulvo-anale, anestezia generalã este de preferat pentru procedeele

chirurgicale.

• Crioterapia

Mecanismul de acþiune a crioterapiei constã în obþinerea necrozei epidermo-dermice ºi a

trombozei microvascularizãrii dermice. Tratamentul este, de obicei, efectuat la intervale

sãptãmânale, folosindu-se la fiecare ºedinþã tehnica de îngheþare-dezgheþare-îngheþare. Aplicarea

deschisã a azotului lichid poate fi efectuatã cu un dispozitiv spray sau direct cu tampoane de

aplicare, îngheþând leziunea ºi marginea sãnãtoasã a acesteia pentru circa 20 de secunde. În

sistemele închise cu crio-sonde se utilizeazã circulaþia CO
2
, N

2
O sau N

2
, sonda este presatã

uºor pe suprafaþa umezitã cu gel salin sau lubrifiant, iar îngheþarea este efectuatã pânã la formarea

�haloului� de îngheþare de câþiva milimetri în jurul leziunii.

Crioterapia are avantajul de a fi simplã ca execuþie, este necostisitoare ºi rar cauzeazã

cicatrizare sau depigmentare semnificativã. Studiile clinice menþioneazã o eficacitate de 63-

89%. Totuºi, tehnicile de aplicare sunt dificil de standardizat, frecvent fiind necesare ºi ºedinþe

repetate.

• Acidul tricloracetic (TCA) 80-90% soluþie

Acidul TCA este un agent caustic ce cauzeazã necrozã celularã. Acesta este aplicat direct pe

suprafaþa verucii cu un aplicator având un vârf de vatã. Este eficace pentru înlãturarea verucilor

mici acuminate sau a celor papulare ºi mai puþin pentru cele keratinizate sau mari. Rata

rãspunsului curativ iniþial este de 70-81%, dar rata recurenþelor atinge 36%. Pot fi necesare

aplicaþii multiple la intervale de 1-2 sãptãmâni, dar tratamentele repetate nu sunt bine tolerate,

deoarece cauzeazã senzaþii de arsuri puternice timp de 10 minute dupã aplicaþii. Acidul TCA

este extrem de agresiv ºi utilizarea excesiv de insistentã poate cauza dureri insuportabile,

ulceraþii profunde dermice ºi cicatrizare (vezi tabelul nr.2). Un agent neutralizator (ex.:

bicarbonatul de sodiu) trebuie sã fie la îndemânã în caz de aplicaþie excesivã sau de vãrsare

accidentalã. Când este folosit corect se formeazã ulceraþii superficiale, care se vindecã fãrã

cicatrici notabile. Acidul TCA poate fi utilizat ºi în timpul sarcinii.

Notã. Un alt agent caustic, Solcoderm, fabricat în Elveþia, conþinând acidul nitric, acetic,

lactic ºi oxalic, este pe larg utilizat în Federaþia Rusã pentru tratamentul topic al verucilor ano-

genitale. Oricum, comunicãrile despre eficacitatea acestuia nu sunt suficiente.

• Terapii ce nu sunt recomandate în mod general

Din cauza anumitor neajunsuri, incluzând eficacitatea scãzutã ºi toxicitatea, utilizarea de

rutinã a interferonilor, 5-fluoruracilului sau podofilinei nu este de recomandat în practica medicalã

primarã. În instituþiile specializate 5-fluoruracilul este câteodatã folosit pentru verucile uretrale,

iar alfa- ºi beta-interferonii � ca adjuvanþi ai tratamentului chirurgical în cazurile problematice.

Podofilina 20-25%, un extract nestandardizat de rãºinã din planta podophyllum, este

necostisitoare în producere, dar posedã o eficacitate moderatã, pare cã are ºi proprietãþi

mutagenice in vitro. Totuºi, semnificaþiile in vivo ale acestor date îºi aºteaptã elucidarea. A fost
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semnalatã ºi toxicitatea sistemicã la podofilinã; la aplicare în cantitãþi mai mari intervine o

intoxicaþie sistemicã severã cu exod fatal cauzatã de supresia mãduvei osoase, de afectarea

sistemului nervos central ºi de criza cardiovascularã.

Tab.2

Tratament � punctele-cheie

1) Terapiile de primã linie vor obþine emiterea verucilor la majoritatea pacienþilor pe parcursul

a 1-6 luni, totuºi boala continuã sã persiste la o treime din pacienþi.

2) Terapia la domiciliu poate fi propusã în majoritatea cazurilor ca una de primã linie pentru

atacul primar asupra verucilor acuminate. Rata rãspunsului curativ pentru verucile acuminate

este de 90%, dar pentru leziunile papulare ºi maculare doar 50%.

3) Leziunile izolate mici pot fi uºor tratate sub anestezie localã prin foarfece-excizie, diatermie,

crioterapie sau cu acidul TCA.

4) Acidul TCA nu trebuie folosit pe leziuni mari, iar ºedinþele multiple nu sunt bine tolerate de

pacienþi.

5) Leziunile apãrute pe arii noi, în timpul tratamentului sau dupã înlãturarea verucilor, nu necesitã

schimbarea modalitãþii de tratament.

6) Persistenþa sau reapariþia pe aceleaºi arii a leziunilor tratate indicã, de obicei, necesitatea de

schimbare a modalitãþii de tratament.

7) Pacienþii vor vi supervizaþi periodic pânã la înlãturarea verucilor.

8) Pacienþii vor fi informaþi cã reþinerea sexualã pe parcursul tratamentului poate sã reducã

simptomele de durere ºi disconfort asociate terapiei.

CONSILIEREA PACIENÞILOR

Informarea ºi consilierea pacienþilor sunt decisive pentru un management adecvat, necesitã

sprijin ºi toleranþã. Acestea se vor axa pe esenþa maladiei, aºteptãrile terapeutice, complicaþiile

eventuale ºi perspectiva comportamentului sexual (vezi tabelul nr.3).

Tab.3

Consilierea pacienþilor � puncte-cheie

1) Pacienþii vor primi informaþii clare, preferabil în scris, privind cauzele, tratamentul, rezultatele

aºteptate ºi complicaþiile eventuale ale verucilor ano-genitale.

2) Pacienþii vor fi reasiguraþi cã înlãturarea verucilor poate dura 1-6 luni, iar ulterior persistã

posibilitatea recurenþelor, vindecarea completã se va produce mai devreme sau mai târziu

3) Fumãtorii cu leziuni recalcitrante vor fi avizaþi sã se lase de fumat, deoarece existã corelaþii

dovedite a acestuia cu dezvoltarea verucilor.

4) Avizaþi femeile sã solicite regulat examinãri de screening citologic. Reasiguraþi pacientele cã

riscul cancerului cervical este redus ºi existã destul timp pentru detectarea ºi înlãturarea

oricãror forme de neoplazie intra-epitelialã cervicalã.

5) Încurajaþi pacienþii sã foloseascã protecþia de barierã (condomul) cu pacienþii sexuali noi pânã la

finisarea cu succes a terapiei. Utilizarea condomului într-o relaþie stabilã poate sã nu fie indicatã,

deoarece la momentul consultaþiei partenerul este deja expus la infecþie. Folosirea prezervativului

nu influenþeazã morbiditatea PVU-asociatã, odatã ce infecþia a fost stabilitã la individ.
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6) Datoritã duratei mari de latenþã dupã transmitere, dezvoltarea condiloamelor numai la un

partener într-o relaþie stabilã nu indicã inevitabil la un contact sexual în afara acestei relaþii

7) Partenerii curenþi ºi, de dorit, alþi parteneri pe perioada ultimilor 6 luni, ar trebui sã fie

examinaþi pentru prezenþa leziunilor, precum ºi pentru educaþie sanitarã ºi consiliere despre

ITS ºi prevenirea acestora.

REFERIREA  LA  SPECIALIªTI

Majoritatea verucilor ano-genitale pot fi asistate fãrã referire la alþi specialiºti atât din punct

de vedere al diagnosticului, cât ºi al tratamentului. Referirea la specialiºti se recomandã dupã

cum urmeazã în tabelul nr.4:

Tab.4

Referirea la specialiºti

În prima perioada a sarcinii verucile pot sã se extindã ºi multiplice. Verucile genitale prezente

în momentul naºterii sunt asociate cu riscul de 1:400 de dezvoltare la nou-nãscuþi a papilomatozei

juvenile a laringelui. Nu existã dovezi cã tratamentul diminueazã acest risc, cu toate cã reducerea

încãrcãturii virale pare a fi utilã.

Imunosupresia, în calitate de consecinþã a infecþiei HIV sau cauzatã iatrogen în rezultatul

transplantãrii tisulare, este legatã de o creºtere semnificativã a condiloamelor multicentrice ºi

refractare, precum ºi a neoplaziei intra-epiteliale. Centrele de Control al Maladiilor din SUA

(CDC) recomandã screening-ul citologic anual pentru femeile HIV-pozitive, aceeaºi se propune

ºi pentru femeile cu transplanturi tisulare.

Verucile genitale la copii pot rezulta din câteva cãi de transmitere: achiziþionare la naºtere

prin transmiterea PVU în tractul genital matern; auto-inoculare din verucile degetelor;

transmitere non-sexualã de la membrii familiei sau persoanele îngrijitoare. Totuºi, totdeauna

trebuie exclusã posibilitatea abuzului sexual. Datele studiilor în serie au demonstrat abuzul

sexual faþã de minori în 43% cazuri de veruci genitale la copii. Astfel, copii cu veruci genitale

vor fi asistaþi de o  echipã multidisciplinarã de specialiºti ce va include ºi un medic pediatru.

Problema Specialist

Copii Pediatru

Neoplazie intra-epitelialã / veruci vaginale
Ginecolog / urolog / proctolog / dermatolog
cu deprinderi de colposcopie

Veruci la femei gravide Obstetrician

Veruci mari extinse Dermatovenerolog, urolog, ginecolog

Evoluþie îndelungatã Dermatovenerolog, urolog, ginecolog

Dificultãþi în diagnosticul diferenþial Dermatovenerolog, urolog, ginecolog

Veruci intra-uretrale Urolog

Veruci anale Dermatovenerolog, proctolog

Imunosupresie Dermatovenerolog, ginecolog
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REZUMAT

O serie largã de terapii sunt disponibile pentru tratamentul verucilor genitale externe. Unele

pot fi aplicate de pacient la domiciliu, altele se efectueazã în instituþiile medicale. Alegerea

terapiei depinde de morfologia ºi extinderea verucilor, de experienþa medicului ºi de preferinþele

pacientului.

Algoritmul prezentat în figura nr.1 face un sumar al recomandãrilor privind terapia verucilor

în sistemul sanitar. În ciuda tratamentului utilizat, PVU pot persista în þesuturile adiacente,

aceasta rezultând recurenþe ºi necesitatea curelor ulterioare de tratament. Aºa cazuri vor fi

referite la specialiºti, care vor folosi opþiunile de chirurgie colposcopic ghidatã ºi de terapie

adjuvantã cu interferoni.

Fig.1

Algoritmul tratamentului verucilor ano-genitale externe în sistemul sanitar
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MANAGEMENTUL  INFECÞIILOR  SPECIFICE

GHID  DE  MANAGEMENT  AL  HEPATITEI

VIRALE  B  ªI  C

INFECÞIA CU VIRUSUL HEPATITEI B (HBV)

Hepatita B este cauzatã de un virus Hepadna (ADN). Virusul este endemic pe întreg globul,

nu se referã la comunitãþi izolate, având o ratã de purtãtori foarte înaltã (pânã la 20%) în

particular în Asia de Sud ºi de Est. Rata înaltã de purtãtori (pânã la 10%) se întâlneºte, de

asemenea, în America Centralã ºi de Sud, Africa ºi Asia. Incidenþa comunicatã a hepatitei B

acute: în Europa de Nord-Vest este de 1 la 100 000 populaþie; în Europa de Sud-Vest � 6 la 100

000; în Europa Centralã � 22 la 100 000 ºi în Europa de Est � 92 la 100 000, cu toate cã

adevãrata incidenþã ar putea fi de 6 ori mai înaltã. Este estimat ca anual în Europa au loc 1

milion de cazuri noi de hepatita B acutã ºi 90 000 cazuri noi de hepatita B cronicã. Purtãtorii

cronici constituie 5% din populaþia generalã a Europei de Sud, iar în Europa de Nord rata lor

generalã oscileazã între 0,01-0,5%. Totuºi, rate de purtãtori mult mai înalte sunt întâlnite în

anumite subgrupuri, inclusiv la utilizatorii de droguri intravenoase, la bãrbaþii homosexuali, la

femeile care practicã sexul comercial ºi la migranþii din þãrile cu endemicitate înaltã.

Transmiterea

Transmiterea pe cale sexualã are loc la bãrbaþii homosexuali nevaccinaþi ºi coreleazã cu

eventualitatea partenerilor multipli, sexul anal neprotejat ºi, de asemenea, cu sexul oro-anal.

Transmiterea are loc ºi dupã un contact heterosexual, de exemplu, rata de infectare a partenerilor

permanenþi ai bolnavilor de hepatitã B acutã este de 18%. Cei care practicã sexul comercial

sunt expuºi la un risc sporit.

Alte cãi de transmitere sunt: parenteral (sânge, produse din sânge, utilizatori de droguri

folosind aceleaºi ace ºi seringi, împunsãturi de ac) ºi vertical (de la mama infectatã la copil).

Infecþii sporadice au loc la persoanele fãrã factori de risc aparenþi, în instituþiile pentru pacienþii

cu deficienþe mentale ºi, de asemenea, la copiii în þãrile cu endemicitate sporitã, dar în aceste

cazuri cãile de transmitere nu sunt bine înþelese.

Diagnosticul

Clinic

• Hepatita acutã ictericã are o perioadã de incubaþie de 40-160 de zile.

• Realmente, toþi copiii ºi 10-50% din adulþi (în special cei HIV-pozitivi) suferã de o formã

asimptomaticã a infecþiei acute.

• Infecþia cronicã deseori nu manifestã nici un simptom sau semn clinic. Dupã mulþi ani de la

infectare pot apãrea semne de boalã cronicã a ficatului.

Laboratorul

Vezi tabelul nr.1 pentru rezultatele testelor serologice aplicabile la fiecare stadiu al infecþiei.
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Tabelul 1. Serologie

Alte teste

• Infecþia acutã � aminotransferazele serului (ALT ºi AST) crescute: rar >10000 UI/L. Bilirubina

în ser: rar >300 mmoli/L. Fosfataza alcalinã <2 ori faþã de limita de sus a normei, cu excepþia

cazurilor complicate de colestazã. Timpul protrombinei prelungit cu pânã la 5 secunde; o

prelungire mai mare indicã dezvoltarea insuficienþei hepatice.

• Infecþia cronicã � în majoritatea cazurilor unica anomalie depistatã va fi nivelul uºor elevat al

aminotransferazelor (de obicei <100 IU/L) ºi la mulþi pacienþi funcþiile hepatice vor fi normale.

Indicaþii pentru testare la hepatita B virus (HBV)

Pacienþii cu hepatitã ictericã acutã

Se efectueazã testul la antigenul de suprafaþã al hepatitei B (HBsAg), precum ºi testarea

funcþiei ficatului, timpul protrombinic, urea ºi electroliþii. Dacã HBsAg este pozitiv, se va procesa

antigenul �e� (HBeAg) ºi testul la anticorpii IgM anti-core. Numai în cazurile dubioase (ex.:

HBeAg � negativ) va fi nevoie de estimat ADN-ul virusului hepatitei B (HBV-ADN), pentru

clarificare vezi tabelul nr.1. De asemenea, se vor face testele pentru hepatita A ºi C.

Ca parte componentã de examinare ºi screening pentru ITS

Dacã prevalenþa localã a purtãtorilor hepatitei B este <1% se va lua în considerare necesitatea

screening-ului doar pentru grupele de risc (pacienþii din zone cu endimicitate înaltã, bãrbaþii

homosexuali, persoanele angajate în sexul comercial, utilizatorii de droguri intravenoase, pacienþii

HIV-pozitivi, victimele violurilor ºi partenerii sexuali ai pacienþilor HBsAg-pozitivi sau a celor

din grupele de risc). Dacã prevalenþa localã a purtãtorilor de hepatitã B este >1%, va fi luatã în

considerare necesitatea testãrii tutoror celor ce trec screening-ul la ITS.

Testele screening

Testul la anticorpii anti-nucleu al virusului hepatitei B (anti-HBc) este primul test potrivit

pentru screening-ul la imunitatea naturalã sau a stãrii de purtãtor. O strategie alternativã de

screening este de a testa iniþial la HBsAg (vezi figurile nr.1 ºi nr.2)

Dacã dupã screening pacientul se dovedeºte a fi lipsit de imunitate, se va examina vaccinarea

(vezi mai jos). Dacã se va dovedi a fi purtãtor cronic, se va examina referirea pentru terapie.

Stadiul  infecþiei

Antigen de

suprafaþã

(HBsAg)

Antigen �e�

(HBeAg)

Anticorpi

IgM anti-

core

Anticorpi

IgG anti-

core

ADN a

virusului

hepatitei B

Anti-HBe Anti-HBs

Acutã (precoce) + + + + + � �

Acutã (în curs de rezolvare) + � + + � + sau � �

Cronicã (infectivitate înaltã)
+

sau +

+

�

�

�

+

+

+

+

�

�

�

�

Cronicã (infectivitate scãzutã) + � � + � + sau � �

Aplanatã  (imun) � � � + � + sau � + sau -

Vaccinare reuºitã � � � � � � +
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Fig.1 Algoritmul screening-ului în hepatita B utilizând anti-HBc seric

Fig.2 Algoritmul screening-ului în hepatita B utilizând HBsAg seric
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Prevenirea primarã / vaccinarea

• Transmiterea hepatitei virale B poate fi redusã prin evitarea sexului neprotejat cu penetraþie

analã ºi vaginalã ºi a contactului oro-anal sau prin utilizarea condoamelor dacã partenerul

este HBsAg-pozitiv sau statutul sãu este necunoscut.

• Organizaþia Mondialã a Sãnãtãþii recomandã vaccinarea universalã.

• Dacã vaccinarea nu are caracter universal, ea trebuie acordatã  pacienþilor fãrã imunitate din

grupele de risc sporit (vezi mai sus). Excepþia principalã o constituie oamenii nãscuþi în þãrile cu

endemicitate sporitã, dar care nu sunt expuºi la un risc continuu, ºi cei care sunt supuºi screening-

ului pentru a detecta purtãtorii cronici. Pacienþii HIV-pozitivi manifestã o ratã scãzutã de rãspuns

la vaccinare (aproximativ 40%) ºi pot deveni anti-HBs-negativi în decursul unui an.

• Orarul vaccinãrilor, atât pentru vaccinul monovalent, cât ºi pentru cel combinat contra

hepatitei A+B, este urmãtorul: doza iniþialã, peste 1 lunã, peste 6 luni; de obicei, prin

administrare intramuscularã în deltoidã. Se va testa pentru a detecta rãspunsul (anti-Hbs

>10 UI/L, dar ideal >100 UI/L) la 4-12 sãptãmâni dupã administrarea ultimei doze.

• Un curs accelerat de vaccinare pentru cei expuºi unui risc foarte înalt (contacte sexuale sau

habituale cu indivizii HBsAg-pozitivi) poate fi oferit dupã schema: doza iniþialã, apoi la 1, 2 ºi

12 luni. Persoanele care nu manifestã un rãspuns sau dovada de un rãspuns redus, de obicei,

reacþioneazã la dozele ulterioare (pânã la 3 injecþii), în mod ideal administrate ca un curs

repetat, manifestând rate de rãspuns pânã la 100%. Vaccinurile noi �pre-S-containing� sunt

destul de promiþãtoare în calitate de vaccinare primarã ºi pentru pacienþii care nu rãspund la

vaccinul standard.

• Când cursul primar de vaccinare este incomplet, dozele omise pot fi administrate pentru a

completa cursul pânã la 4 ani mai tãrziu, fãrã necesitate de a iniþia din nou un curs deplin.

• Dovezile mai recente confirmã ca adulþii ºi copiii imunocompetenþi care au rãspuns la cursul

primar de vaccinare nu au nevoie de doze de revaccinare pe parcursul a cel puþin 15 ani.

Totuºi, pacienþii imunocompromiºi, aºa ca cei cu HIV sau insuficienþã renalã, au nevoie de

revaccinare când nivelul de anti-HBs cade sub 10 UI/L.

Managementul pacienþilor HBsAg-pozitivi

• Pacienþilor li se va recomanda sa evite contactele sexuale neprotejate, inclusiv cel oro-anal,

pânã când vor deveni necontagioºi sau partenerii lor vor fi vaccinaþi cu succes (vezi mai jos)

• Pacienþilor li se va oferi o explicaþie detaliatã asupra stãrii lor, atrãgându-se o atenþie deosebitã

asupra implicaþiilor de duratã pentru sãnãtatea proprie ºi a partenerilor lor, precum ºi despre

cãile de transmitere a infecþiei (vezi mai jos), li se va recomanda sã nu doneze sânge.

• Hepatita B va fi declaratã conform instrucþiunilor în vigoare

• Dacã se presupune cã infecþia a fost cãpãtatã pe cale sexualã sau din alte considerente, în

cazul când nu s-a efectuat screening-ul la ITS, pacienþii vor fi testaþi ºi la alte infecþii cu

transmitere sexualã.

• Alte teste, aºa ca biopsia ficatului (pentru aprecierea maladii cronice), trebuie efectuate de

cãtre specialiºtii în domeniu.
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Indicaþii pentru tratamentul infecþiei cronice

• Pentru pacienþii cu infecþie HBeAg-pozitivã cu durata mai mare de 6 luni va fi indicatã terapia

cu alfa-interferon, injecþii de 5-20 MU, intramuscular sau adânc subcutanat, de trei ori pe

sãptãmîna, pe parcursul a 12-32 sãptãmâni. Tratamente suplimentare promiþãtoare, singure

sau în combinaþie, includ lamividina, famciclovirul, adefovirul, timozina alfa-1 ºi ribavirina.

Rãspunsul la interferon este cel mai înalt (40-50%) la pacienþii cu infecþie contractatã în

vârstã adultã ºi boalã inflamatorie a ficatului (nivelele crescute de aminotransferaze sau hepatitã

cronicã activã la biopsia ficatului) ºi care nu sunt imunocompromiºi. Existã dovezi cã acest

tratament poate fi cost-eficient ºi reduce complicaþiile pe termen lung, aºa ca ciroza sau

cancerul ficatului.

• Lamivudina ºi famciclovirul vor suprima replicaþia virusului hepatitei B în timpul tratamentului

ºi ar putea încetini lezarea ficatului la pacienþii HIV-pozitivi.  Tratamentul este mai puþin sigur

la astfel de pacienþi ºi deseori se dezvoltã rezistenþa la antivirale pentru virusul hepatitei B,

fapt ce uneori duce la exacerbarea hepatitei.

• De altfel, terapia specificã nu este indicatã doar în cazul decompensãrii hepatice, cu toate cã

vaccinarea contra hepatitei A trebuie acordatã, dat fiind pronosticul mai nefavorabil în cazul

unei infecþii duble (hepatita viralã B+A).

Situaþii speciale

Sarcina ºi alãptarea

• Transmiterea verticalã (de la mamã la fãt) a infecþiei are loc în 65-90% din sarcini cu mame

HBeAg-pozitive ºi circa în 10% cazuri cu mame HBsAg-pozitive � HBeAg-negative.

Majoritatea (>90%) copiilor infectaþi devin purtãtori cronici.

• Copiii nãscuþi de mame HBsAg pozitive se vaccineazã la naºtere, de obicei, în combinaþie cu

imunoglobulina specificã de hepatitã B (HBSIg) � 200 UI intramuscular. Aceasta reduce

transmiterea verticalã cu aproximativ 90%. Totuºi, dacã HBSIg nu este disponibil, vaccinarea

de una singurã duce la o prevenire a transmiterii verticale în 66-100% cazuri. Copiii trebuie

testaþi la hepatita B (HBsAg ºi anti-HBs) la 4-6 sãptãmâni dupã a treia dozã de vaccin.

• Mamele infectate trebuie sã continuie sã alãpteze, deoarece aceasta nu duce la sporirea

riscului de transmitere.

Managementul partenerilor ºi a altor contacte

• Înºtiinþarea partenerilor trebuie efectuatã ºi documentatã, fiind documentat ºi rezultatul

dispensarizãrii acestora. Depistarea contactelor va include toate contactele sexuale (vaginale

cu penetraþie, prin sex anal sau oro-anal) sau partenerii care folosesc acelaºi ac, pe parcursul

perioadei în care acest caz se considerã infecþios. Perioada infecþioasã dureazã de la 2

sãptãmâni înainte de  debutul icterului pânã în momentul când pacientul devine HBsAg-

negativ. În cazurile de infecþie cronicã se vor depista contactele începând cu perioada primului

episod de icter sau începând cu timpul din care pacientul se crede infectat, cu toate cã acest

lucru poate fi mai puþin practic pentru perioade mai mari de 2-3 ani. Se efectueazã screening-

ul pentru hepatita B a copiilor nãscuþi de mame contagioase dacã aceºtia nu au fost vaccinaþi

la naºtere.
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• Dacã este disponibil, se poate administra 500 UI de HBSIg intramuscular persoanelor

contactante fãrã imunitate dupã o singurã expunere sexualã neprotejatã sau dupã o expunere

parenteralã sau dupã o împunsãturã de ac, atunci când se ºtie cã partenerul este contagios.

Acest mod este cel mai eficient pânã la 48 de ore de la expunere ºi nu este util dupã mai

mult de 7 zile.

• Un curs accelerat de vaccin recombinant trebuie oferit celor cãrora li s-a administrat HBSIg

ºi tuturor contactelor sexuale sau habituale (doza iniþialã, apoi la 1, 2 ºi 12 luni)

• Se va evita contactul sexual, în special cel penetrant neprotejat, pânã la obþinerea unei vaccinãri

reuºite (titre anti-HBs >10 UI/L). Condoamele vor reduce rata de transmitere a hepatitei

B, dacã pacientul ºi partenerul continuã sã întreþinã relaþii sexuale.

Dispensarizarea

• Infecþia acutã: teste obiºnuite la funcþiile ficatului (1-4 sãptãmânal) pânã la revenire la normal.

În contextul unei posibile cronicizãri, se va investiga repetat serul sanguin la HBsAg dupã 6

luni, chiar dacã testele funcþiei ficatului sunt normale.

• Infecþia cronicã: în cazuri netratate, pacienþii vor fi examinaþi în mod sistematic la intervale

de un an sau mai frecvent, preferabil de cãtre un medic cu experienþã în maladia datã.

• Imunitatea dupã însãnãtoºire (antigenul de suprafaþã � negativ) dureazã toatã viaþa în mai

mult de 90% cazuri.

Hepatita D (infecþia viralã delta, HDV)

Agentul reprezintã un virus cu ARN incomplet care necesitã înveliºul exterior al virusului

hepatitei B. Se întâlneºte doar la pacienþii cu hepatita B. Este în mare mãsurã infecþia

utilizatorilor de droguri intravenoase ºi a partenerilor lor sexuali, dar ºi a femeilor angajate în

sexul comercial,  iar în mod sporadic ºi a altor grupuri.  Se va suspecta HDV în hepatita B, în

special când infecþia acutã este severã, dacã purtãtorii cronici de hepatitã B manifestã un

atac ulterior de hepatitã acutã sau dacã  boala ficatului la pacienþii cu hepatitã B cronicã

progreseazã rapid. În aceastã formã rata de hepatite fulminante este înaltã ºi de progresie a

hepatitei cronice în cirozã.   Diagnosticul este confirmat de testul pozitiv la anticorpii anti-

HDV sau de cãtre testul HDV-ARN.

INFECÞIA  CU  VIRUSUL  HEPATITEI  C  (HCV)

Este un virus ARN din familia Flaviviridae. Este rãspândit endemic în toatã lumea cu o ratã

sporitã de prevalenþã în Asia de Sud ºi de Est ºi în Europa de Est. Ratele prevalenþelor variazã

între 0,06-1% la donatorii de sânge din Europa de Nord, 1,5-12% în Europa de Sud ºi de Est

ºi pânã la 90% din cazurile utilizatorilor de droguri intravenoase.

Transmiterea

• Transmiterea parenteralã este responsabilã de majoritatea cazurilor printre utilizatorii de

droguri intravenoase prin folosirea în comun a acelor ºi seringilor, aceasta realizându-se ºi

prin transfuziile de sânge sau ale produselor din sânge (înainte de 1990), precum ºi prin

dializa renalã, utilizarea în comun, cu indivizii infectaþi, a lamelor de ras sau prin împunsãturi

accidentale de ac.
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• Rata transmiterii sexuale este scãzutã (aproximativ 0,2-2% la fiecare an de relaþie), dar aceastã

ratã creºte dacã pacientul în cauzã este concomitent infectat cu HIV.  Se observã o ratã sporitã

(2%) de purtãtori între bãrbaþii homosexuali examinaþi în clinicile de ITS, dar acest fapt în

mare mãsurã este atribuit co-infecþiei HIV. Existã dovezi ale riscului sporit de infectare la

femeile care practicã sexul comercial, la foºtii deþinuþi, recipienþii de tatuaj ºi la alcoolici.

• Transmiterea verticalã (de la mamã la fãt), de asemenea, are o ratã scãzutã (5% sau mai

puþin), preponderent la femeile HCV-ARN pozitive. Rate mai sporite (pânã la 40%) sunt

înregistrate când femeia este dublu pozitivã la HIV ºi HCV, fiind previzibil nivelul înalt de

HCV-ARN în serul sanguin.

• Vorbind de donatorii de sânge, 50% din cei cu infecþia HCV nu indicã existenþa factorilor de risc.

Diagnostic

Clinic

• Perioada de incubaþie: 4-20 de sãptãmâni pentru puþinele cazuri de hepatitã acutã.

• Majoritatea pacienþilor (>80%) prezintã infecþia acutã asimptomaticã.

• Mai puþin de 20% manifestã hepatitã acutã ictericã, dar formele fulminante de hepatitã sunt

îndeosebi de rãspândite în cazul superinfecþiei cu hepatita A la purtãtorii de hepatita C cronicã.

• Aproximativ 50-85% din pacienþii infectaþi devin purtãtori cronici � o stare care este în mod

normal asimptomaticã, dar poate cauza stãri morbide nespecifice. Odatã stabilite, stãrile de

purtãtori cronici rareori se vindecã spontan (0,02% pe an). Simptomele / semnele sunt mai

grave dacã pacientul consumã cantitãþi mari de alcool sau are o altã maladie a ficatului. Stãri

avansate de boalã hepaticã pot fi prezente la 35% purtãtori cu niveluri normale de

aminotransferaze în ser.

Laborator

• Un test la anticorpi de tip screening (de obicei un test imuno-enzimatic, ELISA, pentru a

detecta anticorpii la proteinele de suprafaþã HCV) este efectuat iniþial; în cazul când este

pozitiv, se efectueazã un al doilea test, testul immuno-blot recombinant de tip RIBA, utilizat

pentru a confirma infecþia. Testele screening mai vechi, de tip ELISA, oferã o ratã relativ

sporitã de rezultate fals pozitive ºi nu se folosesc de unele singure. Seturile de teste ELISA

de generaþia a treia au o sensibilitate ºi specificitate >95% ºi ar putea sã nu necesite confirmare

cu testul de tip RIBA. Pacienþii pozitivi de 2 ori în testarea de tip RIBA sau ELISA-3 la un

interval de 6 luni pot fi consideraþi având infecþie cronicã.

• Metodele biologice moleculare, aºa ca reacþia de polimerazare în lanþ de transcripþie inversã,

(RT-PCR) ºi cea în lanþ ADN bifurcatã (bDNA) pentru determinarea ARN-ului viral, pot fi

de asemenea folosite pentru confirmarea infecþiei, acestea însã nu sunt necesare în general,

deoarece 85-95% pacienþi pozitivi la anticorpii HCV (RIBA ºi ELISA-3) vor fi ºi HCV-ARN

pozitivi. Testarea HCV-ARN este indicatã în cazul pacienþilor cu teste pozitive limitrofe la

anticorpi, precum ºi în cazul diagnosticului vag de exemplu, pentru a confirma contribuþia

relativã a câtorva cauze posibile de hepatitã. Testele RT-PCR ºi bDNA nu depisteazã

genotipurile HCV în mod convingãtor, rezultatele fiind variabile în diferite laboratoare.

• Serologia HCV devine, de obicei, pozitivã (90%) la 3 luni dupã expunere, dar  procesul de

pozitivare poate dura ºi pânã la 9 luni. Cazurile ocazionale de infecþie, confirmate de RT-

PCR, pot sã nu rezulte în teste positive la anticorpi.



76 Ghid de diagnostic ºi tratament al infecþiilor cu transmitere sexualã

• Infecþia acutã � nivelurile de aminotransferaze (AST ºi ALT) sunt crescute, rareori însã >10000

UI/L. Bilirubina în ser este rareori >300 mmoli/L. Fosfataza alcalinã depãºeºte <2 ori limita de

sus a normei, cu excepþia cazurilor complicate de colestazã. Timpul protrombinic este prelungit

cu pânã la 5 secunde; o prelungire mai mare indicã dezvoltarea unei insuficienþe hepatice.

• Infecþia cronicã � în majoritatea cazurilor unica anomalie depistatã sunt nivelurile de

aminotranferaze uºor elevate (de obicei <100 UI/L) ºi la mulþi pacienþi testele funcþiilor

hepatice vor fi în limitele normei.

Indicaþii pentru testare la HCV

Pacient cu hepatitã acutã ictericã

Se efectueazã testarea funcþiilor hepatice, timpul protrombinic, ureea ºi electroliþii.  Dacã

testele la anticorpi sunt negative, se va adopta testarea repetatã la 3 ºi 9 luni dupã debutul

icterului sau se testeazã imediat cu ajutorul RT-PCR disponibil. De asemenea, pacientul se

testeazã la hepatita A ºi B.

Parte componentã de examinare / screening la ITS

• Se va adopta testarea la hepatita C pentru toþi consumatorii de droguri intravenoase, în

special dacã seringile ºi acele au fost folosite în comun, de asemenea, în cazul pacienþilor cu

hemofilie sau al altor pacienþi cãrora li s-a administrat sânge sau produse din sânge înainte de

anul 1991, precum ºi la persoanele care au suportat împunsãturi accidentale de ac, dacã

statutul HCV al sursei este pozitiv sau necunoscut.

• Alte grupuri care vor fi delimitate pentru testare sunt partenerii sexuali ai indivizilor HCV-

pozitivi, bãrbaþii homosexuali, în special cei infectaþi cu HIV, femeile care practicã sexul

comercial, recipienþii de tatuaje, alcoolicii ºi foºtii deþinuþi. Ar putea fi nevoie de 3 luni sau

mai mult dupã expunere pentru ca testul anti-HCV sã devinã pozitiv (vezi �Diagnosticul�).

Prevenirea primarã / vaccinarea

• Este posibil ca condoamele folosite în mod sistematic sã permitã evitarea transmiterii pe

cale sexualã.

• Din 1991, în majoritatea þãrilor europene sângele donat este examinat la HCV ºi produsele

din sânge au devenit incapabile de a transmite infecþia.

• Programele de schimb al seringilor ºi acelor adresate consumatorilor de droguri au condus

la o reducere a infecþiilor transmise parenteral, inclusiv a HCV, HBV ºi HIV, totuºi nu atât de

semnificativ.

• În prezent nu existã un vaccin efectiv.

Managementul pacienþilor HCV-pozitivi

• Pacienþilor li se va recomanda clar sã nu doneze sânge, spermã sau organe; vor fi  informaþi

despre alte cãi de transmitere (vezi mai jos)

• Pacienþilor li se va oferi o explicaþie detaliatã asupra stãrii lor cu o atenþie deosebita asupra

implicaþiilor pe termen lung pentru sãnãtatea proprie ºi a partenerilor lor. Este de dorit ca

explicaþiile sã fie completate de o informaþie în scris, expusã clar ºi corect

• Hepatita viralã C se va declara conform instrucþiunilor în vigoare
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• Dacã se presupune cã infecþia a fost contractatã pe cale sexualã sau din alte considerente, în

cazul când nu s-a efectuat screening-ul la ITS, pacienþii vor fi testaþi ºi la alte infecþii cu

transmitere sexualã.

• Alte teste, cum este biopsia ficatului (pentru aprecierea maladiei cronice), trebuie sã fie

efectuate de cãtre specialiºtii în domeniu.

Indicaþii pentru tratament

• Hepatitã ictericã acutã: existã unele dovezi cã doze sporite de alfa- ºi/sau beta- interferon

administrate în faza acutã vor reduce rata cronicizãrii bolii numai în 10% sau mai puþine

cazuri.

• Infecþie cronicã: alfa-interferonul, 5-10 MU, injectat intramuscular de 3 ori/sãptãmânã pe

durata a 6-12 luni, va combate infecþia cronicã în aproximativ 20-30% cazuri, iar interferonul

limfoblastoid alfa n1 se pare a fi mai efectiv decât interferonul recombinant alfa 2b.

Suplimentar, ribavirina va majora rata de rãspuns pânã la 50%. Timozina alfa-1 în combinaþie

cu interferonul, de asemenea, este promiþãtoare. Pacienþii vor rãspunde cu o mai mare

probabilitate la interferon terapie dacã:

� au o formã mai puþin gravã (indicele de fibrozã scãzut la biopsia ficatului);

� au niveluri scãzute de HCV-ARN (mai puþin de 2 milioane de ARN copii/ml);

� sunt infectaþi cu genotipurile HCV excluzând tipul 1 sau dacã serul lor a devenit HCV-

ARN-negativ în decursul a 4 sãptãmâni de la iniþierea tratamentului.

• Nu existã dovezi cã tratamentul este cost-eficient. Pacienþii HIV pozitivi rãspund bine la

tratament, în special dacã nivelul limfocitelor CD4+ este înalt (în mod ideal mai mult de 500

celule/mm3)

• Nu este clar dacã pacienþii cronici cu funcþii normale ale ficatului (testate de douã ori) trebuie

supuºi tratamentului. Dacã ei manifestã afectarea ficatului la biopsie, ei ar putea rãspunde la

tratament, dar mai puþin decât pacienþii cu afectarea funcþiilor hepatice.

• Vaccinarea contra hepatitei A (ºi B � dacã sunt prezenþi factorii de risc) va fi acordatã

purtãtorilor de hepatita C din cauza pronosticului mai nefavorabil pentru infecþiile duble. Ei

trebuie informaþi despre riscul sporit de afectare a ficatului legat de consumul de alcool.

Situaþii speciale/deosebite

Sarcina ºi alãptarea

• La moment nu existã un mod cunoscut de a reduce riscul transmiterii verticale.  Femeile

trebuie informate despre riscul potenþial de transmitere a infecþiei în timpul sarcinii (vezi

transmiterea)

• Nu existã argumente convingãtoare cã alãptarea ar spori riscul de transmitere a  infecþiei,

probabil cu excepþia femeilor care sunt simptomatice având o încãrcãturã viralã înaltã de

HCV în serul sanguin (>2.5 × 108 ARN copii/ml).

Managementul partenerilor

• Înºtiinþarea partenerilor trebuie efectuatã ºi documentatã, fiind documentat ºi rezultatul

dispensarizãrii acestora. Depistarea contactelor va include toate contactele sexuale (vaginale

cu penetraþie sau prin sex anal) sau partenerii care folosesc acelaºi ac, pe parcursul perioadei
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în care acest caz se considerã infecþios. În cazul infecþiei acute perioada contagioasã debuteazã

cu 2 sãptãmâni înainte de apariþia icterului. În lipsa unei infecþii acute, se vor depista contactele

din perioada probabilã a infectãrii (de exemplu, transfuziile de sânge, primul caz de folosire

în comun a acelor), cu toate cã metoda ar putea fi puþin practicã pentru perioade mai mari

de 2-3 ani. Se va adopta testarea copiilor nãscuþi de mame infectate. Pentru celelalte contacte

nesexuale, având riscul de infectare, se va consulta medicul epidemiolog.

• La moment nu existã un vaccin sau o imunoglobulinã disponibilã care sã previnã transmiterea

• Transmiterea sexualã se ia în considerare. Este probabil cã folosirea sistematicã a condoamelor

poate conduce la evitarea transmiterii, dar din cauza ratei foarte scãzute de transmitere, cu

excepþia co-infecþiei HIV (vezi mai sus), partenerii monogami ar putea decide sã nu le utilizeze.

Dispensarizarea

• Infecþia acutã � testarea funcþiilor ficatului (1-4 sãptãmânal) pânã la revenire la normal. În

vederea posibilitãþii infecþiei cronice, anti-HCV a serului sanguin sau RT-PCR vor fi repetate

la 6 luni, chiar ºi dacã funcþiile ficatului sunt normale.

• Infecþia cronicã � dacã este netratatã, pacienþii vor fi re-examinaþi în mod sistematic la intervale

de un an sau mai frecvent, preferabil de un medic cu experienþã în domeniu.

• Imunitatea este, probabil, doar subtip-specificã � existã cel puþin 7 subtipuri de HCV.
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MANAGEMENTUL  INFECÞIILOR  SPECIFICE

GHID  DE  MANAGEMENT  AL  SCABIEI

Transmiterea cãpuºei Sarcoptes scabiei are loc prin contact direct corporal, de obicei prelungit;

cu toate cã în anumite cazuri, în special în scabia crustoasã (scabia norvegianã), transmiterea

poate sã aibã loc ºi prin hainele sau lenjeria infectatã.

Cãpuºele sunt capabile sã sape ºanþuri ºi sã traverseze stratul cornos al persoanei infectate

timp de o orã. Hipersensibilitatea la proteazele din fecalele cãpuºei poate genera reacþii de

hipersensibilitate localã ºi la distanþã.

DIAGNOSTICUL

Clinic

• Simptomul principal îl constituie pruritul, care apare la 2-6 sãptãmâni dupã infectare. La o

persoanã reinfectatã pruritul reapare în 1-4 zile.

• Examenul relevã linii caracteristice de culoare argintie, cu o lungime medie de 0,5 cm, care

pot fi vãzute în piele ca ºanþuri sãpate de cãpuºe (ºanþuri acariene). Localizarea tipicã include

spaþiile interdigitale ale mâinilor ºi picioarelor, articulaþia carporadialã, suprafaþa extensoare

a cotului, regiunea mamelonului la femei, penisul ºi scrotul la bãrbaþi, plicile axilare anterioare.

• Veziculele perlate, papulele sau nodulii, precum ºi leziunile de grataj (excoriaþiile), sunt deseori

prezente ºi în aria genitalã.

• Manifestãrile clinice ale scabiei crustoase vor fi descrise mai jos.

Indicaþiile pentru testare

Acestea sunt importante, de fapt, pentru primul pacient, înainte de luarea mãsurilor

epidemiologice de rigoare, de exemplu, instalarea carantinei într-o instituþie:

• Examenul microscopic direct în hidroxid de potasiu al probei din epidermul superficial,

obþinute prin raclajul ºanþului acarian cu bisturiul.

• Clinicienii experimentaþi pot obþine materialul pentru microscopia directã din ºanþul acarian

cu un ac de seringã.

• A fost utilizat ºi examenul direct cutanat pentru depistarea cãpuºelor, folosind

stereomicroscopul epiluminiscent.

MANAGEMENTUL

Indicaþiile pentru testarea de rutinã la ITS

Un istoric de comportament de risc pentru ITS la pacienþii cu scabie sexual activi.

Indicaþiile pentru tratament

• Semne clinice caracteristice.

• Contacte cu risc sporit de contaminare: persoane cu contact prelungit sau frecvent (ex.:

prin intermediul mâinilor) necesitã tratament chiar ºi când nu prezintã simptome.
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• Contacte cu risc redus de contaminare: persoane cu contact indirect (ex.: lenjeria de pat)

necesitã tratament în cazul scabiei crustoase (vezi mai jos).

Scheme recomandate

Eficacitatea, tolerabilitatea ºi costul cãlãuzeºte alegerea modului de tratament. Calitatea

dovezilor în ce priveºte comparaþia unei metode de tratament cu alta este insuficientã. Analiza

Cochrane a relevat urmãtoarele: un studiu mai extins ºi altul pe un lot mai redus de pacienþi nu

a semnalat diferenþe în ratele de vindecare clinicã pentru permetrinã ºi lindan; în alte douã

trialuri mici s-a raportat avantajul permetrinei. Datele referitoare la tratamentul topic cu benzil

benzoat, crotamiton, aletrinã, malation (ºi ivermectin) sunt limitate. Tratamentul oral cu

ivermectin a fost monitorizat, dar concomitent s-au înregistrat decese în timpul tratamentului.

Astfel, acesta nu a fost licenþiat de nici o þarã pentru tratamentul scabiei la oameni; în prezent

se admite numai în tratamentul scabiei crustoase (vezi mai jos), atunci când nu este posibilã

administrarea tratamentului topic.

• Permetrina 5% (o aplicare pentru 8-12 ore) este efectivã ºi bine toleratã, dar costul poate

fi o problemã. În unele þãri permetrina de 2,5% este folositã în tratamentul copiilor <5 ani,

metoda nefiind doveditã într-o evidenþã publicatã.

• Lindanul 1% (o aplicare pentru 8-12 ore) este efectiv, dar poate cauza efecte adverse

neurologice, datorate absorbþiei sistemice a preparatului din piele. Nu este aprobat în toatã

Europa. Ghidul ITS al Centrelor de Control al Maladiilor din SUA  (CDC) nu recomandã

folosirea preparatului în tratamentul copiilor <2 ani. Ghidul din Olanda recomandã evitarea

folosirii lindanului în cazul: (a) copiilor prematuri; (b) copiilor sub al 10-a procentil de creºtere;

(c) copiilor cu epilepsie; (d) copiilor cu afecþiuni generalizate pre-existente ale pielii (eczemã)

• Benzil benzoatul 20-25% (trei aplicaþii la 24 ore) pare a fi efectiv, dar necesitã aplicare

pentru trei zile consecutiv. Un studiu indicã combinarea benzil benzoatului 22,5% cu

disulfiram 2% drept efectivã de o singurã aplicare. Aplicarea la copii a benzil benzoatului

10% este aprobatã în unele þãri, inclusiv în Republica Moldova. Benzil benzoatul poate provoca

dermatitã de contact.

• Sulful (6-33%) în diverse preparãri poate acþiona ca un scabicid. Este efectiv, foarte ieftin ºi

fãrã efecte adverse, dar pãteazã înbrãcãmintea ºi necesitã cel puþin 3 aplicãri zilnice (de

obicei 5 zile) consecutive la intervale de 24 de ore.

• Alte opþiuni: (a) crotamitonul 10%, dar pare a fi mai puþin efectiv decât permetrina ºi lindanul;

(b) aletrina, un piretroid sintetic; (c) malationul 0,5%.

Suplimentar la procedura de tratament

• Înainte de aplicarera lindanului: nu se recomandã baie sau duº, cu excepþia cazului când

pielea este murdarã ºi necesitã curãþire. Dacã pacientul a fãcut baie înainte de tratament,

este necesarã o orã pentru uscarea pielii înainte de aplicarea loþiunii, deoarece prin pielea

umedã creºte absorbþia lindanului ºi respectiv creºte riscul de toxicitate.

• Instrucþiuni pentru tratament: pacientul trebuie sã se conducã de instrucþiunea preparatului,

care specificã cantitatea de preparat necesarã pentru aplicare. Se aplicã loþiunea / crema pe

toatã suprafaþa pielii de la linia mandibularã în jos, cu includerea tuturor plicilor, arcadelor,

ombilicului, organelor genitale externe ºi a pielii subunghiale. La copii, pielea feþei ºi scalpului,

de asemenea, necesitã tratament (infectarea este posibilã ºi în timpul alãptãrii). Dacã pacientul
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îºi aplicã de sine stãtãtor loþiunea / crema, mâinile nu se spalã dupã aplicare. Necesitã atenþie

aplicarea loþiunii / cremei la vârful degetelor ºi subunghial (în special pentru scabia crustoasã).

Dacã loþiunea / crema este aplicatã de o persoanã care nu suferã de scabie, aceastã persoanã

trebuie sã foloseascã mãnuºi medicale. Dacã apar unele dubii în privinþa aplicãrii corecte

conform instrucþiunii de cãtre pacient a loþiunii / cremei, este recomandatã o aplicare repetatã,

preferabil la scurt timp dupã prima aplicare.

• Mãsurile igienice: dupã finisarea tratamentului se foloseºte lenjeria ºi hainele curãþate.

Îmbrãcãmintea ºi lenjeria potenþial contaminatã poate fi spãlatã la o posibilã temperaturã

înaltã  (>50C) sau poate fi þinutã într-o pungã de plastic timp de 72 de ore, deoarece cãpuºa

separatã de organismul omului moare în acest rãstimp.

• Unele instrucþiuni reglementeazã alegerea metodei de tratament (vezi tabelul nr.1).

Situaþiile speciale

Graviditatea / alãptarea

• Permetrina, benzil benzoatul (aplicat de trei ori) ºi sulful (aplicat de trei ori) sunt considerate

a fi inofensive în graviditate, chiar dacã evidenþa raportatã þine de cazuisticã.

Scabia crustoasã (scabia norvegianã)

• Scabia crustoasã este semnalatã la persoanele imunocompromise, ex.: pacienþi cu SIDA,

persoanele cu perturbãri neurologice ºi cele plasate pe termen lung în instituþii speciale.

• Semnele clinice caractersitice constau din plãci hiperkeratozice / crustoase, papule ºi noduli,

îndeosebi pe palme ºi plante, dar ºi pe ariile axilare, fese ºi scalp.  Ocazional pot sã aparã

leziuni psoriaziforme sau eczematoase cu o descuamare finã fãinolentã ºi eritem, de obicei,

pe un fundal de piele uscatã.

• Diagnosticul, confirmat prin microscopie directã a probelor cutanate, este simplu ºi

convingãtor în contextul multitudinii de cãpuºe ºi ouã prezente în scuame

• În calitate de cea mai bunã opþiune curativã este considerat tratamentul combinat topic ºi

oral, în caz dacã este disponibil ivermectinul (alþi agenþi antiparazitari, ca tiabendazolul ºi

flubendazolul, pot fi, de asemenea, eficienþi). Tratamentul topic este constituit din douã

aplicaþii de permetrinã 5% sau lindan 1% pe întreaga suprafaþã cutanatã, incluzând ºi capul.

Dacã este necesar, permetrina poate fi aplicatã ºi mai mult de douã ori. Este posibilã alternarea

cu terapia keratoliticã, emolienþi ºi bãi. Tratamentul oral cu ivermectin (în total 2-3 doze la

fiecare 1-2 sãptãmâni) este administrat respectând dozajul de 0,2 mg/kg masã corporalã.

• Din cauza riscului înalt de transmitere la persoanele de contact, este recomandatã izolarea

strictã pânã la obþinerea vindecãrii. Este necesarã o prelucrare minuþioasã a tuturor

obiectelor din anturajul bolnavului, cu care acesta a contactat recent. Sunt importante

mãsurile epidemiologice active pentru asigurarea tratamentului necesar vizând toate

persoanele de contact.

• Complicaþia scabiei crustoase: sepsis bacterian.

SUPRAVEGHEREA (DISPENSARIZAREA)

• Se va explica pacienþilor cã dupã tratament poate sã se menþinã pentru cãteva sãptãmâni un

anumit prurit, în special la indivizii atopici.
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• O ameliorare clinicã poate fi obþinutã cu un antipruritic topic, ex.: crotamiton ºi / sau

corticosteroid topic.

• Testul de vindecare (microscopia directã, fãrã utilizarea hidroxidului de potasiu, pentru

depistarea cãpuºelor vii / mobile) poate fi efectuat, în special pentru cazul scabiei crustoase.

Este de recomandat o vizitã repetatã la medic peste 7-10 zile.

REZISTENÞA

• Rezistenþa la lindan, deºi rarã, a fost descrisã. Vorbind din punct de vedere biologic, rezistenþa

poate fi aºteptatã pentru orice medicament, dacã acesta este folosit frecvent de o anumitã

populaþie.

NOTIFICAREA  OBLIGATORIE  A  CAZURILOR

• În Republica Moldova cazurile de scabie sunt declarate conform actelor normative

în vigoare ale Ministerului Sãnãtãþii.

Anexã

Opþiuni de protocol curativ în scabie, conform instrucþiunilor Institutului Central de Cercetãri ale

Maladiilor Cutanate ºi Venerice, Moscova

*Metoda Demianovici. Aplicarea soluþiei I, dupã uscare timp de circa 10 minute, va fi urmatã

de aplicarea soluþiei II. Procedura poate fi repetatã o datã dupã 3 zile.

Medicaþia Adulþi Copii
Nr. aplicaþii/zi

(durata)

Zile de

tratament

Mãsuri igienice

(ziua de

realizare)

Benzil benzoat 20% 10% 1 (24 ore) Ziua 1 si 4 Ziua 5

Unguent sulfuric 20-33% 5-10% 1 (24 ore) Ziua 1-5 (1-7) Ziua 6 (8)

1.Hiposulfit de

sodiu
60% 40% 1 Ziua 1 si 2 Ziua 3

2.Acid clorhidric* 6% 4% 1 Zuia 1 si 2 Ziua 3
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MANAGEMENTUL  INFECÞIILOR  SPECIFICE

GHID  DE  MANAGEMENT  AL  PEDICULOSIS  PUBIS

DIAGNOSTICUL

Clinic

• Lindini ºi/sau pãduchi pe pãr

• Papule roºii pruriginoase

• Maculae ceruleae (în special în regiunea pubianã ºi pe coapse)

Laborator

• Examenul microscopic al lindinilor sau al pãduchiului Phtirius pubis în caz de incertitidine

diagnosticã.

MANAGEMENTUL

General

Este indicat screening-ul la alte infecþii cu transmitere sexualã.

Scheme recomandate

Calitatea dovezilor în ce priveºte comparaþia unei metode de tratament cu alta este

insuficientã; unele recomandãri sunt bazate pe tratamentul pediculozei capului.

• Malation 0,5% loþiune aplicatã pe pãrul uscat, spãlatã la 12 ore dupã aplicare.

• Permetrinã 1% loþiune aplicatã pe pãr umed, spãlatã la 10 minute dupã aplicare.

• Fenotrinã 0,2% loþiune aplicatã pe pãrul uscat, spãlatã la 2 ore dupã aplicare.

• Carbaril 0,5% ºi 1% aplicat pe pãrul uscat, spãlat la 12 ore dupã aplicare.

• Dezinfectarea lenjeriei de pat / corp prin spãlare obiºnuitã.

• Tratamentul poate fi repetat, în caz de necesitate,  peste o sãptãmânã.

Situaþii speciale

Sarcina / lactaþia

Permetrina pare a nu avea efecte adverse în sarcinã.

Pãduchi pe gene

• Vaselinã aplicatã de douã ori pe zi pentru 8-10 zile, sau

• Extragerea mecanicã a pãduchilor cu penseta sau forcepsul, sau

• Permetrina 1% loþiune, aplicatã cu tampon de bumbac pe gene, spãlatã în 10 minute

(permetrina nu iritã ochii, dar este necesar de þinut ochii închiºi în timpul tratamentului).

Conduita partenerilor

Întotdeauna trataþi partenerii infectaþi, preferabil simultan cu pacientul în cauzã.
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SUPRAVEGHEREA (DISPENSARIZAREA)

• Dupã o sãptãmânã ºi, în caz de necesitate, dupã douã sãptãmâni. Atenþiune la prezenþa

pãduchilor.

• Explicaþi pacientului cã lindinii morþi pot rãmâne aderenþi de pãr, astfel firele de pãr nu

necesitã extragere.
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MANAGEMENTUL   SINDROMAL

GHID  DE  MANAGEMENT  AL  URETRITEI

INTRODUCERE

Caracteristic pentru uretrita la bãrbaþi sunt secreþiile din canalul uretral. Or, la bãrbaþi pot fi

secreþii uretrale fiziologice, în timp ce uretrita poate exista asimptomatic fãrã eliminãri vizibile.

Bãrbaþii care suferã de uretritã acuzã simptome de disurie ºi/sau iritaþie la vârful penisului.

Ceea ce-i mai important, unii pacienþi cu secreþii manifeste nu vor prezenta senzaþii subiective.

Cu toate cã diagnosticul unei uretrite trebuie confirmat prin depistarea excesului de leucocite

polimorfonucleare (LPMN), în uretra anterioarã (prin efectuarea frotiurilor uretrale sau a primei

porþii de urinã (PPU)), aceasta nu totdeauna este posibil. Uretritele se clasificã în gonococice,

când Neisseria gonorrhoeae este depistatã, sau non-gonococice (UNG), când aceasta nu este

depistatã. Odatã cu apariþia posibilitãþii de testare la chlamidii, s-a evidenþiat un procent

substanþial al UNG determinat de acest microorganism (uretrita chlamidianã). Cazurile, când

nu se identificã nici chlamidii ºi nici gonococi, se referã la uretritele non-gonococice ºi non-

chlamidiene sau, mai succint, la uretritele non-specifice (UNS).

Importanþa

• Uretrita amplificã riscul atât al transmiterii, cât ºi al contractãrii HIV-infecþiei pe cale sexualã.

• Microorganismele asociate cu secreþiile uretrale, în particular N.gonorrhoeae ºi Chlamydia

trachomatis, sunt o cauzã semnificativã a infertilitãþii la femei.

• Uretrita poate determina astfel de complicaþii ca artritele de cauzã sexualã, precum ºi

epididimita ºi prostatita în cazul implicãrii în proces a uretrei posterioare.

ETIOLOGIA

• N.gonorrhoeae.

• În alte cazuri, determinate nu de N.gonorrhoeae (UNG):

� Ch.trachomatis în 30-50% cazuri;

� Ureaplasma urealyticum ºi Mycoplasma genitalium constituie cauza probabilã a UNG ºi

alcãtuiesc respectiv 10-20% cazuri.

• Alþi factori etiologici sunt identificaþi mai rar. Trichomonas vaginalis se deceleazã în 1-17%

cazuri de UNG. Se considerã cã importanþa relativã a T.vaginalis drept cauzã a UNG depinde

de prevalenþa infecþiei în societate. Neisseria meningitidis, herpes simplex virusul, Candida

spp., infecþia bacterianã a tractului urinar, strictura uretrei ºi corpii strãini constituie un procent

mic de cazuri (<10%). Este posibilã ºi asocierea cu vaginoza bacterianã.

• Aproximativ la 20-30% dintre bãrbaþii cu UNG nu se depisteazã nici un microorganism

patogen.

• Existã dovezi cã etiologia uretritei asimptomatice, lipsitã de secreþii notabile, diferã de cea a

uretritei simptomatice prin detectarea mai puþin frecventã a Ch.trachomatis.

Se admite cã agenþii etiologici ai UNS achiziþionaþi sexual de bãrbaþi ar fi factorii cauzali

potenþiali ai inflamaþiei tractului genital la femei, în special ai bolii inflamatorie pelviene (BIP).

Acest moment se referã indiscutabil la infecþia chlamidianã ºi gonococicã, dar rãmâne sã fie
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demonstrat pentru alte cazuri. Oricum, încât etiologia BIP rãmâne necunoscutã în 40-60%

cazuri, aceastã presupunere este echivalentã unei posibilitãþi.

Este important de menþionat cã un procent semnificativ de bãrbaþi cu infecþie uretralã datoratã

N.gonorrhoeae, Ch.trachomatis sau T.vaginalis nu vor suporta secreþii uretrale notabile. În timp

ce mulþi dintre aceºti bãrbaþi vor avea uretritã doar la examinare, se poate de afirmat cã aceste

infecþii pot fi prezente ºi fãrã a determina uretrita notabilã.

DIAGNOSTICUL

Simptomele clinice

• Secreþii uretrale,

• Disurie,

• Iritaþie penianã,

• Stare asimptomaticã.

Semnele clinice

• Secreþii uretrale. În anumite cazuri acestea pot fi prezente doar la masajul uretrei. La un

grup semnificativ de bãrbaþi cu uretrite asimptomatice secreþiile vor fi evidenþiate doar la

examinare.

• Balano-postitã: nu s-a stabilit dacã existã o cauzã nespecificã a uretritei distale sau  este un semn

în cadrul uretritei, sau se realizeazã ambele posibilitãþi. Totuºi, ultima pare cã este mai verosimilã.

• Epididimo-orhitã.

• Stare normalã la examinare.

Complicaþiile

De cele mai dese ori sunt asociate cu infecþia gonococicã ºi chlamidianã. În cazul uretritelor

de altã etiologie, complicaþiile nu sunt frecvente ºi survin în mai puþin de 1% cazuri.

• Epididimo-orhita.

• Artrita reactivã achiziþionatã sexual.

• Sindromul Reiter.

Vezi ghidul pentru chlamidiozã ºi gonoree.

De obicei, la infecþia gonococicã secreþiile sunt mai evidente ºi purulente decât în UNG. Cu

toate acestea, severitatea uretritei nu poate diferenþia cu siguranþã  uretrita gonococicã de cea

non-gonococicã.

Pacienþii de sex masculin cu acuze la secreþii uretrale ºi/sau disurie ºi/sau iritaþie penianã ar

trebui sã fie examinaþi pentru originea secreþiilor. Dacã secreþiile nu sunt notabile, uretra va fi

masatã uºor din partea ventralã a penisului spre meat. Aceastã procedurã poate fi efectuatã ºi

de cãtre pacient.

Laboratorul

Dacã microscopia este accesibilã

Diagnosticul uretritei trebuie confirmat prin evidenþierea LPMN în uretra anterioarã,

deoarece nu întotdeauna secreþiile uretrale la bãrbaþi sunt patologice. Atât efectuarea frotiului
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uretral, cât ºi microscopia primei porþii de urinã sunt metodele de elecþie. Ambele teste efectuate

concomitent vor identifica cazurile omise de fiecare testare în parte.

• Frotiu uretral, coloraþie Gram, conþinând ≥ 5 LPMN în câmpul microscopic cu putere (×1000)

de amplificare înaltã (media leucocitelor în cinci câmpuri cu concentraþii maximale de LPMN),

ºi/sau

• Frotiu preparat din prima porþie de urinã, coloraþie Gram, conþinând ≥ 10 LPMN în câmpul

microscopic (×1000) cu putere de amplificare înaltã (media leucocitelor în cinci câmpuri cu

concentraþii maximale de LPMN).

Sensibilitatea testelor menþionate este afectatã de durata reþinerii urinei pânã la testare. De

obicei, sunt suficiente 4 ore.

• Frotiu Gram pentru diplococii Gram-negativi în scopul excluderii gonoreei. Efectuat de o

persoanã experimentatã, acest test prezintã o sensibilitate de 90%.

Dacã microscopia este inaccesibilã

• Evidenþierea secreþiilor mucopurulente sau purulente la examinare, sau

• Testul esterazei leucocitare (test expres � dipstick) pozitiv în proba primei porþii de urinã, sau

• Proba cu douã pahare, pozitivã: se va retracta complet prepuþiul ºi se va propune pacientului

sã se urineze în douã pahare curate, primele 10-20 ml în primul pahar, iar restul în al doilea.

Dacã urina nu este limpede, se va adãuga acid acetic 5% suficient pentru a dizolva cristalele

de fosfaþi responsabili de neclaritatea urinei. Când existã infecþia uretrei anterioare neclaritatea

urinei din primul pahar va persista datoritã celulelor purulente, fibrelor sau fulgilor, iar urina

din al doilea pahar va fi limpede. Dacã în ambele pahare urina este tulbure, se presupune cã

infecþia implicã ºi uretra posterioarã, vezica urinarã ºi rinichii. Aceasta este caracteristic

pentru o infecþie bacterianã a tractului urinar; de asemenea, poate fi sugestiv pentru o uretritã

severã, cel mai frecvent gonococicã sau se poate explica simplu: prin urinarea din neatenþie

a pacientului într-un singur pahar cu împãrþirea ulterioarã în ambele.

În scop de detectare a uretritei atât testul esterazei leucocitare, cât ºi proba cu douã pahare

a urinei au sensibilitãþi reduse faþã de microscopie ºi nu sunt recomandate pentru confirmarea

UNG în cazul când este accesibilã microscopia.

Pacienþii simptomatici la care nu se detecteazã uretrita

• Ar trebui sã fie invitaþi pentru efectuarea repetatã a testelor de confirmare cu condiþia

reþinerii urinei acumulate peste noapte.

• Tratamentul empiric la aceºti pacienþi nu se recomandã, doar dacã ei:

� prezintã infecþie cu risc major;

� puþin probabil cã vor reveni pentru evaluare repetatã.

Investigaþii la posibilitate

• Examenul cultural al secreþiei uretrale la  N.gonorrhoeae;

• Examinarea pentru Ch.trachomatis (vezi ghidul pentru chlamidiozã);

• Examenul cultural pentru T.vaginalis;

• Dacã este prezentã ulceraþia, se va lua în considerare examenul pentru virusul herpes simplex

ºi sifilis.
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MANAGEMENTUL

Recomandãri generale

Vor fi discutate ºi, dacã este posibil, prezentate clar în formã scrisã urmãtoarele:

• Explicaþii detaliate despre uretritã ºi cauzele acesteia, accentul fiind pus pe afectarea de

lungã duratã a sãnãtãþii pacientului ºi partenerului / partenerilor sãi;

• Efectele adverse ale tratamentului ºi importanþa respectãrii pe deplin a acestuia, precum ºi

mãsurile necesare în cazul omiterii unei doze;

• Importanþa evaluãrii ºi tratamentului partenerului / partenerilor sexual(i);

• Recomendãri de abþinere sexualã pânã la finisarea completã a tratamentului de cãtre pacient,

precum ºi pânã la vindecarea partenerului / partenerilor sexual(i);

• Promovarea sexului protejat.

Tratamentul

În cazul când diagnosticul de gonoree nu este exclus definitiv prin testele de laborator,

tratamentul pacientului cu secreþii uretrale va include:

• Tratament pentru gonoree necomplicatã, ºi

• Tratament pentru UNG (care va cuprinde ºi infecþia chlamidianã posibilã), ºi

• Se va lua în considerare tratamentul pentru T.vaginalis.

Schema de tratament recomandatã pentru gonoreea necomplicatã

• Ciprofloxacinã 500 mg plus tratament pentru UNG (vezi mai jos);

• Antibioticele administrate pentru gonoree pot varia în funcþie de susceptibilitatea localã la

antibiotice.

Scheme alternative de tratament pentru N.gonorrhoeae

• Ceftriaxonã 250 mg IM;

• Spectinomicinã 2 g IM;

• Cefiximã 400 mg;

• Amoxicilinã 3 g plus probenicid 1 g (se vor indica doar dacã sunt date locale suficiente

pentru a stabili cã rezistenþa la penicilinã este <5%).

Tot mai multe date indicã rezistenþa N.gonorrhoeae la ciprofloxacinã. Pentru a evita aceasta

ºi pentru ceftriaxonã, spectinomicinã ºi cefiximã, în mod ideal preparatele în cauzã se vor

utiliza când existã posibilitãþi de evaluare post-tratament a vindecãrii (dispensarizare).

Scheme de tratament recomandate pentru UNG

• Doxiciclinã 100 mg de douã ori pe zi timp de 7 zile;

• Azitromicinã 1 g per os în dozã unicã.

Scheme alternative de tratament pentru UNG

• Eritromicinã 500 mg de 4 ori pe zi timp de 7 zile;

• Eritromicinã 500 mg de 2 ori pe zi timp de 14 zile;

• Ofloxacinã 200 mg de 2 ori pe zi sau 400 mg o datã pe zi timp de 7 zile;

• Tetraciclinã 500 mg de 4 ori pe zi timp de 7 zile.
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Scheme de tratament recomandate pentru T.vaginalis

• Metronidazol 2 g dozã unicã

Notã: Pacienþii care administreazã metronidazol vor fi avertizaþi sã evite alcoolul.

Complianþa cu tratamentul

Sunt date care demonstreazã cã, în general, complianþa poate fi îmbunãtãþitã dacã:

• Existã o conlucrare terapeuticã pozitivã între pacient ºi doctor;

• Medicamentul nu este administrat mai frecvent decât de douã ori pe zi;

• Medicamentul provoacã efecte adverse minime;

• Medicamentul interfereazã minimal stilul zilnic de viaþã.

MANAGEMENTUL  PARTENERILOR

Toþi partenerii sexuali cu risc potenþial de infectare vor fi examinaþi ºi asiguraþi cu tratament

preventiv. Aceste mãsuri se vor efectua cu grijã ºi se va menþine confidenþialitatea pacientului

în cauzã. Durata anamnezei retrospective este arbitrarã: 4 sãptãmâni precedente debutului

clinic în cazul bãrbaþilor simptomatici ºi pânã la 6 luni în cazul bãrbaþilor asimptomatici.

Schema de tratament utilizatã va fi identicã cu cea pentru infecþia cu  Ch.trachomatis

necomplicatã. Schema, de asemenea, va include tratamentul pentru gonoree, dacã acesta a

fost prescris ºi pacientului în cauzã.

• Detaliile cu privire la toate contactele se vor obþine la prima vizitã. Se va obþine ºi

consimþãmântul de a fi contactat pacientul sau partenerul / partenerii în cazul dacã vor fi

pozitive examinãrile la Ch.trachomatis sau N.gonorrhoeae. Aceasta oferã posibilitatea de a fi

contactat pacientul în cauzã, când el nu se adreseazã repetat ºi/sau de a fi iniþiatã procedura

de referire a contactelor sexuale la specialist

• Partenerele sexuale ale bãrbaþilor cu uretritã chlamidianã vor fi tratate respectiv chiar ºi

dacã nu sunt depistate cu chlamidii.

• Tratamentul concomitent la partenerele sexuale ale bãrbaþilor cu UNG chlamidie-negative

poate avea un rãspuns terapeutic mai bun la unii pacienþi de sex masculin, cauzând ºi o

posibilã reducere a morbiditãþii la femei. Au fost raportate cazuri când pacienþii cu uretritã

persistentã sau recurentã s-au vindecat doar dupã ce partenerele lor sexuale au beneficiat

de tratamentul corespunzãtor.

• Nici un test nu este 100% sensibil la detectarea Ch.trachomatis la bãrbaþii cu UNG.

• Existã dovezi cã cel puþin unii bãrbaþi cu UNG �chlamidie-negative� au partenere sexuale ce

sunt �chlamidie-pozitive�.

CONTROLUL  POST-TERAPEUTIC  (DISPENSARIZAREA)

Este un compartiment important al managementului �secreþiilor uretrale� ºi se va întreprinde

peste 7-14 zile dupã cura iniþialã de tratament. Cu toate acestea, unii pacienþi posibil nu vor

reveni, ceea ce scoate în evidenþã importanþa primei consultaþii. Controlul post-terapeutic

prevede urmãtoarele obiective:

• Managementul notificãrii partenerului;

• Promovarea modului sãnãtos de viaþã;
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• Posibilitatea de a închide cazul (reasigurare);

• Aprecierea eficacitãþii ºi complianþei la tratament;

• Repetarea recomandabilã a frotiului uretral ºi a celui cu proba primei porþii de urinã (teste

de vindecare) pentru a identifica uretrita persistentã.

URETRITA  PERSISTENTÃ / RECURENTÃ

Simptomele sau secreþiile uretrale persistente sau recurente pot fi determinate de:

• Complianþã nesatisfãcãtoare;

• Reinfecþie;

• Infecþie cu o suºã rezistentã de N.gonorrhoeae;

• Infecþie cu T.vaginalis;

• Idiopatic � frecvent cauza nu poate fi stabilitã;

• Dovezi cu privire la faptul cã partenerele bãrbaþilor cu UNG persistente / recurente au un

risc crescut pentru BIP nu existã, fiind promovat tratamentul adecvat al acestor cazuri

• Infecþia chlamidianã persistentã rareori este factorul cauzal, dacã pacientul ºi partenerul /

partenerii sãi au respectat întocmai tratamentul corespunzãtor.

Este important ca infecþia persistentã cu N.gonorrhoeae sã fie identificatã ºi asistatã adecvat.

Diagnosticul  uretritei  persistente / recurente

La testele diagnosticului de rutinã se va apela în cazurile când:

• Pacientul este simptomatic, sau

• Pacientul are secreþii notabile la examinare;

• Pacientul a suportat uretrita gonococicã.

Dacã microscopia este accesibilã

• La fel ca pentru �secreþiile uretrale�, vezi mai sus;

• Dacã nu sunt depistate probe obiective de uretritã, se recomandã prelevarea unui frotiu

matinal ºi, în caz cã va fi negativ, va permite reasigurarea pacientului (caz închis).

Dacã microscopia este inaccesibilã

• La fel ca pentru �secreþiile uretrale�, vezi mai sus.

Managementul  uretritei  persistente / recurente

• Trebuie exclusã gonoreea persistentã. Dacã microscopia nu este accesibilã, pacientul trebuie

referit pentru investigaþii de laborator.

• De a se asigura cã pacientul a finisat complet cura iniþialã de tratament, altfel se va re-indica

tratamentul iniþial.

• De a se asigura cã partenerul sau partenerii sexuali au fost trataþi ºi cã reinfecþia nu este o

cauzã posibilã.

• Dacã pacientul nu prezintã semne sau simptome, cu condiþia cã chlamidia ºi infecþia

gonococicã au fost excluse, cazul se va considera reasigurat (închis).
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Tratamentul

• Eritromicinã 500 mg de 4 ori pe zi timp de 2 sãptãmâni, asociat cu

• Metronidazol 2 g în dozã unicã sau 400 mg de douã ori pe zi timp de 5 zile.

Unele autoritãþi medicale susþin reducerea dozei de eritromicinã, 500 mg de douã ori pe zi

timp de 2 sãptãmâni la pacienþii asimptomatici cu secreþii subclinice.

• Dacã este prezentã infecþia gonococicã, antibioticul se va alege în funcþie de susceptibilitatea

localã.

• Pentru a evita dezvoltarea rezistenþei microbiene la tratament, se va obþine cultura

microorganismului izolat ºi se va efectua antibiograma.

• Nu existã evidenþã suficientã bazatã pe dovezi privind cel mai reuºit management al pacienþilor

cu simptomaticã persistentã dupã cura repetatã de tratament sau al celor cu recurenþe

frecvente post-terapeutice. Poate ajuta în aceste cazuri o curã de 3 sãptãmâni de eritromicinã

500 mg de 4 ori pe zi. De obicei, investigaþia urologicã este normalã, numai dacã pacientul

nu se confruntã cu probleme de pasaj urinar. În calitate de diagnostic diferenþial se vor lua în

considerare prostatita cronicã abacterianã, prostatadinia ºi problemele psihosexuale.

• Nu existã date veridice care ar sugera persistenþa infecþiei dupã douã cure de tratament la

pacienþii cu uretrite care nu au semne sau simptome respective, din care motiv pacienþii vor

fi reasiguraþi în aceastã privinþã (caz închis).

• În cadrul managementului bãrbaþilor cu uretrite persistente, nu existã evidenþã ce ar

demonstra beneficiul unei cure repetate a partenerului sexual tratat iniþial adecvat. În cazul

uretritei recurente, argumentul în favoarea tratamentului repetat al partenerului sexual poate

reprezenta posibila reinfecþie. Cu toate acestea, momentul dat nu a fost evaluat în cadrul

studiilor clinice.
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MANAGEMENTUL   SINDROMAL

GHID  DE  MANAGEMENT  AL  BALANOPOSTITEI

INTRODUCERE

Balanopostita este definitã ca inflamaþia glandului penian ºi/sau a prepuþiului. Ea cuprinde un

spectru de variate stãri patologice, care sunt prezentate în mod individual mai jos. În toate

cazurile de balanopostitã, datoritã asocierii cu o igienã precarã, se vor recomanda spãlãturi cu

soluþii izotonice saline. Afecþiunea glandului penian poate fi ºi o componentã a unei serii de

afecþiuni cutanate. Acestea includ: psoriazisul, lichenul ruber plan, dermatita seboreicã,

pemfigusul ºi dermatita artefacta. De asemenea, existã stãri precanceroase, inclusiv maladia

Bowen ºi papuloza bowenoidã, care formeazã o continuitate cu neoplazia penianã intraepitelialã

(NIP), dar variazã ca anamnezã ºi tablou clinic.

BALANOPOSTITA  CANDIDOZICÃ

Diagnosticul

Clinic

• Simptomele: leziuni eritematoase, cu senzaþii dureroase ºi/sau prurit (vezi figura nr.1)

• Aparenþa clinicã: eritem pestriþ cu mici papule ce pot fi erodate sau arii de culoare roºu-

închisã cu un aspect lucios.

Laborator

• Microscopia: frotiu sub-prepuþial ± KOH examinarea;

• Examenul în culturã a conþinutului sub-prepuþial;

• Determinarea glucozei în urinã.

Managementul

General

• Spãlãturi cu soluþii izotonice saline.

Indicaþii pentru tratament

• Balanopostita candidozicã simptomaticã.

Scheme recomandate de tratament

• Cremã Clotrimazol 1% de douã ori pe zi,

• Cremã Miconazol 2% de douã ori pe zi,        Echivalente

• Econazol 1% de douã ori pe zi.

Scheme alternative de tratament

• Imidazol topic plus hidrocortizon 1% de douã ori pe zi, dacã sunt prezente semne evidente

de inflamaþie.

• Fluconazol 150 mg oral, dozã unicã, în cazuri rebele sau asociate cu diabet.

}
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Situaþii speciale

• Cremã cu Nistatinã 100 000 unitãþi/g, dacã se suspectã rezistenþã sau alergie la imidazoli.

Managementul partenerilor

Nu este strict necesar. Totuºi, rata infecþiei candidozice la partenerii sexuali este înaltã,

motiv pentru care poate fi propus screening-ul în cazurile simptomatice.

Controlul post-terapeutic (dispensarizarea)

Nu este necesar, cu excepþia cazurilor când semnele ºi simptomele sunt deosebit de severe

sau o maladie de fond este suspectã. În cazul recidivelor, se vor exclude factorii predispozanþi

de hiperproliferare pentru Candida albicans:

• Diabet zaharat;

• Administrare de antibiotice cu spectru larg;

• Imunodeficienþã de orice origine (ex.: corticoterapie, chimioterapie, HIV-infecþie, etc.)

• Se va exclude reinfecþia de la partener.

BALANOPOSTITA  PROVOCATÃ  DE  AGENÞI  ANAEROBI

Diagnosticul

Clinic

• Simptomele: secreþii cu miros fetid, glandul penisului inflamat ºi edemat;

• Aparenþa clinicã: edem al prepuþiului, eroziuni superficiale, limfadenita inghinalã. Este numit

ºi balanitã erozivã bacterianã. Se întâlnesc ºi forme clinice mai puþin severe.

Laborator

• Microscopia în câmp întunecat pentru identificarea spirochetelor;

• Prezenþa unui tablou mixt fuziform/bacterian în frotiul colorat dupã Gram;

• Examinarea prin culturã a conþinutului sub-prepuþial (pentru a exclude alte cauze, ex.

Trichomonas vaginalis)

Managementul

Indicaþii pentru terapie

• Balanita simptomaticã.

Scheme recomandate de tratament

• Metronidazol 400-500 mg de douã ori pe zi timp de o sãptãmânã.

Scheme alternative de tratament

• Co-amoxiclav 375 mg de trei ori pe zi timp de o sãptãmânã;

• Clindamicinã cremã, aplicatã de douã ori pe zi pânã la vindecare.

Managementul partenerilor

Nu este strict necesar. În cazul prezenþei unei afecþiuni genitale ulcerative, va fi necesar

screening-ul complet pentru infecþii cu transmitere sexualã (IST).
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Fig.1.  Algoritm pentru balanopostitã � pentru toþi pacienþii: sfaturi referitoare la

igiena organelor genitale; de examinat la alte ITS; promovarea ºi furnizarea

condomului; examinarea partenerului în caz dacã este simptomatic.
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Controlul  post-terapeutic (dispensarizarea)

Se va face doar dacã nu se reduc simptomele clinice sau se suspectã alte ITS.

BALANOPOSTITA  PROVOCATÃ  DE  AGENÞI  AEROBI

Diagnosticul

Clinic

• Semnele clinice vor varia în dependenþã de particularitãþile agentului microbian, de la eritem

minimal la fisurare ºi edem.

Laborator

• Examenul prin culturã a conþinutului sub-prepuþial: streptococii din grupa A, Staphylococcus

aureus ºi Gardnerella vaginalis au fost definiþi ca factori cauzali ai balanitei. Pot fi antrenate în

proces ºi alte microorganisme.

Managementul

Indicaþii pentru terapie

• Balanopostita simptomaticã.

Scheme recomandate de tratament

• Depind de sensibilitatea microorganismului izolat;

• Eritromicina 500 mg de douã ori pe zi va combate infecþia stafilococicã ºi streptococicã;

• Acid fuzidic 2% în crema de 3 ori pe zi va combate stafilococii ºi alte microorganisme Gram-

pozitive.

Managementul partenerilor

Nu este strict necesar.

Controlul  post-terapeutic (dispensarizarea)

Se va cere doar dacã nu se reduc simptomele clinice sau se suspectã alte ITS.

BALANOPOSTITELE  DETERMINATE  DE  PAPILOMAVIRUSUL

UMAN (PVU)

Diagnostic

Clinic

• Eritemul difuz.

Laborator

• Biopsia relevã un tablou histopatologic caracteristic,

• Identificarea ºi tipizarea PVU.



96 Ghid de diagnostic ºi tratament al infecþiilor cu transmitere sexualã

Managementul

Indicaþii pentru terapie

• Balanopostita simptomaticã.

Scheme recomandate de tratament

• 5-Fluoruracil cremã o datã / de douã ori pe sãptãmânã;

• Podofilotoxinã 0,15% cremã de douã ori pe zi timp de 3 zile pe sãptãmânã;

• Tratamentul depinde de disponibilitate.

Managementul partenerilor

Nu este strict necesar, deºi ar fi recomandabilã examinarea la alte ITS. Pacientul trebuie

informat despre riscul transmiterii PVU partenerului / partenerilor, precum ºi despre posibilitãþile

unei eventuale protecþii.

Controlul post-terapeutic (dispensarizarea)

Rãspunsul terapeutic se estimeazã la 1 lunã. Controlul ulterior este necesar doar în cazul

persistenþei simptomelor clinice sau când sunt suspectate alte ITS.

LICHEN  SCLEROSUS

Diagnosticul

Clinic

• Manifestãrile tipice: plãci albe pe glandul penian, deseori cu implicarea prepuþiului. Pot fi

vezicule cu conþinut hemoragic, mai rar bule ºi ulceraþie. Prepuþiul poate deveni fimotic ºi

meatul uretral poate fi îngroºat ºi stenozat.

Laborator

Biopsia: iniþial demonstreazã un epiderm îngroºat care mai târziu devine atrofic cu

hiperkeratozã folicularã. Aceasta se suprapune edemului ºi pierderii de fibre elastice cu un

infiltrat limfocitar perivascular subiacent. Biopsia reprezintã procedura de diagnostic definitiv.

Managementul

Indicaþii pentru tratament

• Balanopostita simptomaticã,

• Îngroºarea tegumentului glandului penian sau a prepuþiului.

Scheme recomandate de tratament

• Steroizi topici potenþi (ex.: clobetazol propionat sau betametazonã valerat) aplicaþi o datã

pe zi pânã la remisiune, apoi treptat se vor reduce ºi se vor suspenda. Aplicarea intermitentã

(ex.: o datã pe sãptãmânã) poate fi necesarã în tratamentul de întreþinere a remisiunii.
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Scheme alternative de tratament

Pot fi necesare procedee curative pentru complicaþiile specifice, dar se va impune necesitatea

pãstrãrii tratamentului maladiei cutanate de fond.

• Circumcizia, dacã se dezvoltã fimoza;

• Meatotomia pentru stenoza meatalã.

Managementul partenerilor

Nu este necesar.

Controlul post-terapeutic (dispensarizarea)

Pacienþii care solicitã steroizi topici potenþi pentru controlul maladiei trebuie periodic evaluaþi.

Frecvenþa evaluãrii va depinde de activitatea maladiei ºi de simptomatica pacientului, dar toþi

pacienþii trebuie reexaminaþi de cãtre medic cel puþin o datã pe an în privinþa riscului (mai puþin

de 1%) de transformare malignã. Suplimentar, pacienþii trebuie orientaþi sã contacteze medicul

dacã aspectul clinic se schimbã.

BALANITA  ZOON (CU CELULE  PLASMATICE)

Diagnostic

Clinic

• Manifestãrile tipice: arii roºii-oranj, lucioase, net circumscrise pe glandul penian cu multiple

macule roºietice cât gãmãlia de ac cu aspectul de �seminþe de piper roºu�. Aparenþa poate

fi similarã eritroplaziei Queyrat, o stare precanceroasã, în acest caz fiind recomandatã biopsia.

• Vârsta pacientului, de obicei, peste 30 de ani.

Laborator

• Biopsia: atrofia epidermului, involuþia crestelor interpapilare, keratinocite romboidale ºi

spongiozã, concomitent cu un infiltrat subepidermal predominant plasmocitar.

Managementul

Indicaþii pentru tratament

• Balanita simptomaticã.

Scheme recomandate de tratament

• Preparate steroide topice, cu sau fãrã agenþi antibacterieni asociaþi, ex. cremã Trimovate

(butirat de clobetazonã, oxitetraciclinã ºi nistatinã) sau Triderm (betametazonã dipropionat,

gentamicinã, clotrimazol), aplicatã o datã sau de douã ori pe zi.

Scheme alternative de tratament

• Circumcizia: a fost definitã ca metodã ce conduce la rezolvarea leziunilor;

• Laser CO
2
: a fost utilizat în tratamentul individual al unor leziuni � date concludente cu

privire la echivalenþã nu sunt.
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Managementul partenerilor

Nu se solicitã.

Controlul post-terapeutic (dispensarizarea)

• Depinde de evoluþia clinicã ºi de tratamentul administrat, în special dacã au fost aplicaþi

steroizi topici timp îndelungat.

• În caz de incertitudine diagnosticã, se va efectua biopsia penianã înainte de a înceta evidenþa

pacientului pentru a exclude eritroplazia Queyrat.

ERITROPLAZIA  QUEYRAT

Diagnosticul

Clinic

• Manifestãrile tipice: arii roºii cu ten violaceu, neregulate, net circumscrise pe glandul penian.

Suprafaþa poate avea zone albicioase elevate, care, în caz cã sunt indurate la bazã, sugereazã

un carcinom spinocelular.

De laborator

• Biopsia: în esenþã � carcinom spinocelular in situ.

Managementul

Indicaþii pentru tratament

• Prezenþa leziunilor.

Scheme recomandate de tratament

• Excizia chirurgicalã: excizia localã este, de obicei, adecvatã ºi eficientã.

Scheme alternative de tratament

• Fluoruracil 5% cremã,

• Rezecþie cu laser,                                 Echivalente

• Crioterapie.

Managementul  partenerilor

Nu este necesar.

Controlul post-terapeutic (dispensarizarea)

Este obligator, deoarece sunt posibile recurenþe. Minimum de vizite anuale.

Mãsuri de precauþie

Suta de procente de pacienþi trebuie sã fie examinaþi prin biopsie.

}



99Ghid de diagnostic ºi tratament al infecþiilor cu transmitere sexualã

BALANITA  CIRCINATÃ

Diagnostic

Clinic

• Manifestãrile tipice: suprafeþe alb-gri pe glandul penian, care conflueazã formând arii

�geografice� cu periferia albã. Pot fi asociate cu alte semne clinice caracteristice sindromului

Reiter, dar pot apãrea ºi solitar.

Laborator

• Biopsia: pustule spongiforme în epidermul superficial, similare psoriazisului pustulos;

• Screening pentru ITS, în special Ch.trachomatis.

Managementul

Indicaþii pentru tratament

• Balanita simptomaticã.

Scheme recomandate de tratament

• Hidrocortizon 1% cremã (sau ocazional un steroid topic mai puternic) pentru  balanita

simptomaticã;

• Tratamentul tuturor infecþiilor de fond.

Managementul partenerilor

Dacã este diagnosticatã o ITS, partenerul trebuie tratat conform protocolului corespunzãtor.

Controlul post-terapeutic (dispensarizarea)

Se impune în cazul persistenþei simptomelor ºi/sau a ITS asociate.

ERITEMUL  FIX  MEDICAMENTOS

Diagnosticul

Clinic

• Manifestãrile tipice: variabil, dar leziunile sunt, de obicei, net circumscrise ºi eritematoase,

însã pot fi ºi buloase cu o ulcerare ulterioarã.

• Anamneza: este esenþialã concretizarea medicamentelor administrate, la fel ca ºi a

antecedentelor alergice la medicamente. Factorii declanºatori, de obicei, includ tetraciclinele,

salicilaþii, fenacetina, fenolftaleina ºi unele hipnotice.

• Examenul mucoasei orale ºi oculare.

• Probã de provocare: poate confirma diagnosticul.

Managementul

Indicaþii pentru tratament

• Leziuni simptomatice.
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Scheme recomandate de tratament

• Steroizi topici, ex. Hidrocortizon 1% aplicat de douã ori pe zi pânã la remiterea leziunilor.

Scheme alternative de tratament

• Steroizii sistemici s-ar putea sã fie solicitaþi în cazul leziunilor severe.

Managementul partenerilor

Nu este necesar.

Controlul post-terapeutic (dispensarizarea)

Nu se cere dupã regresul erupþiei. Se va recomanda evitarea medicamentelor provocatoare.

BALANITELE  DE  CONTACT  IRITATIVE / ALERGICE

Diagnosticul

Clinic

• Manifestãrile tipice: foarte variate. Leziunile variazã de la un eritem discret pânã la edemul

difuz al penisului.

• Anamneza: simptomele sunt asociate cu un istoric de atopie sau, mai frecvent, cu folosirea

sãpunului pentru igiena organelor genitale. Într-un numãr neînsemnat de cazuri se poate

evidenþia factorul declanºator.

• Patch-testele (epicutane): sunt utile într-un numãr redus de cazuri când este suspectatã

alergia propriu-zisã.

Laborator

• Biopsia: poate arãta semne de inflamaþie nespecificã.

Managementul

Indicaþii pentru tratament

• Balanopostita simptomaticã.

Scheme recomandate de tratament

• Evitarea factorilor declanºatori, în special a sãpunurilor;

• Creme hidro-emoliente: aplicate la necesitate ºi folosite ca substituienþi ai sãpunurilor;

• Hidrocortizon 1% aplicat o datã sau de douã ori pe zi pânã la regresiunea simptomelor.

Toate cele menþionate mai sus trebuie folosite în mod combinat.

Managementul partenerilor

Nu este necesar.

Controlul post-terapeutic (dispensarizarea)

Nu este necesar, cu toate cã sunt obiºnuite recurenþele, despre care pacienþii trebuie sã

fie informaþi.
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MANAGEMENTUL  SINDROMAL

GHID  DE  MANAGEMENT

AL  LEUCOREEI  VAGINALE

INTRODUCERE

Trei patologii infecþioase rãspândite se asociazã cu leucoreea vaginalã � vaginoza bacterianã,

trichomoniaza ºi candidoza vaginalã. Leucoreea vaginalã, de asemenea, poate fi cauzatã de o

serie de stãri fiziologice ºi patologice, cum ar fi dermatozele vulvare ºi reacþiile alergice. Aceste

stãri se vor lua în considerare în cazul testelor negative la infecþiile specifice. Multe dintre

semnele ºi simptomele prezente sunt nespecifice. Ocazional, infecþia endocervicalã de etiologie

chlamidianã sau gonococicã va conduce la leucoree vaginalã. Posibilitatea unei infectãri

antecedente cu chlamidiozã sau gonoree va impune efectuarea testelor specifice pentru aceste

infecþii [vezi ghidul de management al gonoreei (p.38) ºi chlamidiozei (p.42)].

VAGINOZA  BACTERIANÃ

Este cea mai frecventã cauzã a secreþiilor patologice din vagin la femeile de vârstã fertilã. Se

caracterizeazã prin colonizare predominantã cu microorganisme anaerobe (Gardnerella vaginalis,

Prevotella spp., Mycoplasma hominis, Mobiluncus spp.) la nivelul mucoasei vaginale, conducând

la substituþia lactobacililor ºi la majorarea pH-ului vaginal. Nu este consideratã drept maladie

cu transmitere sexualã. Apariþia ºi remisiunea acestei afecþiuni la femei poate fi spontanã, fiind

independentã de activitatea sexualã.

TRICHOMONIAZA  VAGINALÃ

Trichomonas vaginalis (TV) este un protozoar flagelat, care la adulþi este transmis aproape

exclusiv pe cale sexualã. Datoritã tropismului tisular în organism, infecþia se dezvoltã doar

dupã inoculare la nivel intravaginal sau intrauretral.

CANDIDOZA  VULVOVAGINALÃ

Candidoza vulvovaginalã este cauzatã la 90% femei de cãtre Candida albicans (în rest de

cãtre alte specii, ex. Candida glabrata). Circa 75% femei vor suporta cel puþin un episod de

candidozã pe parcursul vieþii sale. 10-20% femei sunt purtãtoare asimptomatice ale infecþiei la

nivel de vagin.

DIAGNOSTICUL

Clinic

Cu toate cã simptomatica nu este specificã, unele simptome sunt mai caracteristice pentru

o anumitã stare patologicã decât pentru alta (tabelul nr.1).

Existã semne clinice specifice fiecãrei dintre infecþiile prezentate (tabelul nr.2), dar tabloul

clinic nu întotdeauna se incadreazã în stereotip ºi aparenþele atipice sunt frecvente.
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Indicaþiile pentru testare la patogeni

Indicaþiile pentru examenul secreþiei vaginale la agenþii patogeni sunt:

• Modificarea caracterului �normal� al secreþiei vaginale;

• Depistarea TV în examenul citologic al cervixului;

• Diagnosticarea TV la partenerul sexual;

• Eºec al tratamentului empiric pentru leucoree vaginalã;

• Eºec al tratamentului antifungic empiric pentru prurit vulvar.

Laboratorul

Diagnosticul definitiv al fiecãrui tip de infecþie se bazeazã pe testele de laborator. Se preia o

probã de secreþie vaginalã colectatã cu o ansã de pe mucoasa peretelui vaginal (tabelul nr.3).

Microscopia directã se va efectua la clinicã în timpul cel mai apropiat.

Tab.1. Simptome asociate infecþiilor vaginale

Tab.2. Semne asociate infecþiilor vaginale

Vaginoza bacterianã Trichomoniaza Candidoza

Cca. 50% cazuri asimptomatice 10-50% cazuri asimptomatice 10-20% cazuri asimptomatice

Leucoree Leucoree vaginalã abundentã Prurit vulvar

Miros de peºte Prurit vulvar Dureri vaginale

Disurie Secreþii vaginale (neabundente)

Rar, disconfort abdominal inferior Dispareunie superficialã

Vaginoza bacterianã Trichomoniaza Candidoza

Secreþii fluide omogene, acoperind

pereþii vaginului ºi vestibulului
Eritem vulvar Eritem vulvar

Vaginitã Fisurare vulvarã

Secreþii vaginale în pânã la 70%

cazuri, spumoase ºi galbene

în 10-30% cazuri

Secreþiile vaginale pot fi brânzoase

(neabundente)

Aproximativ 2% cazuri de cervicitã

(cervix în �cãpºunã�)
Leziuni cutanate satelite

În 5-15% cazuri fãrã semne

patologice
Edem vulvar
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Tab.3. Datele microscopiei la examinarea secreþiilor vaginale

Criteriile de diagnostic pentru vaginoza bacterianã (VB)

• Criteriile Amsel (este suficientã prezenþa a trei criterii din cele menþionate mai jos):

� Secreþii fluide alb-gri omogene (uneori spumoase);

� pH-ul secretului vaginal >4,5;

� emanarea mirosului de peºte la adãugarea bazelor alcaline (KOH 1% sau 10%) (�testul la

miros�);

� celule-cheie prezente în microscopia directã.

• Criteriile Nugent: o alternativã de obþinere a unui frotiu vaginal colorat dupã Gram. Se

bazeazã pe estimarea proporþiilor relative ale morfotipurilor bacteriene pentru a atribui

scorul între 0 ºi 10. Scorul <4 este normal, 4-6 este intermediar ºi >6 este BV.

Criteriile de diagnostic pentru trichomoniaza vaginalã

• Microscopia directã a microorganismului într-un frotiu proaspãt nativ (în soluþie fiziologicã)

sau fixat cu acridin oranj, materialul fiind prelevat din fornixul vaginal posterior (va confirma

diagnosticul în 40-80% cazuri).

• Trichomonadele sunt depistate uneori la examinarea citologicã a cervixului, sensibilitatea

acestei metode constituind aproximativ 60% cu o ratã înaltã de cazuri fals-pozitive. În

asemenea cazuri se cuvine a confirma diagnosticul printr-un frotiu vaginal.

• Sunt disponibile mediile de culturã pentru TV,  acestea vor definitiva diagnosticul în 95%

cazuri.

Criteriile de diagnostic pentru candidoza vaginalã

• pH-ul vaginal de 4-4,5;

• Lipsa mirosului (efectuarea �testului la miros� pe speculul vaginal ºi a unui similar aminic pe

lamelã);

• Celule levurice sau pseudohife în frotiul nativ proaspãt preparat din secretul vaginal

(pozitivitate 40-60%);

• Celule levurice sau pseudohife în frotiul Gram preparat din secretul vaginal (pozitivitate

pânã la 65%);

pH vaginal >4,5 >4,5 4,0-4,5

Microscopia în soluþie fiziologicã

a secretului vaginal prelevat

de pe peretele vaginal lateral

Celule-cheie
Protozoare flagelate

mobile (40-80% cazuri)
Pseudohife (40-60% cazuri)

Frotiul Gram al secretului vaginal

prelevat de pe peretele vaginal lateral

Vezi criteriile

Nuguent

Spori / pseudohife (în pânã la

65% cazuri simptomatice)

Testul la miros � emanarea mirosului

de peºte la adãugarea bazelor alcaline

(KOH 10%)

Pozitiv De obicei, pozitiv Negativ
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• Examenul cultural vaginal pozitiv pentru speciile de levuri (dacã simptomele vulvare

predominã, se va preleva proba vulvarã).

MANAGEMENTUL

General

Diagnosticul exact este important în scopul selectãrii unui tratament specific adecvat, iar în

cazul TV ºi pentru managementul corespunzãtor al partenerilor sexuali. Deoarece TV este un

microorganism transmis pe cale sexualã, se va întreprinde un screening pentru infecþiile co-

existente. Se va recomanda abstinenþa sexualã pânã la  finisarea tratamentului de cãtre toþi

partenerii implicaþi.

Indicaþiile pentru tratament

Vaginoza bacterianã

• Prezenþa simptomelor caracterisice;

• Microscopia directã pozitivã cu/fãrã simptomaticã la unele femei gravide (cele cu preistoric

de naºtere prematurã idiopaticã sau avort spontan în trimestrul doi de sarcinã);

• Femeile supuse unor intervenþii chirurgicale;

• Opþional: microscopia directã pozitivã la femeile fãrã simptomaticã respectivã. Unele femei

din aceastã categorie vor menþiona dupã tratament o schimbare beneficã în caracterul

secreþiilor vaginale.

Trichomonas vaginalis

• Testul pozitiv la trichomoniazã indiferent de simptomaticã,

• Tratamentul epidemiologic pentru partenerii sexuali.

Candida

• Femei cu simptomaticã respectiva la care s-a depistat candida microscopic sau cultural,

• Femeile asimptomatice nu necesitã tratament.

Scheme recomandate de tratament

Trichomoniaza vaginalã ºi vaginoza bacterianã

• Metronidazol 400-500 mg, per os, de douã ori pe zi timp de 5-7 zile (de elecþie), sau

• Metronidazol 2 g, per os, dozã unicã.

Odatã cu administrarea metronidazolului se va evita ingestia de alcool din cauza posibilitãþii

de apariþie a reacþiei asemãnãtoare cu cea la disulfiram (Antabus).

Majoritatea suºelor de TV sunt înalt susceptibile la metronidazol ºi la preparatele din acelaºi

grup. Existã ºi vindecare spontanã, constituind 20-25% din totalul de cazuri. Datoritã ratei

sporite de cazuri de infecþie a uretrei ºi a glandelor parauretrale la femei, se recomandã tratament

sistemic cu chimioterapice pentru a asigura vindecarea completã. Administrarea preparatelor

în dozã unicã are avantajul unei complianþe superioare ºi a costului redus. Cu toate acestea,

sunt date care înregistreazã o ratã sporitã a eºecului terapeutic la dozele unice, mai cu seamã

când partenerii nu sunt trataþi concomitent.
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Candidoza vaginalã

Terapia localã asigurã eficacitatea tratamentului în cazul candidozei vaginale. Tratamentul cu

azoli reduce intensitatea simptomelor, finisându-se cu rezultate negative în examenul cultural

la 80-90% pacienþi, indiferent de administrare (sistemicã sau topicã). Pe parcursul sarcinii se

vor recomanda doar preparate topice.

Terapia localã include:

• Clotrimazol tablete vaginale 500 mg dozã unicã sau 200 mg o datã pe zi timp de 3 zile (500

mg sãptãmânal se recomandã la candidoza recurentã);

• Miconazol ovule vaginale 1200 mg în dozã unicã sau 400 mg o datã pe zi timp de 3 zile;

• Existã o gamã variatã de alte preparate valabile în tratamentul local al candidozei vaginale.

Medicaþia oralã include:

• Fluconazol 150 mg în dozã unicã;

• Itraconazol 200 mg de douã ori pe zi timp de 1 zi;

• Fluconazol 100 mg pe sãptãmânã este util în candidoza recurentã.

Scheme alternative de tratament pentru vaginoza bacterianã

• Metronidazol gel intravaginal (0,75%) o datã pe zi timp de 5 zile, sau

• Clindamicinã cremã intravaginalã (2%) o datã pe zi timp de 7 zile, sau

• Clindamicinã 300 mg, per os, de douã ori pe zi timp de 7 zile.

Situaþii speciale

Inofensivitatea administrãrii metronidazolului în timpul sarcinii nu a fost confirmatã, deºi

datele publicate sugereazã lipsa unor corelaþii cu riscuri teratogenice crescute, cu toate acestea

fiind recomandabilã evitarea schemelor cu doze înalte.

Pentru infecþia simptomaticã cu TV la etapa precoce de sarcinã s-ar putea sã fie preferate

remediile topice (ovule vaginale cu clotrimazol 100 mg zilnic timp de 7 zile sau Aci-jel) pentru

a asigura ameliorarea simptomelor, dar pentru eradicarea infecþiei este necesar în fine

tratamentul sistemic.

Nu existã o alternativã eficientã pentru 5-nitroimidazoli în tratamentul pacienþilor cu TV.

Pentru pacienþii cu alergie la metronidazol a fost propusã metoda de hiposensibilizare.

Preparatele anticandidozice orale nu sunt indicate în sarcinã. Nistatina topicã, care de fapt

este o polienã, asigurã rate de vindecare 70-90% pentru candida, dar poate fi utilã ºi în cazul

femeilor cu sensibilitate redusã la azoli. Doza în ovulele vaginale este de 100 000 unitãþi, se

indicã 1-2 ovule, intravaginal pe noapte, timp de 14 nopþi.

În cazul candidozei severe sau persistente la o gazdã cu fundal patologic, de exemplu diabet

sau infecþie cauzatã de patogeni mai puþin susceptibili (cum ar fi C.glabrata), se va prelungi

durata de tratament cu azoli topici sau orali. Nistatina poate fi ultima opþiune.

MANAGEMENTUL  PARTENERILOR

Candida ºi vaginoza bacterianã

Screening-ul ºi tratamentul de rutinã al partenerului / partenerilor nu este indicat.
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Trichomoniaza

Partenerii trebuie sã fie investigaþi pentru ITS ºi trataþi pentru TV indiferent de rezultatele

testãrii. Partenerul sexual al unei femei cu TV,  care în urma investigaþiilor se crede a avea

�uretritã nespecificã� (UNS), este rezonabil sã fie tratat iniþial pentru TV, apoi sã se repete

frotiul uretral, abia dupã aceasta sã se stabileascã diagnosticul de UNS.

CONTROLUL  POST-TERAPEUTIC (DISPENSARIZAREA)

Vaginoza bacterianã

Este indicat doar la femeile cu simptomaticã persistentã. Dacã tratamentul a fost prescris pe

parcursul sarcinii pentru a reduce riscul de naºtere prematurã, examinarea repetatã se va

efectua peste 1 lunã ºi se va oferi tratament ulterior în cazul unei recurenþe de VB.

Trichomoniaza vaginalã

Se va întreprinde în cazul când la pacient persistã simptomatica dupã tratament sau în cazul

recurenþelor.

Simptome persistente / recurente, tratamentul

• Verificaþi complianþa pacientului ºi excludeþi vomitarea metronidazolului.

• Verificaþi posibilitatea reinfecþiei de la partenerii noi sau netrataþi.

Pacienþii care au prezentat eºec terapeutic la prima curã de tratament, de obicei, se vindecã

dupã cura repetatã de tratament standard. Dacã ºi acesta eºueazã ºi sunt excluse situaþiile

descrise mai sus, se va prelua un frotiu din fornixul vaginal sau se va indica tratament empiric cu

eritromicinã sau amoxicilinã pentru a reduce streptococii b-hemolitici înainte de tratamentul

repetat cu metronidazol; unele microorganisme prezente în vagin pot interacþiona ºi astfel pot

reduce eficacitatea metronidazolului.

Dacã eºecul terapeutic persistã, se denotã posibilitatea evoluþiei microorganismului într-o

formã aptã sã existe în condiþii aerobe. În aceste situaþii nu existã tratament eficient garantat.

Candida

Este indicat doar le femeile cu simptomaticã persistentã.

Candidoza recurentã, tratamentul

Se defineºte ca patru sau mai multe episoade simptomatice pe parcursul unui an:

• Documentaþi frecvenþa episoadelor clinice, stabiliþi diagnosticul ºi confirmaþi-l prin examen

cultural;

• Excludeþi factorii de risc (ex.: diabet, stare de imunodeficit, administrare de corticosteroizi,

folosire frecventã de antibiotice).

Cercetãrile axate pe tratamentul optimal pentru candidoza recurentã sunt în continuare.

Recomandãrile curente prevãd o schemã terapeuticã iniþialã de inducþie, urmând una de

întreþinere, de exemplu, fluconazol per os 100 mg sãptãmânal sau clotrimazol topic 500 mg

sãptãmânal, ambele timp de 6 luni.



107Ghid de diagnostic ºi tratament al infecþiilor cu transmitere sexualã

ANEXÃ

Managementul sindromal al leucoreei vaginale

Pentru situaþiile când examinarea pacientului este imposibilã ºi când lipseºte accesul la

investigaþiile de laborator, Organizaþia Mondialã a Sãnãtãþii a elaborat un algoritm de management

al leucoreei vaginale (vezi figura nr.1). Ocazional, infecþia cervixului cauzatã de chlamidii sau

gonoree provoacã ºi leucoree vaginalã. Cervicita netratatã poate conduce la sechele grave.

Semnele ºi simptomele infecþiei cervicale sunt nespecifice, dovedindu-se cã estimarea acestui

risc este mai eficace în profilaxia cervicitei.

Fig.1. Algoritm de management al leucoreei vaginale

*Estimarea riscului pentru ITS. Conform recomandãrilor OMS, riscul este pozitiv atunci când

sunt prezente douã din urmãtoarele: vârstã pânã la 21 de ani; nu este cãsãtoritã; mai mulþi parteneri

decât unul în ultimele 3 luni; partener nou în ultimele 3 luni.
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MANAGEMENTUL  SINDROMAL

GHID  DE  MANAGEMENT  AL  AFECÞIUNILOR

GENITO-ULCERATIVE  TROPICALE

INTRODUCERE

ªancrul moale, limfogranulomul venerian ºi donovanoza nu sunt afecþiuni frecvente în Europa

ºi majoritatea cazurilor sunt importate din alte þãri. Identificarea corectã a agenþilor patogeni

pentru aceste afecþiuni genito-ulcerative (AGU) este, de obicei, posibilã cu tehnicile respective

de laborator, folosite pentru confirmarea diagnosticului clinic prezumtiv.

ªANCRUL  MOALE (ªANCROIDUL)

Introducere

• Patogenul cauzal: Haemophilus ducreyi � bacil gram-negativ, anaerob facultativ;

• ªancrul moale este o afecþiune preponderent întâlnitã în câteva arii geografice inclusiv în

Africa, Caraibe ºi în Asia de Sud-Vest. În Kenia, Gambia ºi Zimbabve, ºancrul moale este

considerat ca cea mai frecventã cauzã a ulceraþiei genitale;

• În þãrile europene se admite posibilitatea apariþiei epidemiilor, predominant limitate, sursa

de obicei fiind identificatã în cadrul sexului comercial.

Diagnosticul

Clinic

• Apariþia unei mici papule inflamatorie sau pustule la nivelul inoculãrii peste o perioadã de

timp cuprinsã între 3 zile ºi 2 sãptãmâni dupã expunere. Peste câteva zile leziunea erodeazã,

transformându-se într-o ulceraþie profundã ºi extrem de dureroasã.

• Ulcerul caracteristic este moale, friabil ºi neindurat, cu margini neregulate subminate, acoperit

de exsudat gri-gãlbui cu miros fetid ºi însoþit de eritem periulceros. La pacient pot fi prezente

concomitent câteva asemenea leziuni.

• Timp de 1-2 sãptãmâni se dezvoltã limfadenita inghinalã dureroasã, mai frecvent unilateralã,

semnalatã în 30-60% cazuri.

• Aceastã limfadenitã avanseazã la aproximativ 25% pacienþi, evoluând spre un bubon supurat

care poate erupe spontan.

• Este posibilã autoinocularea spontanã ce rezultã clasic în ulceraþia opozitã, cunoscutã sub

denumirea de leziuni �în oglindã�.

De laborator

• Microscopia directã � au fost descrise forme morfologice variate de H.ducrey, inclusiv de

�cai ferate�, �amprente digitale�, etc. Deºi în unele cazuri microscopia frotiurilor preparate

dupã Gram permite identificarea rapidã a H.ducreyi, în majoritatea studiilor clinice diagnosticul

ºancroidului se stabileºte la examenul cultural sau cel clinic. Din acest motiv, microscopia

directã nu se indicã pentru stabilirea diagnosticului final al ºancrului moale, cu toate cã s-ar

putea sã furnizeze ceva informaþie la prima vizitã a unor pacienþi.
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• Cultura in vitro � cu toate cã sensibilitatea diferã în funcþie de mediul cultural, cultura in vitro

rãmâne de bazã în diagnosticul ºancrului moale, cu excepþia cazurilor când este accesibil

testul de ADN-amplificare. Pentru obþinerea culturii de H.ducreyi, au fost elaborate

numeroase medii. Unii cercetãtori au raportat o amplificare a sensibilitãþii culturii prin

practicarea combinãrii mediilor. Cu toate cã utilizarea mai multor medii de culturã sporeºte

sensibilitatea culturii, pentru majoritatea dintre clinicile de infecþii cu transmitere sexualã

(ITS) aceasta nu este o opþiune practicã.

• Metodele de ADN-amplificare � exactitatea procedeelor reacþiei de polimerizare în lanþ

(PCR) s-a dovedit a fi superioarã culturii bacteriologice. Au fost obþinuþi praimeri ce amplificã

secvenþele specifice ARN sau ADN ale H.ducreyi. Sensibilitatea comparativã a bacteriologiei

H.ducreyi la cea ADN-PCR, care a fost estimatã în douã studii clinice pe material genital,

s-a dovedit a fi aproximativ de 75%. În prezent, nu existã tehnici PCR comercial accesibile

pentru H.ducreyi. Cu toate acestea, luând în considerare sensibilitatea superioarã a metodelor

PCR, se aºteaptã disponibilitatea acestei tehnici în calitate de metodã principalã sau ca una

adiþionalã procedeelor culturale existente.

Tratamentul

• Azitromicinã 1g, per os, dozã unicã sau ceftriaxonã 250 mg intramuscular, IM, dozã unicã;

• Eritromicinã 500 mg de 4 ori pe zi, per os, timp de 7 zile;

• Ciprofloxacinã 500 mg de douã ori pe zi timp de 3 zile.

În plan global au fost semnalate doar câteva cazuri de rezistenþã intermediarã la ciprofloxacinã

sau eritromicinã.

Consideraþii speciale

• Sarcina � inofensivitatea azitromicinei în sarcinã sau în cazul alãptãrii nu a fost stabilitã.

Ciprofloxacina este contraindicatã pentru femeile însãrcinate sau care  alãpteazã, precum ºi

pentru persoanele cu vârste pânã la 18 ani. Din acest motiv în cazul femeilor însãrcinate ºi al

celor care alãpteazã de preferinþã sunt ceftriaxona sau eritromicina.

LIMFOGRANULOMUL  VENERIAN (LGV)

Introducere

• Patogenul cauzal: Chlamydia trachomatis tip L1, L2, L3

• În plan global, LGV se considerã a fi o maladie rarã, estimându-se cã în India ºi Africa reprezintã

2-10% din AGU.

• Bãrbaþii prezintã mai des forma acutã de LGV, pe când femeile mult mai frecvent au complicaþii

caracteristice perioadei tardive a maladiei.

• Gradul de contagiozitate ºi rezervorul maladiei nu au fost dovedite, dar calea de transmitere

s-a atribuit în fond femeilor purtãtoare asimptomatice.

Diagnosticul

Clinic

Evoluþia maladiei respectã trei stadii separate.
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Peste 3-30 de zile dupã inoculare, ce corespund perioadei de incubaþie, apare o papulã micã

dureroasã sau pustulã care poate eroda ºi forma un ulcer herpetiform. Aceastã leziune, de

obicei, se vindecã spontan în decurs de o sãptãmânã, astfel fiind frecvent omisã de cãtre

persoanele afectate. În acest stadiu pot fi prezente ºi secreþii mucopurulente, afectând uretra

la bãrbaþi ºi cervixul la femei.

Al doilea stadiu începe peste 2-6 sãptãmâni de la debutul leziunii primare. De regulã, se

referã la stadiul inghinal ºi se manifestã prin infectarea ºi inflamaþia dureroasã a nodulilor limfatici

inghinali ºi/sau femorali, LGV fiind iniþial o afecþiune a sistemului limfatic ce evolueazã spre

limfangitã. Macrofagele infectate migreazã spre nodulii limfatici. În mod tipic se produce mãrirea

unilateralã a ganglionilor limfatici, infectarea ºi abscedarea lor. Nodulii limfatici dolori, numiþi ºi

buboni, pot deveni fluctuenþi ºi erup la o treime din pacienþi. În alte cazuri, acestea pot evolua

în conglomerate dure, nesupurative. Cu toate cã majoritatea bubonilor regenereazã eventual

fãrã complicaþii, unii se pot transforma în fistule cronice. Aproximativ o treime din pacienþi

prezintã �semnul ºanþului�, care rezultã din mãrirea ganglionilor inghinali ºi a celor femorali,

respectiv de asupra ºi sub ligamentul Poupart. Limfadenopatia inghinalã apare în 20% cazuri de

femei cu LGV. Femeile mult mai frecvent prezintã afectarea primarã a rectului, vaginului,

cervixului sau uretrei posterioare, având drenajul limfatic spre nodulii iliaci profunzi sau

perirectali. Aceasta provoacã simptome de durere abdominalã inferioarã sau lombo-sacralã.

Multe femei nu dezvoltã limfadenopatia inghinalã caracteristicã; doar aproximativ o treime din

ele prezintã semne ºi simptome caracteristice pentru stadiul doi, în timp ce majoritatea bãrbaþilor

prezintã acest stadiu al afecþiunii.

Semnele generale, cum ar fi subfebrilitatea, frisoanele, fatigabilitatea, mialgiile ºi artralgiile,

frecvent sunt prezente în al doilea stadiu al maladiei. Diseminarea sistemicã a Ch.trachomatis

ocazional conduce la artrite, pneumonie sau (peri)hepatitã. Complicaþiile sistemice rare includ

implicarea sistemului cardiac, meningita asepticã ºi afecþiunea inflamatorie a ochilor.

Stadiul al treilea în LGV frecvent este numit �sindromul genito-anorectal� ºi este prezent

mai frecvent la femei. Pacienþii iniþial dezvoltã proctocolitã urmatã de abcese perirectale, fistule,

stricturi ºi stenoze ale rectului ce conduc la �limforoizi� (similari hemoroizilor). În lipsa

tratamentului limfangita cronicã conduce la cicatrici consecutive, stricturi ºi fistule ale regiunii

afectate, care se finalizeazã cu elefantiazis.

Laboratorul

• Cultura � un diagnostic definitiv al LGV poate fi obþinut prin izolarea microorganismului din

culturã ºi tipizarea agentului izolat. Sunt preferate probele  ce se prelevã din ganglionul

afectat. De asemenea, poate fi util un frotiu al þesutului infectat. Bacteriologia Ch.trachomatis

L1, L2 ºi L3 rãmâne o procedurã tehnicã relativ insensibilã. Sensibilitatea culturii bacteriologice

nu ajunge nici pânã la 50%, chiar ºi dacã sunt folosite celulele McCoy prelucrate cu

ciclohexamidã sau celulele HeLa prelucrate cu dietilaminoetil.

• Serologia � diagnosticul LGV se bazeazã frecvent pe tabloul clinic ºi testele serologice, parþial

din cauza dificultãþii diagnosticului cultural al Ch.trachomatis. Natura sistemicã a procesului

în LGV determinã titre înalte de anticorpi rapid detectabili. Este important de a se menþiona

cã pot apãrea reacþii încruciºate între diferite serotipuri ce determinã infecþia clamidianã.

Totuºi, un titru de anticorpi fixatori de complement mai înalt de 1:64, în asociaþie cu clinica

sugestivã, se considerã având valoare diagnosticã pentru LGV. Adãugãtor, o amplificare de 4



111Ghid de diagnostic ºi tratament al infecþiilor cu transmitere sexualã

ori a titrului reacþiilor de fixare a complementului, în probele de sânge colectate la un interval

de douã sãptãmâni, este indicativã pentru LGV.

• Metodele alternative de diagnostic de laborator � au fost elaborate metode suplimentare

pentru depistarea Ch.trachomatis L1, L2 ºi L3. Acestea includ testul de imunofluorescenþã

cu anticorpi monoclonali ºi tehnicile bazate pe procedeul PCR. Aceste tehnici încã nu sunt

pe larg disponibile ºi nu au fost suficient testate în practicã, pentru ca sã fie recomandate

pentru examinarea de rutinã.

Tratamentul

• De elecþie � doxiciclina 100 mg de douã ori pe zi, per os, timp de 21 de zile;

• De alternativã � eritromicina 500 mg de patru ori pe zi, per os, timp de 21 de zile.

DONOVANOZA  (GRANULOMUL  INGHINAL)

Introducere

• Patogenul cauzal: Calymmatobacterium granulomatis (C.granulomatis), bacil Gram-negativ

incapsulat, intracelular obligator, aerob facultativ;

• Granulomul inghinal sau donovanoza este endemicã în anumite regiuni tropicale, cum ar fi

Guinea de Vest, India de Sud-Est, Caraibe ºi în ariile adiacente ale Americii de Sud, Braziliei,

Africii de Sud ºi printre aborigenii din Australia.

Diagnosticul

Clinic

• Noduli subcutanaþi solitari sau multipli dezvoltaþi la locul de inoculare, dupã o perioadã de

incubaþie cuprinsã între 8 zile ºi 12 sãptãmâni. Aceste leziuni se extind ºi erodeazã formând

ulceraþii indolore cu baza curatã, friabilã ºi margini distincte, abrupte, în burelet. Unele

leziuni pot conflua, rezultând în distrucþia localã a þesutului.

• Este frecventã autoinocularea, producându-se leziuni �ce se sãrutã� pe tegumentul adiacent.

• Identificarea clinico-morfologicã în diagnosticul donovanozei este complicatã din cauza

prezentãrii pleomorfe ºi a leziunilor atipice.

• Cea mai frecventã varietate clinicã a maladiei este forma ulcero-vegetativã sau cea ulcero-

granulomatoasã. Acest tip produce ulceraþii largi, extensive, neindurate cu þesut granular

friabil de un roºu-bovin, care sângereazã uºor.

• Varietatea clinicã nodularã constã în noduli ºi plãci roºii, moi, ce erodeazã spre a forma

ulceraþii.

• Forma clinicã hipertroficã sau verucoasã este prezentatã de mase largi vegetante, uscate ce

mimeazã condiloamele acuminate.

• Mai puþin frecventã, varianta necroticã produce distrucþia tisularã extensivã rapidã cu exsudat

abundent, cenuºiu, având un miros fetid.

• Forma clinicã cicatricialã sau scleroticã este o formã rarã, ce constã în ulcere uscate,

nesângerânde, care se extind în plãci cu cicatrizare în benzi. Aceastã variantã frecvent se

asociazã cu limfedem.

• Pot fi prezente ºi pseudo-buboanele din contul granuloamelor subcutanate, ce rãsar superficial

în aria ganglionilor limfatici inghinali.
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De obicei, donovanoza nu produce simptome de ordin sistemic. Dacã însã aceste simptome

apar, ele sugereazã diseminarea hematogenã, ce poate conduce la un sfârºit letal. Prin

autoinoculare pot fi implicate zone extragenitale sau procesul se poate extinde în profunzime

spre organele subiacente, cum ar fi osul, intestinul sau vezica urinarã.

Laboratorul

• Microscopia directã � cea mai practicã ºi sigurã procedurã pentru identificarea C.granulomatis

rãmâne vizualizarea directã în frotiuri a incluziunilor intracitoplasmatice colorate bipolar,

numite corpii Donovan. Aceste structuri în formã de tijã pot fi gãsite în interiorul histiocitelor

þesutului granular, preparat în frotiu sau bioptat din zona afectatã. Frotiurile pot fi preparate

dupã procedeul Wright sau Giemsa, dar argintarea este probabil cea mai sensibilã metodã,

în particular pentru speciile cu corpii Donovan subþiri.

• Cultura � izolarea C.granulomatis este dificilã ºi deseori inutilã, doar în câteva comunicãri a

fost descrisã izolarea cu succes a acestui agent patogen într-un sistem cultural. Aceste tehnici

nu sunt accesibile în majoritatea laboratoarelor (de referinþã).

• Metode alternative de diagnostic de laborator � a fost recomandatã metoda bazatã pe PCR-

procedeul pentru diagnosticul de rutinã al C.granulomatis. Cu toate acestea, testul necesitã

confirmare ulterioarã în baza unui numãr suficient de probe din diferite arii geografice,

având ca scop asigurarea valorii acestuia pentru diagnosticul de donovanozã.

Tratamentul

• Co-trimoxazol 2 × 480 mg de douã ori pe zi, per os, timp de 14 zile;

• Doxiciclinã 100 mg de douã ori pe zi, per os, timp de 14 zile;

• Eritromicinã 500 mg de patru ori pe zi, per os, timp de 2-4 sãptãmâni;

• Azitromicinã 1 g o datã pe sãptãmânã, per os, timp de 4 sãptãmâni sau 500 mg o datã pe zi

timp de 7 zile;

• Gentamicinã 1 mg/kg fiecare 8 ore, IM sau IV.

Notã: Durata tratamentului trebuie prelungitã pânã la vindecarea completã a tuturor leziunilor.

Gentamicina se recomandã ca tratament adjunct în cazul pacienþilor cu leziuni ce nu rãspund în

primele zile la alte medicamente. La femeile însãrcinate a fost administratã cu succes eritromicina.

ANEXÃ

Managementul sindromal al afecþiunilor genito-ulcerative (AGU)

(în caz de inaccesibilitate a diagnosticului de laborator complet)

În general, în þãrile europene, facilitãþile de laborator sunt accesibile atât pentru monitorizarea,

cât ºi pentru stabilirea agenþilor microbiologici în cazul AGU. Aceste facilitãþi, însã, pot fi inaccesibile.

De asemenea, este posibil ca un pacient cu simptomatica corespunzãtoare de AGU sã necesite

tratament pânã la realizarea posibilitãþii de confirmare a diagnosticului. În asemenea cazuri medicul

trebuie sã se bazeze pe o anamnezã detaliatã ºi o examinare clinicã meticuloasã. Algoritmul din

figura nr.1 reprezintã un ghid pentru managementul sindromal al AGU, destinat în special pentru

iniþierea unui tratament imediat, bazat pe anamnezã ºi pe examinarea clinicã la prima vizitã, care

nu exclude prelevarea materialului pentru testele diagnostice ulterioare.
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Fig.1. Managementul sindromal al afecþiunilor genito-ulcerative
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În figura nr.1 opþiunile terapeutice A-D corespund urmãtoarelor:

Opþiunea terapeuticã A (tratament pentru herpes genital)

• Valaciclovir 500 mg, per os, de douã ori pe zi timp de 5 zile, sau

• Famciclovir 250 mg, per os, de 3 ori pe zi timp de 5 zile.

Opþiunea terapeuticã B (tratament pentru sifilis precoce)

• Benzatin benzilpenicilinã 2,4 mln unitãþi, IM, (1,2 mln în fiecare fesã); deoarece injecþiile pot

fi dureroase, soluþia de lidocainã sau soluþia de alt anestezic frecvent se adaugã la soluþia de

penicilinã, plus

• Tratament pentru limfogranulomul venerian ºi ºancrul moale: eritromicinã 500 mg de 4 ori

pe zi, per os, timp de 2-4 sãptãmâni.

Opþiunea terapeuticã C (tratament pentru sifilis precoce)

• Benzatin benzilpenicilinã 2,4 mln unitãþi, IM, plus

• Tratament pentru ºancrul moale:

� Azitromicinã 1000 mg, per os, dozã unicã, sau

� Ceftriaxonã 250 mg, intramuscular, dozã unicã, sau

� Eritromicinã 500 mg de 4 ori pe zi, per os, timp de 7 zile, sau

� Ciprofloxacinã 500 mg, per os, de douã ori pe zi timp de 3 zile.

Opþiunea D

• Consiliere / educaþie;

• Promovare / furnizare de prezervative.

Notã: În scop de diminuare a acuzelor provocate de AGU, în special în cazul leziunilor de

herpes genital, pot fi recomandate bãiþe cu soluþii saline fiziologice.
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MANAGEMENTUL SINDROMAL

GHID  DE  MANAGEMENT  AL  BOLII

INFLAMATORIE  PELVIENE  ªI  PERIHEPATITEI

INTRODUCERE

• Boala inflamatorie pelvianã (BIP) reprezintã, de obicei, rezultatul infecþiei ascendente din

endocervix, cauzând endometrite, salpingite, parametrite, ooforite, abscese tubo-ovariene

ºi/sau peritonite pelviene.

• Neisseria gonorrhoeae ºi Chlamydia trachomatis au fost identificate ca agenþi etiologici, dar ºi

Cardnerella vaginalis, diferiþi anaerobi ºi alte microorganisme din vagin pot fi implicate.

Un numãr de factori sunt asociaþi cu BIP:

• Vârsta tânãrã;

• Partenerii multipli;

• Istoric de infecþie cu transmitere sexualã (ITS) la pacient sau la parteneri;

• Întreruperea sarcinii;

• Inserarea dispozitivului contraceptiv intrauterin în ultimele 6 sãptãmâni;

• Histerosalpingografia;

• Fertilizarea in vitro;

• Endometrita post-partum;

• Vaginoza bacterianã;

• Partener nou recent (pe parcursul ultimilor 3 luni).

DIAGNOSTIC

Clinic

BIP poate decurge simptomatic sau asimptomatic. Chiar atunci când sunt prezente,

simptomele ºi semnele clinice nu sunt suficient de sensibile ºi specifice (valoarea eventualã

pozitivã a unui diagnostic clinic este de 65-90% comparativ cu diagnosticul laparoscopic).

Urmãtoarele simptome semnaleazã BIP:

• Durerea în partea de jos a abdomenului;

• Dispareunia;

• Sângerãrile patologice;

• Secreþiile vaginale sau cervicale patologice.

Semnele asociate cu BIP:

• Sensibilitatea la palparea abdomenului inferior;

• Durerea în regiunea anexelor la examinarea bimanualã;

• Durerea la deplasarea colului uterin în examinarea bimanualã;

• Febra (>38°C).

Diagnosticul diferenþial pentru durerea în partea de jos a abdomenului la o femeie tânãrã

include:

• Sarcina ectopicã,

• Apendicita acutã,
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• Endometrioza,

• Complicaþiile chistului ovarian,

• Durerile funcþionale (dureri de origine necunoscutã).

Indicaþiile pentru testare

BIP va fi suspectatã la o pacientã cu simptomele ºi semnele clinice specificate  anterior sau în

cazul unei individe asimptomatice dintr-o grupã de risc sporit (vezi figura nr.1).

Laborator

Se recomandã testarea cãilor genitale inferioare la gonoree ºi chlamidii, deoarece rezultatul

pozitiv susþine diagnosticul de BIP. Absenþa infecþiei endocervicale sau uretrale nu exclude BIP.

• Creºterea vitezei de sedimentare a eritrocitelor sau prezenþa proteinei C-reactive susþine

diagnosticul.

• Laparoscopia confirmã cu certitudine diagnosticul de BIP, dar efectuarea ei în mod de rutinã

nu este justificatã din motive de cost ºi de dificultãþi potenþiale de identificare a unei inflamaþii

intratubare uºoare sau a endometritei.

• Biopsia endometriului ºi scanarea ultrasonorã ar putea fi utile în cazul unui diagnostic dificil, dar

în prezent existã o cantitate insuficientã de dovezi care justificã folosirea lor în mod de rutinã.

MANAGEMENTUL

General

Terapia cu antibiotice de spectru larg este necesarã pentru a trata infecþiile cu N.gonorrhoeae,

Ch.trachomatis ºi cele anaerobe. În prezent nu existã dovezi care ar susþine eficacitatea de

duratã a acestora în prevenirea complicaþiilor BIP. Datele despre administrarea oralã a

tratamentului sunt comparativ mai puþin numeroase decât cele de administrare parenteralã.

Stabilizarea unui regim de tratament / cale de administrare poate fi influenþatã de:

• Date convingãtoare cu privire la sensibilitatea antimicrobianã localã;

• Date convingãtoare cu privire la epidemiologia localã a infecþiilor specifice, caracteristice

pentru instituþia în cauzã;

• Cost;

• Preferinþa ºi complianþa pacientului;

• Gradul de severitate a maladiei.

Recomandãrile generale includ:

• Regim la pat pentru cei cu forme grave;

• În prezenþa unei posibile sarcini, va fi efectuat testul la graviditate;

• Va fi asiguratã analgezia corespunzãtoare;

• Terapia intravenoasã (IV) este recomandatã pacienþilor în cazuri clinice mai severe;

• Pacienþii trebuie sã fie informaþi sã evite contactele sexuale neprotejate pânã când ei ºi

partenerul / partenerii lor vor finisa tratamentul ºi controlul de vindecare / dispensarizare;

• Se va efectua o explicaþie detaliatã a stãrii lor, punându-se accentul pe implicaþiile de duratã

asupra sãnãtãþii lor ºi a partenerului / partenerilor. Dacã este posibil, informaþia oralã va fi

însoþitã de una scrisã (clarã ºi precisã).
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Admiterea la spitalizare pentru tratamentul parenteral, supraveghere, efectuarea

investigaþiilor ulterioare mai complexe ºi/sau pentru posibilele intervenþii chirurgicale va fi

consideratã în urmãtoarele situaþii:

• Diagnosticul incert,

• Eºecul clinic al terapiei orale,

• Simptomele ºi semnele severe,

• Prezenþa abscesului tubo-ovarian,

• Imunodeficienþa,

• Intoleranþa unui regim de administrare oral,

• Graviditatea.

Tuturor li se va oferi posibilitatea de testare la ITS ºi se va discuta despre testarea la HIV.

Indicaþiile pentru tratament

Se considerã ca amânarea tratamentului sporeºte riscul sechelelor de duratã aºa ca sarcina

ectopicã, sterilitatea ºi durerile pelviene. Din aceste cauze ºi din lipsa unor criterii diagnostice

bine definite, se recomandã un nivel de investigaþii minim pentru iniþierea tratamentului

empiric al BIP.

Scheme recomandate de tratament

Urmãtoarele scheme de tratament cu antibiotice sunt concepute pe dovezi. Terapia

intravenoasã trebuie continuatã pânã la 24 de ore dupã ameliorare clinicã, apoi se va opta

pentru administrarea oralã. Dozele recomandate ar putea fi ajustate puþin, în funcþie de licenþiere

ºi de disponibilitatea formelor medicamentoase.

Regim ambulator

• Ofloxacinã, oral, 400 mg de douã ori pe zi plus metronidazol, oral, 500 mg de douã ori pe zi

timp de 14 zile.

• Ceftriaxonã, IM, 250 mg în dozã unicã sau cefoxitin, IM, 2 g în dozã unicã cu probenecid,

oral, 1 g, fiind urmat de doxiciclinã, oral, 100 mg de douã ori pe zi plus metronidazol, oral,

400-500 mg de douã ori pe zi timp de 14 zile.

Regim de staþionar

• Cefoxitin, IV, 2 g de patru ori pe zi (sau cefotetan, IV, 2 g de douã ori pe zi) plus  doxiciclinã,

IV, 100 mg de douã ori pe zi (poate fi utilizatã doxiciclina, oral, dacã este toleratã), fiind

urmatã de doxiciclinã, oral, 100 mg de douã ori pe zi plus metronidazol, oral, 400-500 mg de

douã ori pe zi pentru un total de 14 zile.

• Clindamicinã, IV, 900 mg de trei ori pe zi plus gentamicinã, IV, (2 mg/kg doza iniþialã urmatã

de cea de 1,5 mg/kg de trei ori pe zi [poate fi administratã în dozã unicã zilnicã]), urmatã fie

de clindamicinã, oral, 450 mg de patru ori pe zi sau de doxiciclinã, oral, 100 mg de douã ori

pe zi pentru un total de 14 zile, plus metranidazol, oral, 400-500 mg de douã ori pe zi pâna

la completarea a 14 zile.

Regim de alternativã

• Ofloxacinã, IV, 400 mg de douã ori pe zi plus metronidazol, IV, 500 mg de trei ori pe zi timp

de 14 zile.

• Ciprofloxacinã, IV, 200 mg de douã ori pe zi plus doxiciclinã, IV sau oral, 100 mg de douã ori

pe zi plus metronidazol, IV, 500 mg de trei ori pe zi.
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Atunci când schemele de mai sus nu sunt disponibile, se va opta pentru terapia cu antibiotice

pe parcursul a 14 zile pentru a asana infecþiile cu:

• N.gonorrhoeae, ex.: chinolone, cefalosporine, peniciline (dacã este sensibilitate localã

respectivã);

• Ch.trachomatis,  ex.: tetracicline, macrolide;

• Bacterii anaerobe, ex.: metronidazol.

Situaþii speciale

• Femeile cu HIV ar putea manifesta simptome asociate cu BIP mai grave, dar care reacþioneazã

prompt la terapia cu antibiotice. Sunt recomandate schemele cu administrare parenteralã.

• Sindromul Fitz-Hugh-Curtis se manifestã prin dureri în regiunea epigastricã pe dreapta,

asociatã cu perihepatitã, care se întâlneºte la 10-20% din femeile cu BIP,  poate fi manifestarea

dominantã. Cu toate cã s-a efectuat înlãturarea laparoscopicã a aderenþelor hepatice, dovezile

studiilor clinice sunt insuficiente pentru a oferi recomandãri specifice de tratament în afara

celor pentru BIP.

• BIP în sarcinã este asociatã cu o sporire a morbiditãþii atât materne, cât ºi a fãtului, de aceea

este recomandatã terapia parenteralã, cu toate cã nici una dintre schemele bazate pe dovezi

menþionate mai sus nu oferã siguranþã în aceastã situaþie

• Datele studiilor clinice sunt insuficiente pentru a recomanda o schemã specificã pentru femeile

gravide cu BIP. Se va lua în considerare posibilitatea terapiei cu preparate eficiente împotriva

gonoreei, chlamidiozei ºi anaerobilor, luând în considerare sensibilitatea localã la antibiotice

(de exemplu, cefoxitin, IV, 2 g de trei ori pe zi plus eritromicinã, IV, 50 mg/kg în infuzie

continuã, cu un posibil adaos de metronidazol, IV, 500 mg de trei ori pe zi).

• Nu existã dovezi de superioritate a uneia dintre schemele de tratament recomandate faþã

de altele. De aceea, pacienþii cu alergii la preparatele uneia dintre scheme vor fi trataþi

conform schemelor de alternativã.

MANAGEMENTUL  PARTENERILOR

• Partenerii curenþi ai femeilor cu BIP vor fi contactaþi pentru a li se oferi recomandãri cu

privire la sãnãtate ºi la examinare la gonoree ºi chlamidiozã. Examinarea va fi propusã ºi altor

parteneri sexuali recenþi � se recomandã depistarea contactelor pe parcursul ultimelor 6

luni pânã la apariþia simptomelor, dar aceastã perioadã poate fi influenþatã ºi de anamneza

sexualã.

• Partenerii vor fi rugaþi sã evite contactele sexuale pânã când ei ºi partenerii lor vor încheia

tratamentul.

• Gonoreea depistatã la un partener de sex masculin va fi tratatã corespunzãtor ºi simultan cu

cea a pacientului în cauzã.

• Tratamentul empiric simultan al chlamidiozei este recomandat pentru toate contactele

sexuale, datã fiind sensibilitatea variabilã a testelor de diagnostic disponibile.

• În cazul când examenul adecvat al gonoreei ºi chlamidiozei la partenerul / partenerii sexuali

nu este posibil, se va administra tratamentul empiric pentru gonoree ºi chlamidiozã.

O examinare ulterioarã dupã 4 sãptãmâni de la sfârºitul tratamentului ar putea fi utilã pentru

a se asigura:
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• Rãspunsul clinic adecvat la tratamentul administrat,

• Complianþa cu antibioticele administrate oral,

• Screening-ul ºi tratamentul partenerilor sexuali.

Repetarea testelor la gonoree dupã tratament este recomandatã la cei depistaþi primar.

Repetarea testelor la chlamidii poate fi necesarã la cei cu simptome persistente, precum ºi

când complianþa la antibiotice ºi/sau depistarea partenerilor sexuali sugereazã eventualul caracter

persistent sau recurent al infecþiei.

SUPRAVEGHEREA (DISPENSARIZAREA)

Este recomandatã o reexaminare dupã 72 de ore, în special pentru cei cu manifestãri clinice

severe sau de gravitate medie, care ar trebui sã înregistreze o ameliorare substanþialã a

simptomelor ºi semnelor clinice. În caz contrar, pacientele vor necesita investigaþii ulterioare,

terapie parenteralã ºi/sau intervenþie chirurgicalã.

Fig.1. Managementul sindromal al bolii inflamatorie pelviene
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MANAGEMENTUL  SINDROMAL

GHID  DE  MANAGEMENT  AL  ORHO-EPIDIDIMITEI

ªI  AL  EDEMULUI  SCROTAL  ACUT

INTRODUCERE

• La bãrbaþii mai tineri de 35 de ani orho-epididimita este cauzatã de cele mai dese ori de

organisme patogene cu transmitere sexualã, aºa ca Chlamydia trachomatis ºi Neisseria

gonorrhoeae.

• La bãrbaþii dupã 35 de ani orho-epididimita este de cele mai dese ori cauzatã de infecþii ale

tractului urinar cu microorganisme Gram negative enterice fãrã transmitere sexualã. Aceasta

poate fi asociatã cu o anamnezã de obstrucþie a fluxului urinar.

• Existã o suprapunere dintre loturile menþionate, anamneza sexualã completã este de o

importanþã imperativã.

• Orho-epididimita cauzatã de microorganisme enterice cu transmitere sexualã are loc la

pacienþii homosexuali, care practicã contactul sexual anal.

• Organismele enterice Gram negative reprezintã cauza frecventã a orho-epididimitei dupã o

recentã manipulare instrumentalã sau cateterizare.

• Anomaliile anatomice ale tractului urinar sunt rãspândite în grupul persoanelor infectate cu

bacterii Gram-negative ºi vor fi luate în considerare în timpul investigaþiilor ulterioare ale

tractului urinar, în special la pacienþii dupã 50 de ani.

DIAGNOSTICUL

Generalitãþi

Depistarea unui agent sexual transmisibil deseori este asociatã cu un partener sexual nou

sau cu un istoric recent cu mai mulþi parteneri sexuali.

Clinic

Simptome (de obicei, sunt unilaterale):

• Dureri testiculare,

• Edem al scrotului.

Simptome de uretritã (deseori acestea lipsesc):

• Secreþii uretrale;

• Disurie;

• Iritarea penisului.

Pot fi prezente simptome de obstrucþie a fluxului urinar.

Semnele caracteristice la examinarea pacienþilor sunt urmãtoarele:

• Dureri la palparea pãrþii afectate,

• Tumefiere palpabilã a epididimului.
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De asemenea, pacienþii pot avea:

• Secreþii uretrale (acestea pot fi prezente doar la masarea uretrei),

• Hidrocele,

• Eritemul ºi/sau edemul scrotului pe partea afectatã,

• Pirexie.

Laboratorul

Vor fi necesare urmãtoarele investigaþii:

• Examinare standard la infecþii cu transmitere sexualã (ITS), dupã cum este specificat în ghidul

pentru uretrita non-gonococicã (UNG), pentru a depista prezenþa uretritei ºi/sau a

N.gonorrhoeae ºi/sau a Ch.trachomatis.

• Pentru detectarea uretritei se va confirma excesul de leucocite polimorfonucleare (LPMN)

în frotiul uretral sau în prima porþie de urina (matinalã).

• Pacienþii cu uretrite vor fi examinaþi microscopic la diplococi intracelulari Gram-negativi

pentru a exclude diagnosticul de gonoree. Executat de un personal cu experienþã, acest test

are o sensibilitate de >90% în depistarea infecþiei gonococice.

• Frotiu uretral, coloraþie Gram, conþinând ≥ 5 LPMN în câmpul microscopic cu putere (×1000)

de amplificare înaltã (media leucocitelor în cinci câmpuri cu concentraþii maximale de LPMN),

ºi/sau

• Frotiu preparat din prima porþie de urinã (matinalã), coloraþie Gram, conþinând ≥ 10 LPMN

în câmpul microscopic (×1000) cu putere de amplificare înaltã (media leucocitelor în cinci

câmpuri cu concentraþii maximale de LPMN).

• Prezenþa secreþiilor uretrale notabile cu caracter mucopurulent / purulent, de asemenea,

este revelatoare pentru uretritã. Totuºi, aceasta nu permite o diferenþiere satisfãcãtoare

între uretritele gonococice ºi cele non-gonococice, iar absenþa acestor secreþii nu exclude

uretrita.

• Examinarea bacteriologicã (cultura uretralã) la N.gonorrhoeae.

• Investigaþii pentru depistarea Ch.trachomatis.

• Examinarea probei din porþia de mijloc a urinei cu testul expres (dipstick) la esteraza

leucocitarã ºi nitriþi, acestea fiind suplimentare testãrii la proteinele sângelui ºi glucozã. Testele

expres reprezintã un screeining recunoscut pentru infecþiile bacteriene ale tractului urinar

superior. Totuºi, ele nu au fost evaluate în mod specific în ce priveºte depistarea ITS. Prezenþa

sângelui în jetul de mijloc al urinei este, de obicei, datoratã colectãrii frotiului uretral, iar

activitatea pozitivã a esterazei leucocitare poate reflecta o uretritã ºi nu o infecþie a tractului

urinar superior, mai cu seamã atunci când testul este pozitiv în prima porþie de urinã, chiar

dacã sensibilitatea acestuia nu este înaltã. Astfel, rezultatul acestor teste în diagnosticarea

infecþiilor tractului urinar superior va fi tratat cu scepticism. Totuºi, un test pozitiv la nitriþi

este foarte specific, cu toate cã sensibilitatea lui este doar de 40-80%.

• Microscopia ºi examenul bacteriologic al porþiei de mijloc a urinei.

Se va lua în considerare ºi:

• Examenul ultrasonor cu Doppler color este util pentru a diferenþia orho-epididimita de

torsiunea funiculului spermatic.
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Diagnosticul diferenþial

• Torsiunea testiculului;

• Orho-epididimita secundarã, cauzatã de N.gonorrhoeae sau uretrita non-gonococicã, inclusiv

cea cauzatã de Ch.trachomatis;

• Orho-epididimita secundarã cauzatã de organismele enterice;

• Tumoare testicularã sau a epididimului.

Torsiunea funiculului spermatic (torsiunea testicularã) reprezintã elementul principal al

diagnosticului diferenþial. Aceastã stare reprezintã o urgenþã chirurgicalã. Va fi suspectatã la

toþi pacienþii ºi trebuie exclusã în primul rând, deoarece salvarea testiculului depinde de

operativitatea / promptitudinea intervenþiei. Torsiunea este mai probabilã în cazul, în care:

• Apariþia durerii este bruscã;

• Durerea este puternicã;

• Testele efectuate la vizita primarã exclud uretrita ºi infecþia bacterianã a tractului urinar;

• Pacientul este mai tânãr de 20 de ani (incidenþa maximã revine adolescenþilor), dar poate sã

afecteze orice vârstã.

MANAGEMENTUL

General

• Tratamentul empiric va fi prescris tuturor pacienþilor cu orho-epididimitã înainte de obþinerea

rezultatelor microbiologice. Schema de tratament cu antibiotice va fi selectatã þinând cont

de testele imediate, de vârsta pacientului, de anamneza sexualã, de recenta manipulare

instrumentalã sau cateterizare ºi de anomaliile tractului urinar la pacient.

• Sunt recomandate regimul la pat, elevarea ºi suportul regiunii scrotale, utilizarea analgezicelor.

Antiinflamatoarele nesteroidiene ar putea fi utile.

• Dacã este suspectatã torsiunea testicularã este indicatã consultaþia urgentã a

urologului.

Orho-epididimita secundarã cauzatã de N.gonorrhoeae sau de

uretrita non-gonococicã, inclusiv cea cu Ch.trachomatis

Recomandãri generale

• Vezi ghidul cu privire la managementul uretritei.

Indicaþii pentru administrarea tratamentului

• Simptome ºi semne de orho-epididimitã,

• Depistarea uretritei,

• Nu este suspectatã infecþia tractului urinar superior.

Scheme recomandate de tratament

• Doxiciclinã 100 mg de douã ori pe zi timp de 14 zile,

• Ofloxacinã 200 mg de douã ori pe zi timp de 14 zile.

Pentru orho-epididimitele, în care este suspectatã infecþia gonococicã, suplimentar la

tratamentul cu doxiciclinã se va mai administra:
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• Ciprofloxacinã 500 mg într-o singurã prizã sau ceftriaxonã 250 mg, intramuscular.

Antibioticele administrate în caz de gonoree pot fi variate, în conformitate cu sensibilitatea

localã la antibiotice. Dacã este rãspânditã rezistenþa la tetraciclinã, s-ar putea prefera ofloxacina.

Orhoepididimita secundarã cauzatã de organisme enterice

Recomandãri generale

Urmãtoarele vor fi discutate ºi însoþite, dacã este posibil, de informaþie clarã în scris:

• O explicaþie detaliatã referitor la orho-epididimitã ºi originea ei;

• Efectele adverse ale tratamentului ºi importanþa complianþei depline din partea pacientului,

precum ºi acþiunile acestuia în cazul omiterii unei doze.

Indicaþii pentru tratament

• Simptome ºi semne de orho-epididimitã,

• Este suspectatã infecþia tractului urinar superior.

Schemele recomandate

• Ofloxacinã 200 mg de douã ori pe zi timp de 14 zile,

• Trimetoprim 200 mg de douã ori pe zi timp de 14 zile,

• Antibioticele folosite vor fi variate, în dependenþã de informaþia localã despre sensibilitate.

Orhoepididimita de etiologie necunoscutã

Recomandãri generale

Urmãtoarele  vor fi discutate ºi însoþite, dacã este posibil, de informaþie clarã în scris:

• O explicaþie detaliatã referitor la orho-epididimitã, originea ei ºi dificultatea iniþialã de a

stabili cauza exactã.

• Efectele adverse ale tratamentului ºi importanþa complianþei depline din partea pacientului,

precum ºi acþiunile acestuia în cazul omiterii unei doze

• Recomandãri de a se abþine de la raporturile sexuale pânã la obþinerea rezultatelor

microbiologice de testare a porþiei de mijloc a urinei.

Indicaþii pentru tratament

• Simptome sau semne de orho-epididimitã,

• Imposibilitatea diferenþierii etiologice între microorganismele patogene cu transmitere sexualã

ºi ale celor enterice cu transmitere nonsexualã.

Schema de tratament recomandatã

• Ofloxacinã 200 mg de douã ori pe zi timp de 14 zile.

MANAGEMENTUL  PARTENERILOR

Toþi partenerii sexuali din grupa de risc vor fi examinaþi ºi li se va acorda tratament

epidemiologic, atunci când:

• Este depistatã orho-epididimita secundarã cauzatã de N.gonorrhoeae sau uretrita non-

gonococicã, inclusiv cea cu Ch.trachomatis.
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• Este diagnosticatã orho-epididimita de etiologie necunoscutã ºi testarea ulterioarã a porþiei

medii de urinã dã un rezultat negativ

· Aceasta se va aborda într-un mod tacticos ºi confidenþialitatea pacientului primar va fi pãstratã.

Durata perioadei de cãutare a contactelor este arbitrarã, deoarece perioada de incubaþie a

orho-epididimitei este necunoscutã; este propus termenul de 3 luni.

• Schema de tratament pentru parteneri va include cea pentru infecþia necomplicatã cu

Ch.trachomatis ºi cea pentru gonoreea fãrã complicaþii, dacã acestea se vor depista la pacientul

primar.

• Dacã Ch.trachomatis sau N.gonorrhoeae sunt depistate, este de o importanþã deosebitã de a

asigura înºtiinþarea tuturor partenerilor sexuali la risc.

• Detaliile cu privire la toate contactele vor fi obþinute în timpul primei vizite. De asemenea,

va fi obþinut consimþãmântul pentru a contacta atât pacientul, cât ºi partenerii sãi, dacã

testele la Ch.trachomatis sau N.gonorrhoeae vor fi pozitive. Astfel, dacã pacientul primar nu

revine, el poate fi contactat ºi/sau poate fi iniþiatã contactarea partenerilor sãi sexuali.

• Contactele bãrbaþilor cu orho-epididimitã cauzatã de chlamidii sau gonococi trebuie trataþi

indiferent de rezultatele investigaþiilor microbiologice.

• Se recomandã tratamentul simultan pentru partenerii sexuali ai pacienþilor cu orho-epididimitã

negativi la chlamidii ºi gonococi, deoarece aceasta ar putea conduce la un rãspuns terapeutic

mai bun ºi la o posibilã reducere a morbiditãþii la femei, deoarece:

� Nici un test nu are o sensibilitate de 100% în detectarea Ch.trachomatis la bãrbaþi;

� Existã dovezi precum cã cel puþin unii bãrbaþi �chlamidie-negativi� cu uretritã non-

gonococicã au parteneri pozitivi la chlamidii.

SUPRAVEGHEREA (DISPENSARIZAREA)

În lipsa unei ameliorãri în starea pacientului dupã 3 zile de tratament, diagnosticul trebuie

revãzut, iar tratamentul reevaluat. Revederea este necesarã, dacã semnele de tumefiere ºi

durere persistã dupã încheierea tratamentului antimicrobian, cu toate cã în unele cazuri

simptomele dispar într-un timp mai îndelungat. În astfel de cazuri ar putea fi indicatã examinarea

de cãtre medicul chirurg.

Diagnosticul  diferenþial în astfel de circumstanþe va lua în considerare urmãtoarele:

• Ischemia / infarctul testiculului;

• Diagnosticul etiologic iniþial al infecþiei, de ex.: microorganism enteric vs. ITS, s-a dovedit

greºit, astfel pacientul a fost tratat incorect;

• Microorganismul enteric rezistent la tratamentul cu trimetoprim sau ofloxacinã;

• Formarea unui absces ºi/sau implicarea scrotului;

• Tumoarea testicularã sau epididimalã;

• Orho-epididimita în cadrul parotitei epidemice;

• Epididimita tuberculoasã;

• Epididimita fungicã;

• Infecþia gonococicã rezistentã la tratamentul cu fluorochinolone ºi tetraciclinã.

În orho-epididimitele secundare cauzate de N.gonorrhoeae sau uretritele non-gonococice,

inclusiv cu Ch.trachomatis, supravegherea pacientului va mai include, dupã cum este specificat

în ghidul pentru uretrite, o examinare repetatã pentru uretritã la 2 sãptãmâni.
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MANAGEMENTUL SINDROMAL AL EDEMULUI SCROTAL ACUT

Diagnosticurile principale sunt orho-epididimita, torsiunea, trauma ºi tumoarea testicularã

sau epididimalã. Fãrã a recurge la investigaþii este dificil de a diferenþia  aceste maladii. Torsiunea

funicului spermatic (torsiunea testicularã) reprezintã diagnosticul diferenþial principal. Aceastã

stare reprezintã o urgenþã chirurgicalã. Va fi suspectatã la toþi pacienþii ºi trebuie exclusã în

primul rând, deoarece salvarea testiculului depinde de operativitatea / promptitudinea

intervenþiei. Algoritmul (figura nr.1) specificã detaliile managementului sindromal pentru starea

în cauzã. Depistarea sindromalã a uretritei este importantã pentru conduitã. Dacã uretrita este

depistatã, cea mai probabilã etiologie este orho-epididimita secundarã infecþiei cu  N.gonorrhoeae

sau uretrita non-gonococicã, inclusiv cu Ch.trachomatis. Acest aspect este detaliat în ghidul

pentru managementul uretritei ºi este sumat mai jos. Utilizarea testelor urinare expres (dipstick)

cu nitriþi ar aduce un beneficiu diagnosticului, datã fiind specificitatea înaltã în detectarea infecþiilor

tractului urinar (vezi mai sus).

Diagnosticul uretritelor � aspecte clinice

• Bãrbaþii vor fi examinaþi pentru a depista secreþii uretrale. În lipsa secreþiilor, uretra va fi

masatã uºor din partea ventralã a penisului spre meat. Aceastã masare poate fi efectuatã de

cãtre pacient.

• Absenþa secreþiilor uretrale nu exclude uretrita.

• În prezenþa infecþiei gonococice secreþiile sunt, de obicei, mai evidente ºi mai purulente

decât cele din uretrita non-gonococicã. Totuºi, severitatea uretritei nu diferenþiazã în mod

sigur dintre uretritele gonococice ºi cele non-gonococice.

Investigaþiile

Microscopia este disponibilã:

• Vezi ghidul pentru conduita uretritei.

• Frotiul Gram pentru diplococii Gram-negativi ºi excluderea gonoreei. Posedã o sensibilitate

de >90%, atunci când este executat de un personal calificat.

Microscopia nu este disponibilã:

• Secreþii mucopurulente sau purulente vizibile la examinare, sau

• Testul-expres (dipstick) pozitiv la esteraza leucocitarã în proba primei porþii de urinã.

• Proba cu douã pahare, pozitivã: se va retracta complet prepuþiul ºi se va propune pacientului

sã se urineze în douã pahare curate, primele 10-20 ml în primul pahar, iar restul în al doilea.

Dacã urina este tulbure, se va adãuga acid acetic 5% suficient pentru a dizolva cristalele de

fosfaþi responsabili de neclaritatea urinei. Când existã infecþia uretrei anterioare neclaritatea

urinei din primul pahar va persista datoritã celulelor purulente, fibrelor sau fulgilor, iar urina

din al doilea pahar va fi clarã. Dacã în ambele pahare urina este tulbure, se presupune cã

infecþia implicã ºi uretra posterioarã, vezica urinarã ºi rinichii. Aceasta este caracteristic

pentru o infecþie bacterianã a tractului urinar; de asemenea, poate fi revelator pentru o

uretritã severã, cel mai frecvent gonococicã, sau se poate explica simplu: prin urinarea din

neatenþie a pacientului într-un singur pahar cu împãrþirea ulterioarã în ambele.

Atât testul-expres pentru esteraza leucocitarã, cât ºi proba cu douã pahare au sensibilitate
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Fig.1. Managementul sindromal al edemului scrotal acut (vezi textul)
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redusã vs. microscopia în depistarea uretritei ºi nu sunt recomandate pentru confirmarea uretritei

non-gonococice, în caz dacã microscopia este disponibilã.

Conduita

Aceasta este relevatã în algoritmul din figura nr.1. Dacã microscopia a fost utilizatã calificat

pentru a diagnostica uretrita, atunci se admite omiterea ciprofloxacinei 500 mg din schema de

tratament: �doxiciclina 100 mg de douã ori pe zi timp de 14 zile plus ciprofloxacinã 500 mg

într-o singurã prizã�, dupã cum este specificat  pentru tratamentul orho-epididimitei secundare

unei ITS. Este mai probabil ca infecþia gonococicã rezistentã sã prezinte o problemã în þãrile

unde ghidurile de conduitã sindromalã a ITS sunt folosite pe larg. Alternativele utilizãrii

ciprofloxacinei 500 mg sunt detaliate în alte surse.

În caz dacã nu se înregistreazã ameliorarea, vizita repetatã trebuie efectuatã dupã 3 zile sau

mai curând. Aceasta este o parte esenþialã a conduitei. Diagnosticul diferenþial pentru pacienþii

care nu rãspund la tratament este detaliat anterior. Totuºi, infecþia gonococicã rezistentã ar

putea fi mai rãspânditã, devenind cauza eºecului specificat anterior.
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MANAGEMENTUL  SINDROMAL

GHID  DE  MANAGEMENT  AL  ARTRITEI

REACTIVE  DOBÂNDITE  PE  CALE  SEXUALÃ

INTRODUCERE

Artrita reactivã (AR) reprezintã o inflamaþie sterilã a membranei sinoviale, tendoanelor ºi

fasciei cauzatã de o infecþie la distanþã, de obicei, gastrointestinalã sau genitalã. AR cauzatã de

o infecþie cu transmitere sexualã (ITS) este cunoscutã ca artrita reactivã cu transmitere sexualã

(ARTS). Aceasta include sindromul Reiter dobândit pe cale sexualã, descris ca triada uretritei,

artritei ºi conjunctivitei, cu sau fãrã leziuni cutanate sau a membranelor mucoase, aºa ca

keratoderma blennorrhagica, balanita / vulvita circinatã, uveita, ulceraþiile orale, implicaþiile cardiace

sau neurologice.

Infecþiile tractului genital inferior în formã de uretrite sau cervicite pot fi asociate cu ARTS,

trãsãturile obiective caracteristice ARTS fiind prezente în 0,8-4% cazuri. În ce priveºte infecþiile

tractului genital superior, aºa ca prostatitele ºi salpingitele, statutul acestora referitor la ARTS

rãmâne încã incomplet elucidat. Nu existã o asociere directã între ARTS ºi infecþia HIV, în

pofida unor sugestii anterioare cum cã o astfel de legãturã ar exista.

Mecanismul exact care leagã agenþii infecþioºi cu ARTS nu este pe deplin înþeles, de aceea

legãturile cu microorganismele specifice sunt în parte speculative.

• Chlamydia trachomatis, cea mai rãspânditã cauzã identificabilã a uretritelor non-gonococice

(UNG), este microorganismul cel mai strâns corelat cu ARTS, fiind identificat în 35-69% cazuri.

• Neisseria gonorrhoeae a fost corelatã cu pânã la 16% cazuri, acestea fiind distincte de artritele

septice gonococice. Rolul exact al acestui microorganism în ce priveºte ARTS rãmâne

necunoscut.

• Ureaplasma urealyticum a fost corelatã în puþine cazuri de ARTS.

• Un rol cauzal al altor microorganisme patogene ºi saprofite ale tractului genital este posibil,

dar pentru a le evalua încã nu sunt date suficiente.

Mecanismul patogeniei ARTS este neclar, totuºi se pare ca el implicã rãspunsul imunologic

faþã de microorganismele urogenitale.

ARTS pare sã fie de 10 ori mai rãspânditã la bãrbaþi decât la femei, cu toate cã diagnosticarea

insuficientã la femei ar putea prezenta o problemã. Prezenþa genei HLA-B27 creºte

susceptibilitatea cãtre ARTS pânã la 50 de ori.

ADN-ul ºi/sau antigenii de suprafaþã ai Ch.trachomatis, Ur. urealyticum ºi ai altor micoplasme

ar putea fi detectate în þesuturile articulare la indivizii cu ARTS. Este posibil cã persistenþa

intra-articularã a microorganismelor viabile sã prezinte un factor important la cauzarea ºi

perpetuarea artritei.

DIAGNOSTIC

Diagnosticul de ARTS implicã trei componenþi majori, astfel cuprinzând dovezi ai infecþiei

genito-urinare, trãsãturi clinice tipice pentru spondilo-artropatii ºi manifestãri extragenitale,

precum ºi investigaþii de laborator.
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Clinica infecþiei genito-urinare

• Contact sexual cu un partener nou, de obicei, în decurs de 3 luni pânã la apariþia artritei.

• Anamnezã recentã a secreþiilor uretrale ºi/sau disurie la aproximativ 80% bãrbaþi cu ARTS,

în acelaºi timp, mult mai puþine femei sunt simptomatice.

• Infecþia genitalã se poate manifesta clinic la bãrbaþi sub formã de uretrite, secreþii  uretrale,

disurie ºi/sau orho-epididimitã, iar la femei � sub formã de cervicite muco-purulente cu sau

fãrã sângerare cervicalã ºi/sau dureri abdominale. Infecþia poate decurge asimptomatic, în

special la femei.

• În rest, vezi ghidurile corespunzãtoare de management al uretritelor, Ch.trachomatis ºi

gonoreei.

Clinica spondilo-artropatiilor ºi manifestãrilor extragenitale

• Istoricul personal sau familial de spondilo-artritã sau de inflamare a irisului.

• Debutul primului episod de artritã are loc în 30 de zile de la raportul sexual (88%  pacienþi),

urmând la un interval mediu de 14 zile debutul simptomelor tractului genital.

• Durerea, cu sau fãrã tumefiere ºi rigiditate, ºi afectarea aproape invariabilã a 1-5 articulaþii

ale membrelor inferioare, având o distribuþie asimetricã, în special la genunchi ºi labele

picioarelor. Implicarea persistentã a articulaþiilor mici poate lua un caracter eroziv. În absenþa

psoriazisului, implicarea articulaþiilor membrelor superioare este rarã

• Entesopatia � dureri ºi rigiditate, cu sau fãrã tumefierea ariilor de ataºare a tendoanelor ºi fasciilor,

în special cazul ataºãrii tendonului lui Achiles ºi a fasciei plantare la osul calcaneu, care deseori se

soldeazã cu dificultãþi ale mersului. Entesita ºi/sau fasciita se întâlnesc la circa 20% pacienþi.

• Tenosinovita � sensibilitate sporitã, cu sau fãrã tumefierea supraiacentã tecilor tendoanelor,

cu dureri la miºcare ºi crepitaþie; se întâlneºte la 30% pacienþi, iar  dactilita clasicã poate fi

semnalatã în 16% cazuri.

• Durerile lombare ºi rigiditatea sunt rãspândite în timpul episoadelor acute, când sacro-ileitele

cu dureri la aplicarea presiunii directe în regiunea sacralã sunt înregistrate la aproximativ

10% pacienþi; aceasta se va diferenþia de boala discurilor lombosacrale sau de altã patologie.

• Ochii iritaþi, cu sau fãrã eritem, fotofobia sau reducerea acuitãþii vizuale.  Conjunctivita are

loc la 20-50% pacienþi cu ARTS, dar irita este mai puþin obiºnuitã, întâlnindu-se în 2-11%

cazuri. Examinarea în lampa cu fantã este necesarã pentru a le diferenþia. Rareori pot fi

vãzute ulceraþii pe cornee, cheratite ºi hemoragii intra-oculare; a fost descrisã ºi neurita

opticã ºi uveita posterioarã.

• Sunt tipice leziunile de tip psoriazic: în plãci sau gutate pot fi în 12,5% cazuri; distrofia

unghiilor � în 6-12%; pe penis sau labii (balanita sau vulvita circinatã) � în 14-40%; pe limbã

(limbã geograficã) � la 16% pacienþi; tip psoriazis pustulos al plantelor (keratoderma

blennorrhagica) � în pânã la 33% cazuri. Cea din urmã poate rareori apãrea ºi pe palme.

Stomatitele ºi ulceraþia cavitãþii bucale se întâlnesc la aproximativ 10% pacienþi.

• Patologia renalã, aºa ca proteinuria, microhematuria ºi piuria asepticã, este întâlnitã la circa

50% ºi este, de obicei, asimptomaticã. Rareori are loc glomerulonefrita ºi nefropatia cu IgA.

• Leziunile cardiace sunt aproape invariabil asimptomatice, cu toate cã se înregistreazã ºi

tahicardia, mai rar pericarditile ºi boala valvei aortice. Perturbãrile electrocardiografice, inclusiv

dereglãrile de conductibilitate, sunt înregistrate la 5-14% pacienþi.
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• Manifestãrile rare includ tromboflebitele la extremitãþile inferioare, nodulii subcutanaþi,

implicarea sistemului nervos, inclusiv meningo-encefalita ºi paraliziile nervilor

• Simptomele sistemice de fatigabilitate, pierdere în greutate ºi febrã au loc la aproximativ

10% pacienþi.

Laboratorul

Urmãtoarele investigaþii sunt esenþiale, deseori utile sau utile în anumite cazuri.

Investigaþii esenþiale

• Examen complet pentru ITS, inclusiv Ch.trachomatis ºi N.gonorrhoeae;

• Confirmarea microscopicã a uretritelor la bãrbaþi în frotiul uretral Gram colorat, demonstrând

≥ 5 leucocite polimorfoucleare (LPMN) în câmpul microscopic cu putere (×1000) de

amplificare înaltã, sau în frotiul preparat din prima porþie de urinã (matinalã), coloraþie Gram,

conþinând ≥ 10 LPMN în câmpul microscopic (×1000) cu putere de amplificare înaltã;

• Testele de depistare a fazei acute, cum ar fi viteza de sedimentare a hematiilor (VSH), proteina

C-reactivã sau viscozitatea plasmei;

• Analiza sumarã a sângelui cu formula leucocitarã;

• Analiza sumarã a urinei.

Investigaþii deseori utile

• Probele funcþionale ale ficatului ºi rinichilor,

• HLA-B27,

• Radiografia articulaþiilor afectate ºi a articulaþiilor sacro-iliace,

• Electrocardiograma,

• Examenul oftalmologic, inclusiv examinarea în lampa cu fantã.

Investigaþii uneori utile

• Testul anticorpilor la HIV

• Bacteriologia sângelui

• Bacteriologia scaunului (dacã este suspectatã AR entericã)

• Serologia specificã pentru Ch.trachomatis

• Analiza lichidului sinovial cu formula celularã, examinarea dupã Gram, depistarea cristalelor

ºi însãmânþarea lor

• Biopsia sinovialã

• Teste de excludere pentru alte maladii cu trãsãturi reumatice, de exemplu, factorul reumatic

(artrita reumatoidã), uraþii în ser (gutã), radiografia toracelui ºi nivelul enzimei de convertire

a angiotenzinei în plasmã (sarcoidozã).

Pronosticul

• La majoritatea indivizilor cu ARTS boala este auto-limitatã, având o duratã medie a primului

episod de 4-6 luni. Complicaþiile ARTS constituie consecinþe ale artritei agresive ºi sunt

preponderente la indivizii cu HLA-B27.

• Aproximativ 50% au episoade recurente la intervale variabile.
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• Trecerea în stare cronicã cu simptome persistente pe o perioadã mai mult de 1 an are loc la

aproximativ 17% pacienþi

• Lezarea erozivã a articulaþiilor afecteazã în special articulaþiile mici ale piciorului, care cauzeazã

la 12% pacienþi deformaþii ale labei piciorului, totuºi deformaþiile grave sunt rare

• Invalidizarea locomotorie persistentã se întâlneºte în circa 15% cazuri, preponderent datoritã

leziunilor erozive cu deformaþii ale articulaþiilor metatarso-falangiene, tarsale ºi a genunchiului,

sau drept o consecinþã a sacro-ileitelor ori spondilitelor. Nu existã o estimare exactã a

prevalenþei spondilitei anchilozante, totuºi aceasta din urmã a fost descrisã în 23% cazuri cu

decurgere gravã. Nu este clar dacã dezvoltarea spondilitei anchilozante este o complicaþie a

AR sau o manifestare independentã a celor douã stãri într-o populaþie cu predispoziþie geneticã

• În cazul tratamentului neadecvat, sau în cazul evoluþiei recurente, uveita anterioarã acutã

poate duce rapid la formarea cataractei ºi la pierderea vãzului, aceasta fiind semnalatã într-

un numãr mic de cazuri.

MANAGEMENT

General

• Principiile conduitei sunt ghidate de anticiparea unei ameliorãri spontane a ARTS la majoritatea

pacienþilor.

• Examinarea la ITS este esenþialã; pacienþilor li se va recomanda sã evite contactul sexual

neprotejat, pânã când ei ºi partenerii lor vor termina tratamentul ºi controlul de vindecare

pentru oricare infecþie genitalã identificatã sau în cazul când tratamentul epidemiologic

este necesar.

• Aici tratamentul este axat doar pe câteva elemente ale stãrii pacientului, motiv pentru care

dermatovenerologii sunt rugaþi sã facã legãtura ºi/sau sã facã referirea pacienþilor la alþi

specialiºti relevanþi, inclusiv reumatologi ºi oftalmologi, îndeosebi în caz de implicare

semnificativã a sistemelor extragenitale, când se depãºeºte competenþa specialistului în cauzã.

În special, se recomandã referirea la medicul oftalmolog a tuturor pacienþilor cu ARTS pentru

a efectua examinarea în lampa cu fantã.

• Pacienþilor li se va oferi o explicaþie detaliatã despre starea lor, acordând o atenþie deosebitã

implicaþiilor de duratã pentru sãnãtatea lor ºi a partenerilor. Informaþia orala va fi, dacã este

posibil, însoþitã de o informaþie clarã ºi precisã în scris.

Conduita de bazã

• Regim de pat

• Terapia cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene

Infecþia genitalã

Terapia antimicrobianã pentru oricare infecþie genitalã identificatã va fi similarã cu cea în

cazurile necomplicate (vezi ghidurile corespunzãtoare de tratament al infecþiilor relevate). Este

controversat faptul cã recurgerea la un curs scurt de tratament cu antibiotice al infecþiei genitale

acute ar putea influenþa aspectele non-genitale ale ARTS, rãmânând  probablitatea cã artrita,

odatã manifestatã, nu va fi influenþatã de acest tratament.
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Artrita

Pentru un sumar al tratamentului vezi figura nr.1.

Terapia de prima linie

• Regimul de pat cu limitarea activitãþii fizice, în special ridicarea greutãþilor în cazul când sunt

implicate articulaþiile membrelor inferioare. Va fi consideratã ºi fizioterapia pentru a preveni

atrofia muscularã.

• Tratamentul cu utilizarea compreselor reci, care vor micºora durerile ºi edemul articular.

• Antiinflamatoarele nesteroidiene sunt recunoscute drept agenþi efectivi în artrita inflamatorie

ºi formeazã baza conduitei terapeutice. Este important ca ele sã fie folosite în mod sistematic

pentru a atinge efectul antiinflamator maxim. Nu existã un singur medicament preferat.

• Injecþiile intra-articulare cu corticosteroizi sunt special utile în afectarea articulaþiilor solitare

dificile. Pot fi, de asemenea, folosite pentru articulaþiile sacroiliace inflamate. Este confirmatã

evidenþa utilizãrii lor în alte forme de artritã inflamatorie, dar referitor la ARTS studii

randomizate ºi placebo-controlate nu existã.

Terapia de linie doi (artritã moderatã / severã, eºecul tratamentului de primã linie)

În conformitate cu cele specificate anterior, plus:

• Corticosteroizii sistemici. Atunci când sunt utilizaþi, se vor lua în vedere mãsurile pentru profilaxia

osteoporozei. Corticosteroizii sunt utili în cure scurte, de obicei începând cu doza oralã de

10-25 mg pe zi, atunci când simptomele cuprind mai multe articulaþii, deseori în prezenþa altor

maladii constituþionale. A fost stabilitã reducerea inflamaþiei în artrita reumatoidã, dar utilizarea

lor în ARTS nu este confirmatã prin studii randomizate ºi placebo-controlate.

• Sulfasalazinele. Sunt indicate când simptomele persistã 3 sau mai multe luni sau în prezenþa

dovezilor de afectare erozivã a articulaþiei. Efectul maxim este asupra manifestãrilor

articulaþiilor periferice. Sulfasalazinele reduc durata sinovitei active, dar probabil nu

influenþeazã însãnãtoºirea. Dozele mari (3 g pe zi) sunt asociate cu o toxicitate semnificativã,

în special gastrointestinalã, care poate necesita întreruperea tratamentului, pe când 2 g pe zi

pare a fi o dozã efectivã în egalã mãsurã, dar ºi toleratã mai bine.

• Metotrexatul. Indicat atunci când simptomele de invalidizare persistã 3 sau mai multe luni,

sau existã dovezi de afectare erozivã a articulaþiei. Dozele variazã 7,5-15 mg per os într-o

singurã prizã sãptãmânalã. Se va administra acid folic per os, de obicei într-o singurã dozã

sãptãmânalã de 5 mg, administratã concomitent cu doza de metotrexat sau în ziua urmãtoare.

Metotrexatul este preferat de mulþi medici din cauza uºurinþei administrãrii sãptãmânale per

os ºi a rãspunsului favorabil înregistrat în bolile reumatice ºi artrita psoriazicã. Referitor la

utilizarea medicamentului dat în ARTS, publicaþiile sunt cazuistice.

• Azatioprina. Se indicã când simptomele invalidizante persistã 3 sau mai multe luni sau existã

dovezi de afectare erozivã a articulaþiei. Se pot folosi doze de 1-4 mg/kg masã corporalã pe zi

• Sãrurile de aur ºi D-penicilamina. Aceste medicamente sunt folosite ocazional în poliartrita

persistentã. Nu au fost publicate trialuri randomizate ºi placebo-controlate despre utilizarea

lor în ARTS.

• Antibioticele. Cure scurte de antibioterapie pentru tratamentul infecþiei urogenitale

concomitente pot reduce riscul artritei recurente, care se dezvoltã la indivizii cu un istoric

de AR, dar existã puþine dovezi cã acestea pot preîntâmpina  artrita. S-a recurs ºi la cure de

lungã duratã cu antibiotice. Totuºi, multe studii cuprindeau un numãr mic de indivizi cu
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ARTS, deseori medicamentul studiat era ciprofloxacina având o eficacitate redusã faþã de

Ch.trachomatis, iar tratamentul de bazã cu antibiotice se începea doar dupã stabilirea

simptomelor de artritã. Antibioticele ar putea poseda proprietãþi anticolagenolitice. Au fost

obþinute rezultate contradictorii la pacienþii cu ARTS, un studiu descriind o ameliorare

nesemnificativã în comparaþie cu placebo dupã 3 luni de tratament cu ciprofloxacinã, efectul

minimalizându-se dupã 12 luni, pe când alþii nu au remarcat nici o ameliorare. Într-un alt

studiu limeciclina administratã pe parcursul a 3 luni a arãtat o reducere a duratei artritei in

ARTS cauzatã de Ch.trachomatis, dar un astfel de efect nu s-a obþinut la administrare timp

de 2 sãptãmâni vs. 4 luni de terapie cu doxiciclinã. Rolul terapiei antimicrobiene de duratã,

în particular în ARTS non-chlamydia, nu este încã stabilit.

• Sinovectomia medicalã cu utilizarea yttrium-90, acidului osmic, sau samarium-153. Toate au

demonstrat un efect de scurtã duratã în sinovita cronicã monoarticularã. Avantajele vs. terapia

intra-articularã cu corticosteroizi nu au fost confirmate.

• Tratamentul chirurgical. În calitate de excepþie, este util tratamentul chirurgical incluzând

sinovectomia ºi artroplastia.

Entesita

Pentru un sumar al tratamentului, vezi figura nr.2.

• Regimul de pat;

• Fizioterapia ºi tratamentul cu ultrasunet;

• Încãlþãmintea specialã ortopedicã, �pernuþe� pentru cãlcâi sau pentru fasciita plantarã;

• Antiinflamatoarele nesteroidiene;

• Injecþiile locale cu corticosteroizi;

• Excepþional � radioterapia în cazul durerilor persistente ºi debilitante la cãlcâi;

• Excepþional � tratamentul chirurgical.

Afectarea mucoaselor ºi pielii

Pentru un sumar al tratamentului, vezi figura nr.3.

• Nici un tratament în cazul afecþiunilor uºoare;

• Agenþii keratolitici, topicele conþinând acidul salicilic ºi dermatocorticoizi, în cazuri uºoare ºi

moderate;

• Calciprotriolul crema/unguent, în cazuri uºoare ºi moderate;

• Metotrexatul, în cazul leziunilor grave;

• Retinoizii, cum este acitretina, în cazul leziunilor grave.

Afectarea ochilor

Va fi gestionatã cu asistenþa medicului oftalmolog. Examinarea în lampa cu fantã este esenþialã

pentru stabilirea diagnosticului de uveitã, care în cazuri netratate ar putea duce la o pierdere

ireversibilã a vederii. Terapia pentru uveitã va consta în administrarea picãturilor pentru ochi

cu corticosteroizi sau a corticosteroizilor per os, precum ºi a midriaticelor.

Durerile ºi fatigabilitatea post-inflamatorie

• Explicaþie ºi rãbdare
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• Doze mici de medicamente triciclice, cum este amitriptilina 10-25 mg pe noapte, în cazul

simptomelor severe.

Situaþii speciale

Sarcina ºi alãptarea

• Pe cât este posibili, evitarea tuturor medicamentelor pe parcursul sarcinii ºi alãptãrii.

• Antibiotice. Vezi ghidurile corespunzãtoare pentru infecþiile relevate.

• Antiinflamatoarele nesteroidiene ar putea fi o cauzã potenþialã de fertilitate redusã ca urmare

a perturbãrilor în luteinizarea folicului ovarian. Antiinflamatoarele nesteroidiene folosite în

mod sistematic pe parcursul sarcinii pot duce la o închidere prematurã a ductus arteriosus la

fãt, oligohidramnios, debut întârziat ºi duratã crescutã a travaliului. Recomandãrile cu privire

la alãptare depind de preparatul antiinflamator nesteroidian utilizat.

• Corticosteroizii sunt preparate cu risc scãzut, totuºi tratamentul sistemic de duratã sau

repetat duce la o sporire a riscului de retardare în dezvoltarea intrauterinã, precum ºi a celui

de suprimare suprarenalã la fãt / nou-nãscut. Efectele sistemice sunt puþin probabile la copiii

hrãniþi la sân ºi în cazurile când doza maternã este mai micã de 40 mg de prednisolon pe zi.

• Sulfasalazinele se pare cã posedã un risc teoretic mic, dar vor fi utilizate cu precauþie în

timpul sarcinii ºi alãptãrii. Pot induce oligospermia la bãrbaþi.

• Azatioprina nu va fi utilizatã în timpul sarcinii, pe mãsura posibilitãþilor.

• Metotrexatul ºi retinoizii posedã efecte teratogene ºi sunt contraindicate în timpul sarcinii ºi

alãptãrii. Atât femeile, cât ºi bãrbaþii vor evita concepþia în timpul tratamentului ºi pe parcursul

a 6 luni dupã încheierea lui. Femeilor care folosesc retinoizi, aºa ca acitretin, li se va recomanda

folosirea contracepþiei adecvate pentru cel puþin o lunã înainte de iniþierea tratamentului,

pe parcursul tratamentului ºi pentru cel puþin 2 ani dupã încheierea acestuia.

• Administrarea sãrurilor de aur va fi evitatã în timpul sarcinii ºi alãptãrii. Femeile vor evita

concepþia în timpul ºi cel puþin 6 luni dupã încheierea tratamentului.

Prevenirea recurenþelor

• Prevenirea reactivãrii ARTS poate fi promovatã prin informarea pacientului despre

potenþialele �infecþii de declanºare� pe viitor, fie pe cale urogenitalã sau entericã. Astfel, se

vor discuta aderarea la practici sexuale protejate ºi se va explica importanþa unei igiene

alimentare.

MANAGEMENTUL PARTENERILOR

• Înºtiinþarea, tratamentul ºi depistarea partenerilor va depinde de infecþia genitalã identificatã

(vezi ghidurile corespunzãtoare).

SUPRAVEGHEREA (DISPENSARIZAREA)

• Va depinde de infecþia genitalã identificatã (vezi ghidurile corespunzãtoare).

• Manifestãrile extragenitale vor fi supravegheate împreunã cu specialistul respectiv (vezi figurile

nr.1-3).

Parametrii evaluaþi vor include simptomele ºi semnele clinice, eficacitatea tratamentului,

testele microbiologice ºi/sau de laborator.
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Fig.1. Managementul artropatiilor în artrita reactivã cu transmitere sexualã (ARTS)
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Fig.2. Managementul entesitei în artrita reactivã cu transmitere sexualã (ARTS)
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Fig.3. Managementul leziunilor cutaneo-mucoase în artrita reactivã

cu transmitere sexualã (ARTS)



Redactor literar:

Manole Neagu

Procesare computerizatã:

Gabriel Andronic

Copertã:

Iaroslav Oliinîk

CZU 616.98-07-08(036)

G 49

ISBN 9975-926-57-6 © Asociaþia Medicilor �DERMATO-COSMED� din Republica Moldova, 2005

Descrierea CIP a Camerei Naþionale a Cãrþii

Ghid de diagnostic ºi tratament al infecþiilor cu transmitere sexualã: Elab. în baza ghidului

european de management al infecþiilor cu transmitere sexualã / Asoc. Medicilor �Dermato-

cosmed� din Rep. Moldova. � Ch.: Pontos, 2005 (Î.S.F.E.-P. �Tipogr. Centralã�). � 140 p.

ISBN 9975-926-57-6

850 ex.

616.98-07-08(036)

Format: 60 x 84 1/8

Comanda nr. 5504

Tiraj: 850 ex.

Tiparul executat la F.E.-P. Tipografia Centralã

str. Florilor, 1

MD-2068, Chiºinãu

Editura Pontos

str. ªtefan cel Mare ºi Sfînt, 180

MD-2004, Chiºinãu



NOTE

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________



NOTE

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.2
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
    /AcademROMAR
    /AcademROMARBold
    /AcademROMARBoldItalic
    /AcademROMARItalic
    /Academy
    /AcademyBold
    /AcademyBoldItalic
    /AcademyItalic
    /AceBinghamSH
    /AdBalticaCRGhenaSymbol
    /AdGrad-CR
    /AdGranit-CR
    /AdHoverCR-Normal
    /AdIzhitsa-CR
    /AdJikc-CR
    /AdJikharev-CR
    /AdKabelBlack-CR
    /AdKabel-CR
    /AdKabel-CRBold
    /AdKabelMedium-CR
    /AdKaliakra-CR
    /AdKorinna-CR
    /AdKorinna-CRBold
    /AdKorinna-CRBoldItalic
    /AdKorinna-CRItalic
    /AdLazurski-CR
    /AdLazurski-CRBold
    /AdLazurski-CRBoldItalic
    /AdLazurski-CRItalic
    /Adler
    /AdLibBT
    /AdobePiStd
    /AdobeSansMM
    /AdobeSerifMM
    /AdOdessa-CR
    /AdPainter-CR
    /AdParsek-CR
    /AdPragmaticaCR-Bold-Italic
    /AdPragmaticaCR-Normal
    /AdPragmaticaCR-Normal-Bold
    /AdPragmaticaCR-Normal-Italic
    /AdPragmaticaSh-CRBold
    /AdPragmaticaSh-CRBoldItalic
    /AdRevue-CR
    /Adriator
    /AdSchoolBook-CR
    /AdSchoolBook-CRBold
    /AdSchoolBook-CRBoldItalic
    /AdSchoolBook-CRItalic
    /AdStandardPoster-CR
    /AdTiffanyHeavy-R
    /AdTimesCR-Bold
    /AdTimesCR-Bold-Italic
    /AdTimesCR-Italic
    /AdTimesCR-Normal
    /AdUniversity-CR
    /AdUniversityCR-Bold
    /AdVantaBlack-CR
    /AdVanta-CR
    /AdVanta-CRBold
    /AdVantaLight-CR
    /AdventureNormal
    /AdverGothic
    /AdverGothicHo
    /AdverGothicRum
    /AdXeniaCondensed-CR
    /AdXenia-CRBold
    /AdXeniaExtended-CR
    /AGOpus
    /AGOpus-Bold
    /AGOpus-BoldOblique
    /AGOpus-Oblique
    /AkbarPlain
    /AllegroBT-Regular
    /Almonte
    /AlmonteSnow
    /AlmonteWoodgrain
    /AlphaDance
    /AmazoneBT
    /AmbassadorMold
    /AmerigoBTROMARBold
    /AmerTypewriterITCbyBT-Medium
    /Arial-Black
    /Arial-BlackItalic
    /Arial-BoldItalicMT
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /ArialNarrow-Bold
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /ArialUnicodeMS
    /ArrusBlkBTROMARBlack
    /ArrusBlkBTROMARBlackItalic
    /ArrusBTROMARBold
    /ArrusBTROMARBoldItalic
    /ArrusBTROMARItalic
    /ArtsansC
    /ArtsansCBold
    /ArtsansCBoldItalic
    /ArtsansCItalic
    /Asimov
    /Asman
    /Avalon
    /AvalonBold
    /AvalonBoldItalic
    /AvalonItalic
    /AvantGardeBkBTROMARBook
    /AvantGardeBkBTROMARBookOblique
    /AvantGardeMdBTROMARMedium
    /AvantGardeMdBTROMARMediumOblique
    /Balthazar
    /Baltica
    /BalticaBold
    /BalticaBoldItalic
    /BalticaItalic
    /BalticaPlain
    /BankGothicBT-Medium
    /BankGothicMdBTROMARMedium
    /Bard
    /BDNorway
    /BeckerMediumMedium
    /BeeskneesCTT
    /BenguiatBold
    /BenguiatITCbyBT-Bold
    /BenguiatMedium
    /BernhardFashionBTROMAR
    /BernhardModBTROMARBold
    /BernhardModBTROMARBoldItalic
    /BernhardModBTROMARItalic
    /BernhardModBTROMARRoman
    /Bertram
    /BibiNehruSH
    /BickleyScriptLETPlain
    /BirchCTTNormal
    /BitstreamArrusBTROMARRoman
    /Blackletter686BTROMAR
    /Bodoni
    /BodoniItalic
    /BodydlyNormal
    /BoinkLETPlain
    /BookAntiqua
    /BookAntiqua-Bold
    /BookAntiqua-BoldItalic
    /BookAntiqua-Italic
    /BookmanOldStyle
    /BookmanOldStyle-Bold
    /BookmanOldStyle-BoldItalic
    /BookmanOldStyle-Italic
    /BravoCyr
    /BremenBT-Bold
    /Brochure
    /BrodyD
    /Brush445Normal
    /BrushTypeSemiBold
    /BuckyMerlinSH
    /BusoramaMdBTROMARMedium
    /CancellarescaScriptLETPlain
    /CaslonBold
    /CaslonBoldItalic
    /CaslonItalic
    /CaslonMedium
    /CatKrap
    /CenturyGothic
    /CenturyGothic-Bold
    /CenturyGothic-BoldItalic
    /CenturyGothic-Italic
    /CharlesworthBold
    /ChaseCallasSH
    /ChasThirdSH
    /ChelthmITCBkBTROMARBold
    /ChelthmITCBkBTROMARBoldItalic
    /ChelthmITCBkBTROMARBook
    /ChelthmITCBkBTROMARBookItalic
    /ChillerLETPlain
    /ChipperLETPlain
    /ChocChoc
    /ClaudeSansBoldItalicLETPlain
    /ComicSansMS
    /ComicSansMS-Bold
    /Compact
    /CompactItalic
    /CopprplGothBTROMARRoman
    /CopprplGothHvBTROMARHeavy
    /CourierNewPS-BoldItalicMT
    /CourierNewPS-BoldMT
    /CourierNewPS-ItalicMT
    /CourierNewPSMT
    /CourierStd
    /CourierStd-Bold
    /CourierStd-BoldOblique
    /CourierStd-Oblique
    /CurlzMT
    /DancinLETPlain
    /DauphinPlain
    /DCyrillicOldNormal
    /Decor
    /English111VivaceBT-Regular
    /EngraverFontExtras
    /EngraverFontSet
    /EngraversGothicBTROMAR
    /EngraverTextH
    /EngraverTextNCS
    /EngraverTextT
    /EngraverTime
    /EpsilonCTTNormal
    /EstrangeloEdessa
    /EwieD
    /Expo
    /ExxPresleySH
    /FatFaceCTT
    /FeniceBT
    /FeniceBTBold
    /FeniceBTBoldItalic
    /FeniceBTRegularItalic
    /Flexure
    /FormalScrp421BT
    /FranklinGothic-Medium
    /FranklinGothic-MediumItalic
    /FuturaBkBTROMARBook
    /FuturaBkBTROMARBookItalic
    /FuturaBlackBT-Regular
    /FuturaBT-Bold
    /FuturaBT-BoldItalic
    /FuturaBT-ExtraBlack
    /FuturaBT-Light
    /FuturaBT-LightItalic
    /FuturaEugenia
    /FuturaMdBTROMARBold
    /FuturaMdBTROMARBoldItalic
    /FuturaXBlkBTROMARExtraBlack
    /FuturaXBlkCnBTROMARExtraBlack
    /FuturaXBlkCnItBTROMARExtraBlackItalic
    /FuturaXBlkItBTROMARExtraBlackItalic
    /Futuris
    /FuturisBold
    /GabbyGauguinSH
    /GalliardBTBold
    /GalliardBTBoldItalic
    /GalliardBTItalic
    /GalliardBTRoman
    /GalliardBTROMARBold
    /GalliardBTROMARBoldItalic
    /GalliardBTROMARItalic
    /GalliardBTROMARRoman
    /GandoBT
    /Garamond
    /Garamond-Bold
    /Garamond-Italic
    /GarrisonLightSans
    /GarrisonLightSansBOLD
    /GarrisonLightSansBOLDITALIC
    /GarrisonLightSansITALIC
    /Gatineau
    /GatineauBold
    /GatineauBoldItalic
    /GatineauItalic
    /Gautami
    /Geometr231BTROMARBold
    /Geometr231BTROMARRoman
    /Geometr231HvBTROMARHeavy
    /Geometr231LtBTROMARLight
    /Georgia
    /Georgia-Bold
    /Georgia-BoldItalic
    /Georgia-Italic
    /GeoSlab703MdBTROMARBold
    /GeoSlab703MdBTROMARMedium
    /GeoSlab703MdCnBTROMARBold
    /GeoSlab703MdCnBTROMARMedium
    /GeoSlab703XBdBTROMARExtraBold
    /Gin
    /GirlsAreWeird
    /GoodDogPlain
    /GoudyHandtooledBT-Regular
    /GoudyOldStyleBT-Bold
    /GoudyOldStyleBT-BoldItalic
    /GoudyOldStyleBT-Italic
    /GoudyOldStyleBT-Roman
    /GoudySansMdBTMediumItalic
    /GrizzlyBT
    /Haettenschweiler
    /Humanist521BT-Bold
    /Humanist521BT-BoldCondensed
    /Humanist521BT-BoldItalic
    /Humanist521BT-Italic
    /Humanist521BT-Roman
    /Humanist521BT-RomanCondensed
    /Humanst521BTROMARBold
    /Humanst521BTROMARBoldItalic
    /Humanst521BTROMARItalic
    /Humanst521BTROMARRoman
    /ICGaramond
    /ICGaramondBold
    /ICGaramondItalic
    /ICMinion
    /ICMinionItalic
    /Impact
    /Jazz
    /JazzCord
    /JazzPerc
    /JazzText
    /JazzTextExtended
    /Jikharev
    /JohnHandyLETPlain
    /JokermanLETPlain
    /JournalSans
    /KabelITCbyBT-Book
    /KabelITCbyBT-Ultra
    /Kids
    /KremlinCTTNormal
    /KursivC
    /KursivCBold
    /LainieDaySH
    /Latha
    /Lazurski
    /LazurskiItalic
    /Linus
    /Lithograph-Bold
    /LithographLight
    /LuciaBT
    /LucidaConsole
    /LucidaSansUnicode
    /LydianBTBold
    /LydianBTBoldItalic
    /LydianBTItalic
    /LydianBTRoman
    /LydianCsvBTROMAR
    /Maestro
    /MaestroPercussion
    /MaestroWide
    /Mangal-Regular
    /MartinMaxxieSH
    /MatisseITC
    /MegenMedium
    /MicrosoftSansSerif
    /Minion
    /Minion-Italic
    /MonoCondensed
    /MonotypeCorsiva
    /MSOutlook
    /MT-Extra
    /MVBoli
    /Mysl
    /MyslItalic
    /NealCurieSH
    /NevisonCasD
    /NinaCTTNormal
    /NovareseBkBTBold
    /NovareseBkBTBoldItalic
    /NovareseBkBTBook
    /NovareseBkBTBookItalic
    /NuptialBTROMAR
    /OCRAExtended
    /OlgaCTTNormal
    /OnyxBTROMAR
    /OzHandicraftBT-Roman
    /OzHandicraftBTROMARRoman
    /PabloLETPlain
    /PalatinoLinotype-Bold
    /PalatinoLinotype-BoldItalic
    /PalatinoLinotype-Italic
    /PalatinoLinotype-Roman
    /Paragon
    /Peterburg
    /PeterburgItalic
    /Petrucci
    /PinkLETPlain
    /POLBold
    /POLBoldItalic
    /POLItalic
    /POLNormal
    /PoloMedium
    /PosterBodoniBT-Roman
    /Pragmatica
    /PragmaticaBold
    /PragmaticaItalic
    /PragmaticaRus
    /PragmaticaRusBold
    /PragmaticaRusBoldItalic
    /PragmaticaRusItalic
    /ProseAntique
    /ProseAntiqueBold
    /QuillScriptNormal
    /Raavi
    /RageItalicLETPlain
    /RalentaBold
    /Ribbon131BdBTROMARBold
    /RomicNormal
    /romShelleyVolanteBT
    /RusDutch
    /RusDutchBold
    /RusDutchBoldItalic
    /RusDutchItalic
    /SchoolBook
    /SchoolBookItalic
    /SchoolBookRus
    /SchoolBookRusBold
    /SchoolBookRusBoldItalic
    /SchoolBookRusItalic
    /Script12BTRoman
    /SerifaBT-Bold
    /SerifaBT-Italic
    /SerifaBT-Roman
    /SerifaBT-Thin
    /Seville
    /ShelleyAllegroBTROMAR
    /ShelleyVolanteBTROMAR
    /ShotgunBTROMAR
    /Shruti
    /SissyRomeoSH
    /SmudgerLETPlain
    /SnellBdBTBold
    /SnowCapBT
    /SouvenirBold
    /SouvenirBoldItalic
    /SouvenirItalic
    /SouvenirITCbyBT-Demi
    /SouvenirITCbyBT-DemiItalic
    /SouvenirLtBTROMARDemi
    /SouvenirLtBTROMARLight
    /SouvenirNormal
    /SquireD
    /SquireDBold
    /Staccato222BT-Regular
    /StudioScriptCTT
    /StuyvesantBT
    /SvobodaFWF
    /SvobodaFWFBold
    /SvobodaFWFBoldItalic
    /SvobodaFWFItalic
    /Swis721BlkExBTROMARBlack
    /Swis721ThBTROMARThin
    /Swiss911BT-ExtraCompressed
    /Sylfaen
    /Symbol
    /SymbolMT
    /TagirCTTNormal
    /Tahoma
    /Tahoma-Bold
    /Tamburo
    /Technical
    /TechnicalItalic
    /TelegramLETPlain
    /TempusSansITC
    /TextBook
    /TextBookItalic
    /TextBookNoRom
    /TimesET
    /TimesETBoldItalic
    /TimesETItalic
    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT
    /TimesNewRomanPS-BoldMT
    /TimesNewRomanPS-ItalicMT
    /TimesNewRomanPSMT
    /TimesNRCyrMT
    /TimesNRCyrMT-Bold
    /TimesNRCyrMT-BoldInclined
    /TimesNRCyrMT-Inclined
    /Toronto
    /TorontoBold
    /TorontoBoldItalic
    /TorontoItalic
    /Trebuchet-BoldItalic
    /TrebuchetMS
    /TrebuchetMS-Bold
    /TrebuchetMS-Italic
    /Tunga-Regular
    /TwangLETPlain
    /TypoUprightBT-Regular
    /Verdana
    /Verdana-Bold
    /Verdana-BoldItalic
    /Verdana-Italic
    /VivaldiD
    /VladimirScript
    /WarnockPro-Bold
    /WarnockPro-BoldCapt
    /WarnockPro-BoldDisp
    /WarnockPro-BoldIt
    /WarnockPro-BoldItCapt
    /WarnockPro-BoldItDisp
    /WarnockPro-BoldItSubh
    /WarnockPro-BoldSubh
    /WarnockPro-Capt
    /WarnockPro-Disp
    /WarnockPro-It
    /WarnockPro-ItCapt
    /WarnockPro-ItDisp
    /WarnockPro-ItSubh
    /WarnockPro-Light
    /WarnockPro-LightCapt
    /WarnockPro-LightDisp
    /WarnockPro-LightIt
    /WarnockPro-LightItCapt
    /WarnockPro-LightItDisp
    /WarnockPro-LightItSubh
    /WarnockPro-LightSubh
    /WarnockPro-Regular
    /WarnockPro-Semibold
    /WarnockPro-SemiboldCapt
    /WarnockPro-SemiboldDisp
    /WarnockPro-SemiboldIt
    /WarnockPro-SemiboldItCapt
    /WarnockPro-SemiboldItDisp
    /WarnockPro-SemiboldItSubh
    /WarnockPro-SemiboldSubh
    /WarnockPro-Subh
    /Webdings
    /WienLightBold
    /WienLightNormal
    /Wingdings2
    /Wingdings3
    /Wingdings-Regular
    /WP-ArabicScriptSihafa
    /WP-ArabicSihafa
    /WP-BoxDrawing
    /WP-CyrillicA
    /WP-CyrillicB
    /WP-GreekCentury
    /WP-GreekCourier
    /WP-GreekHelve
    /WP-HebrewDavid
    /WP-IconicSymbolsA
    /WP-IconicSymbolsB
    /WP-Japanese
    /WP-MathA
    /WP-MathB
    /WP-MathExtendedA
    /WP-MathExtendedB
    /WP-MultinationalAHelve
    /WP-MultinationalARoman
    /WP-MultinationalBCourier
    /WP-MultinationalBHelve
    /WP-MultinationalBRoman
    /WP-MultinationalCourier
    /WP-Phonetic
    /WPTypographicSymbols
    /XFiles
    /ZapfChanceryCTT
    /ZapfElliptical711BT-Bold
    /ZapfElliptical711BT-BoldItalic
    /ZapfElliptical711BT-Italic
    /ZapfElliptical711BT-Roman
    /ZapfHumnstBTROMARBold
    /ZapfHumnstBTROMARRoman
    /ZennorLETPlain
    /ZiptyDoStd
    /ZurichBT-BlackExtended
    /ZurichBT-RomanExtended
    /ZurichCnBTROMARBold
    /ZurichExBTROMAR
    /ZurichLtBTROMARLight
    /ZurichLtCnBTROMARLight
    /ZurichUBlkExBTROMARUltraBlack
    /ZurichXCnBTROMAR
    /ZWAdobeF
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


