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LISTA ABREVIERILOR

AINS — antiinflamatoare nesteroidiene

ANA — anticorpii antinucleari

Anti-CCP — anticorpii antipeptid ciclic citrulinat

APs — artrita psoriazica

AR — artrita reumatoida

ARe — artrita reactiva

ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
BASDAI - Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
BASFI — Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
BASRI — Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index
BP — durerea corporala

CD - determinanta clonala

CF — clasa functionala

CFA — Freund’s Complete adjuvant — inductor al artritei
Col Il —collagen 11

DAREA — Disease Activity index for REactive Arthritis
DZ1 — diabetul zaharat de tip 1

FR — factor reumatoid

GH — sanatatea generala

HLA — antigen leucocitar uman

BIl — boala inflamatorie intestinala

IFN — interferonul

Ig — imunoglobulina

IL — interleukina

MASES — Maastrich Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score
MH — sanatatea mentala

MPO — mieloperoxidaza

NAD — numarul articulatiilor dureroase

NAT — numarul articulatiilor tumefiate

OMS — Organizatia Mondiald a Sanatatii

PCR — proteina C-reactiva

PF — functionalitatea fizica

RANKL — activatorul receptorului de factor nuclear ligand x-B

RE — rolul functionalitatii emotionale



RIF —reactia de imunofluorescenta
RMN — rezonanta magnetica nucleara
RP — rolul functionalitatii fizice

SA — spondilita anchilozanta

SF — functionalitatea sociala

SF-36 - chestionarul Short Form 36
SM — scleroza multipla

SpA — spondiloartrita seronegativa
SVA — scala vizuala analogica

TGF- factorul de crestere

USG - ultrasonografia

VSH - viteza de sedimentare a hematiilor
VT — vitalitatea



INTRODUCERE

Actualitatea temei

Parazitozele sunt o problema actuald la nivel global cu o prevalentd sporitd in tarile
subdezvoltate. Conform unui studiu efectuat de Organizatia Mondiald a Sandtétii, pentru anul
2022, au fost estimate peste un miliard de cazuri de infestari cu parazitoze, din care 300 milioane
s-au imbolnavit [116, 119, 207].

Infectiile parazitare au o pondere inalta atat in tropice, cat si in subtropice, precum si in zone
cu clima mai temperata. Cele mai multe decese la nivel global sunt provocate de malarie. Anual,
decedeaza aproximativ 660.000 de persoane, majoritatea fiind copii mici din Africa Subsahariana.
Bolile tropicale neglijate au fost ldsate fara de atentie din partea comunitatii de sanatate publica,
desi afecteaza mai mult de 1 miliard de oameni pe tot globul. Bolile parazitare, cum ar fi filariaza
limfaticd, onchocerciaza si boala viermelui Guinea aduc daune considerabile populatiilor
endemice, incluzand pierderea abilitdtii de a merge la scoald sau la locul de munca, afectarea
abilitatilor cognitive, dezvoltarea copiilor de varsta micd, si prezintd o povard economica grava a
intregii comunitati afectate. Infectiile parazitare afecteaza si tarile dezvoltate, dar cu o pondere mai
redusa [2, 41, 50, 91].

Descrierea situatiei in domeniul accesat si identificarea problemelor de cercetare.

In Republica Moldova, maladiile parazitare au o pondere inaltd printre bolile infectioase,
cedand doar infectiilor respiratorii acute si bolilor diareice acute. Pe parcursul a 6 luni, in anul
2015, in republica, au fost depistate 7645 persoane infestate cu diferite specii de helminti, cu 9,5%
mai putin in comparatie cu perioada similard a anului precedent [9, 28, 116, 154].

Actualmente, in Republica Moldova, invaziile parazitare nu reprezintd o problema prioritara
de sanatate publica, dar faptul ca enterobioza, helmintiaza raman a fi foarte raspandite in randul
populatiei face ca ponderea parazitozelor in structura maladiilor transmisibile sd rdmand inca
inalta.

Pe parcursul anului 2021, au fost raportate 7483 cazuri de invazii cu diferite specii de
helminti, comparativ cu 11781 in a. 2019. Evaluarea comparativd cu a. 2019 este mai
reprezentativa, deoarece 1n a. 2020, pe fundalul declansarii pandemiei SARS-COV-2 si stoparii
multor servicii medicale, s-au redus esential si examenele profilactice, respectiv, cazurile de
invazii depistate. Din totalul cazurilor, 69,5% s-au inregistrat la populatia rurald. Cota majora,
87,9%, revine copiilor pana la 17 ani (in a. 2020, a constituit 89,3%). Desi din numarul total al
helmintiazelor la copii, 64,9% s-au inregistrat la prescolari si 35,1% — la scolari, totusi, potrivit
datelor, ele sunt mai frecvente printre scolari (3,9%), comparativ cu prescolarii (3,5%) [79, 81,

116].



In structura etiologica, cea mai raspandita este enterobioza, cu 77,5 % din toate cazurile de
helmintiaze, urmata de ascaridoza cu 21,9%. Echinococozei, tricocefalozei si himenolepidozei le
revin cate 0,5%; 0,08% si respectiv, 0,03% [117, 158, 164].

Pe langa manifestarile gastrointestinale, viscerale, encefalice, cutanate, in parazitoze, se
afecteaza si sistemul musculo-scheletal [1, 11, 54, 138].

Agentii cauzali principali implicati sunt:

° cestodele (tenioza, echinococoza);

o trematodele (schistosomiaza, opistorhoza);

o nematodele (toxocaroza, anchilostomiaza, strongiloidoza, filarioza, dranculoza);

. protozoa (giardioza, toxoplasmoza) [4, 13, 54, 92, 102, 149, 193].

Din partea sistemului musculo-scheletal, sunt prezente urmatoarele manifestari clinice:
artrite, miozite, entezite, tendinite, edemul tesuturilor moi, ulcerele trofice, necroza musculara,
elefantiazis, chisturi osoase sau musculare, fracturi patologice, calcificari ale tesuturilor moi si
sindromul migrarii larvei in tesuturile subcutanate [13, 27, 66, 167, 188].

Afectarea articulara se produce prin trei mecanisme:

1.  Patrunderea parazitului in articulatie cu provocarea reactiei inflamatorii (artrita).
Poate fi complicata cu suprainfectia bacteriana datorata alipirii agentului bacterian pe parazit sau
prin patrunderea microbilor de sine statatori prin tunelul format de vierme [23, 47, 84, 110, 213].

2. Inflamatia articulard secundara depozitarii parazitilor in spatiul periarticular [13, 53,
122, 186].

3. Raspuns imunologic in urma prezentei agentului parazitar in organism [7, 18, 130,
166, 190].

Relatiile dintre sistemul musculo-scheletal si bolile parazitare au unele particularitati:

o Pielea este o poarta larga de intrare pentru diferiti agenti parazitari (in timpul innotului
n bazine acvatice infectate, prin canalele de irigare a terenurilor agricole, la dormitul (intinsul) pe
iarba verde sau mersul descult pe soluri infectate [12, 54, 92, 185, 190].

o Sistemul musculo-scheletal il putem compara cu un mormant pentru parazitii care nu
si-au terminat ciclul lor de viata si au ajuns in spatiul musculo-scheletal, care, spre deosebire de
sistemul gastrointestinal, nu are suplimentare continua de nutrienti solubili necesari sau loc destul
pentru reproducerea ori multiplicarea parazitilor (compactitatea oaselor, contractiile si miscarile
musculare). De asemenea, acidul lactic, produs in muschi, este ostil parazitilor. Astfel se explica
prezenta rard a parazitilor in sistemul musculo-scheletal chiar si in regiunile endemice pentru

aceste infestari [11, 147, 185, 216].



. Parazitii in sistemul musculo-scheletal pot fi detectati accidental, sub formd de
calcificari de viermi morti (cysticerci, guinea viermi, Loa Loa, Armilifer armilatus) sau ca
patologie cunoscuta cu numele de elefantiazis [8, 22, 36, 83, 104, 108].

o Cel mai des, parazitii ajung In muschi pe calea directd de penetrare a pielii. Prin ruta
clasica, orald, ajung mai rar in sistemul musculo-scheletal, fiind ,,opriti” de barierele hepatice si
pulmonare [52, 87, 104, 124, 186].

Tn ultimii 10 ani, s-au obtinut progrese remarcabile in cercetarile din domeniul parazitologiei.
Descoperirile noilor interleuchine si ale retelelor lor celulare au reorganizat informatia despre cum
parazitii si sistemul imunologic uman conlucreaza pentru a produce protectie impotriva infectarii/a
reinfectdrii sau despre cum parazitii reusesc sd supravietuiascd 1n organizmul uman pentru
perioade indelungate de timp [21, 30, 111, 126]. Dar toate aceste descoperiri sunt insuficiente
pentru rezolvarea problemelor existente din cauza lacunelor din sistemul de control al multor
infectii, ceea ce reduce din calitatea vietii zi de zi. Spre exemplu, multi viermi parazitari isi
continud habitarea din contul dezvoltarii normale a copiilor doar din cauza conditiilor nefavorabile
de trai sau a locului geografic, unde locuiesc. De asemenea, putem mentiona bolile diareice,
cauzate de o varietate de agenti infectiosi (Entamoeba histolytica, Giardia Lamblia,
Cryptosporidium parvum, Cyclospora cayatenensis), care completeaza lista de inconveniente pe
care le suporta, mai ales, persoanele sarace din tari in curs de dezvoltare, unde chiar si cele mai
elementare masuri sanitare lipsesc [21, 26, 30, 41, 173].

Instabilitatea politicd in regiuni din Africa si Orientul Mijlociu, prin distrugerile de mediu,
abandonarea programelor de control si prin migratia in masa, de multe ori, in locuri depopulate si
nesigure pentru trai, au dus la reaparitia multor boli infectioase, cum ar fi leismaniasa si
trypanosomiasa africana [2, 5, 8, 120, 191, 214].

Afectarea aparatului musculo-scheletal din cadrul infectiilor parazitare sunt maladii rare, cu
o tendintd de raspandire endemica, mai mult intdlnite in tarile tropicale. Desigur, Republica
Moldova nu se considerd o zona endemica pentru patologiile parazitare cu afectari musculo-
scheletale grave, dar, odatd cu migrarea si cdlatoriile sezoniere ale populatiei, multe boli
considerate exotice se intilnesc tot mai des si la noi. In Republica Moldova, cele mai des intlnite
parazitoze, la care s-au observat si alterari ale sitemului musculo-scheletal, sunt infectiile
provocate de Echinococcus granulosus (Indicele mediu al morbiditatii pe republica in ultimul
deceniu constitue 4,3%) [28, 116, 164], Giardia lamblia (4,86%) [9, 116, 117, 154], Toxocara
canis (24,6%) [155, 156, 159, 162].

Desi in literatura de specialitate sunt descrise o multitudine de cazuri clinice ale afectarii
aparatului locomotor in infectiile parazitare, lipsesc cercetdrile sistematice, apte de a oferi

rezumate demne de valorificare (atdt pe plan national, cat si international) pentru elaborarea
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tacticilor de management precoce in diagnosticul si tratamentul afectiunilor musculo-scheletale Tn
parazitoze.

Scopul studiului: cercetarea particularitatilor clinico-evolutive si paraclinice ale
cazurilor de infectii parazitare, asociate cu afectdri ale aparatului locomotor, pentru propunerea
unor principii de diagnostic precoce ale afectarilor osteo-articulare Tn patologiile parazitare.

Pentru a raspunde cerintelor tematicii, am realizat urmatoarele obiective:

1.  Cercetarea particularitdtilor clinice si evolutive ale artritelor 1n parazitoze.

2. Evaluarea indicilor imuno-inflamatori ale artritelor in parazitoze.

3.  Caracterizarea comparativa a afectarilor aparatului locomotor in diverse infectii
parazitare prin investigatii imagistice.

4.  Caracteristica particularitatilor de diagnostic precoce ale artritelor in parazitoze.

5.  Determinarea impactului asupra calitatii vietii la artritele reactive parazitare.

Metodologia cercetarii stiintifice. Genul studiului realizat este de tip clinic si analitic.
Pentru selectarea pacientilor in studiu, au fost utilizate criterii de includere si de excludere.
Grupurile de pacienti studiate au fost omogene si comparabile. Acumularea datelor a fost de tip
,,caz-martor”. Din punct de vedere etic, studiul nu a inclus elemente de experimentare umana, iar
criteriile de evaluare nu s-au schimbat de-a lungul studiului. Analiza datelor obtinute s-a efectuat
la sfarsitul studiului. Avand in vedere prezenta, in examenul statistic, a grupurilor cu mai multe
tipuri de variante (nominale si scalare), ele au fost prelucrate separat. Datele obtinute au fost
procesate statistic prin analizele variationala, regresionala, clusteriana, scanarii multiple, factoriala
corelationali ANOVA (ANalysis Of VAriance), calculandu-se media aritmetica (M), erorea
standard (ES) si deviatia medie standard (DS), coeficientii de corelare parametrici (r) si
nonparametrici Spearman, Kendall Tau, gamma (Rr). Diferentele mediilor aritmetice (P) au fost
comparate cu ajutorul criteriului Student (t). Suportul metodologic a fost asigurat prin utilizarea
metodelor expuse in lucrarile unor specialisti de notorietate in domeniu.

Noutatea si originalitatea stiintificd. Acest studiu reprezintd un punct de referintd in
cercetarea artritelor reactive parazitare, deoarece pentru prima datd s-a realizat o evaluare
comparativa intre manifestarile clinice ale diferitelor forme de agenti invazivi responsabili de
aceste afectiuni. Cercetarea a adus o contributie semnificativd prin investigarea relatiei dintre
manifestdrile paraclinice de laborator si cele instrumentale si modul in care acestea influenteaza
evolutia clinica a artritei reactive parazitare. S-a evaluat si impactul artritei reactive parazitare
asupra calitatii vietii pacientilor, analizand nu doar aspectele fizice, dar si cele sociale, psihice si
emotionale. Sindromul algic, atat cronic cat si acut, generat de procesul inflamator, a fost un aspect
central Tn aceastd analizd, oferind o intelegere mai profunda a modului in care aceasta afectiune

influenteaza diferite domenii ale vietii cotidiene.
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Probleme stiintifice importante, solutionate in tezda. Studiul a adus noi oportunitati pentru
diagnosticarea diferentiatad ale artritelor reactive parazitare, atat din punct de vedere clinic cat si
paraclinic. Tn acest mod, s-a identificat un model specific al manifestarilor artritei reactive in
contextul parazitozelor, contribuind la o mai buna intelegere a diversitatii clinice si etiologice ale
acestei patologii. Aceastd descoperire permite o diferentiere mai precisd intre formele etiologice
ale bolii, facilitand alegerea unei abordari terapeutice mai personalizate si eficiente.

Semnificatia teoreticd. Rezultatele obtinute din acest studiu constituie un fundament
stiintific significant pentru dezvoltarea unor algoritmi de diagnostic destinati identificarii precoce
ale afectarilor musculo-scheletale asociate cu parazitoze. Acesti algoritmi sunt esentiali pentru o
diagnosticare rapida si precisd, ce poate imbunatati considerabil prognosticul pacientilor si poate
reduce complicatiile pe termen lung. Contributia teoretica a studiului oferd un suport solid pentru
cercetdrile viitoare in domeniul artritelor reactive parazitare, fiind de o importantd majora pentru
clinicieni in gestionarea adecvata ale acestor afectiuni complexe.

Valoarea aplicativa a lucrdrii. Datele obtinute in functie de exprimarile diferite ale
manifestarilor clinico-paraclinice in cadrul artritei reactive parazitare vor permite stabilirea
diagnosticului si lansarea unui tratament adecvat.

Rezultatele studiului efectuat vor contribui la prognosticarea efectului preparatelor
antiparazitare, indicate pentru diferite forme de artrite reactive parazitare, operand in baza
agentului patogen incriminat.

Implementarea rezultatelor. Rezultatele studiului au fost incluse in activitatea clinicd a
sectiilor de reumatologie si artrologie a IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga”, sectia reumatologie
IMSP SCM ,,Sfianta Treime” si 1n activitatea didacticd a Departamentului Medicind interna,
Disciplina reumatologie si nefrologie.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele tezei au fost discutate, aprobate si
recomandate spre sustinere la sedinta Disciplinei de reumatologie si nefrologie a IP USMF
,Nicolae Testemitanu” (proces-verbal nr. 4 din 04.03.2024), la Seminarul stiintific de profil 321,
specialitatea 321.04 — Reumatologie (proces-verbal nr. 10 din 15.04.2024). Rezultatele studiului
au fost raportate la 18 foruri nationale si internationale. Materialele studiului au fost reflectate in
17 publicatii stiintifice, inclusiv 5 articole, - toate in reviste recenzate, in prezentari si comunicari
rezumative la 14 conferinte stiintifice internationale si 4 nationale.

Cuvinte-cheie: artrita reactiva parazitara, manifestari, forme clinice particulare, giardioza,
toxocaroza, echinococoza.

Rezumatul tezei. Lucrarea este expusa pe 163 de pagini in text electronic, 124 de pagini in
text de baza si se compartimenteaza astfel: introducere, 5 capitole de cercetdri proprii, concluzii si

recomandari practice; bibliografia citeaza 216 de surse literare. Teza este ilustratd cu 23 de tabele,
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24 figuri si 11 anexe. Studiul a primit avizul favorabil al Comitetului de Etica a Cercetarii (Nr.83
din 19. 06. 2018) al Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Subiectii
incadrati 1n cercetare au semnat acordul informat de participare in studiu.

Tn Capitolul 1, este prezentat un studiu asupra literaturii din domeniu, in care sunt analizate
aspecte legate de etiopatogenie, manifestari clinice si particularitati evolutive ale artritei reactive
parazitare. Este prezentatd sinteza ampla a progreselor obtinute, in ultimul timp, la elucidarea
mecanismelor patogenice ale artritei reactive parazitare si in domeniul agentilor etiotropi. Au fost
analizate, 1n special, legaturile dintre tabloul clinic, statusul imun si impactul realizat de infestare.
Tntrucat studiile analizate descriu, in mod controversat, influenta diferitor agenti parazitari asupra
evolutiei bolii, inclusiv a formelor clinice de artritd reactiva parazitara, autorul si-a conturat ideea
realizarii unui studiu avizat cu acest subiect.

In Capitolul 2, se regiseste descrierea amanuntiti a materialului clinic, a etapelor si a
metodelor de examinare si evaluare a sindromului articular cu aprecierea alterarii capacitatii
functionale a articulatiilor afectate. Sunt descrise si argumentate metodele de examinari paraclinice
ale pacientilor inclusi in studiu, cu evaluarea imunologica pe etape si identificarea antigenica a
agentilor patogeni.

In Capitolul 3, s-au apreciat manifestarile clinice si statusul imuno-inflamator in artritele
reactive parazitare, caracteristica clinica a pacientilor conform diferitelor forme clinice ale artritei
reactive parazitare, parametrii clinico-statutari ai lotului general de studiu, frecventa de identificare
a diferitelor forme parazitare la pacientii cu artrita reactiva parazitard, statusul imuno-inflamator
celular nespecific al pacientilor cu artritd reactivd parazitara, analizat in dependentd de agentul
patogen de infestare, statusul imuno-inflamator celular si umoral la pacientii cu artritd reactiva
parazitard in functie de factorul etiologic, statusul complex al sindromului inflamator, exprimat
prin scorul clinic DAREA si ASDAS-PCR la bolnavii cu artritd reactiva parazitara, in functie de
agentul etiologic a bolii. Deasemeni s-au expus particularitatile artritei reactive parazitare,
detectate instrumental (radiologic, USG si RMN), analiza instrumentalda prin radiografie
conventionala a artritei reactive parazitare cu extindere la chestionarele clinice, ultrasonografia ca
metoda importanta in diagnosticul patologiei musculo-scheletale la pacientii cu artrita reactiva
parazitara si corelarea datelor ultrasonografice cu rezultatele RMN.

Tn Capitolul 4, s-au expus specificirile impactului artritei reactive parazitare asupra calitatii
vietii (chestionarul SF-36): impactul artritei reactive parazitare asupra functiei fizice, reducerea
capacitatii de munca la pacientii din studiu, expresia durerii somatice la pacientii cu artritd reactiva
parazitard, expresia Inrautatirii sanatatii generale si a oboselii, impactul asupra functionarii sociale,
expresia reducerii rolului emotional si aprecierea impactului asupra sandtatii mintale la bolnavii

din grupurile cercetate.
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In Capitolul 5 (sinteza rezultatelor obtinute), s-a inclus recapitularea studiului realizat, cu
o analiza profunda a rezultatelor obtinute, prin compararea rezultatelor proprii cu datele literaturii
de specialitate. Sunt argumentate rezultatele proprii si explicate necorespondentele cu datele altor
autori.

Aprecierile de ansamblu si rezumatul rezultatelor sunt prezentate in ,,Concluzii” si
,,Recomandari practice”. Pentru schematizarea aplicarii rezultatelor in practica clinicianului a fost

efectuat un algoritm al afectarilor articulare in infectiile parazitare.
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1 ACTUALITATI iN EVOLUTIA CLINICO-PARACLINICA A ARTRITELOR
REACTIVE PARAZITARE

1.1 Generalititi in parazitoze si in artrita reactiva parazitara

Artrita reactiva parazitara este asociata cu infestarea corpului pacientului de specii parazitare
de viermi si microorganisme protozoare. S-a stabilit cd artrita reactiva parazitara poate fi cauzata
de aproape orice specie a acestor vietdti. In cele mai multe situatii, ele insotesc astfel de boli
parazitare, cum ar fi echinococoza, teniaza, schistosomiaza, filarioza, drancunculoza etc [20, 40,
47, 80, 197].

In ultimii ani, reumatologii din toate tarile atesti o crestere semnificativa a numarului
bolnavilor cu artrita reactiva parazitara. Conform datelor de specialitate, bolnavii cu artrita reactiva
parazitard constituie cca 7% din pacientii sectiilor de reumatologie; 12% din pacienti dezvolta o
forma de artritd cronica periferica si/sau afectari ale scheletului axial, care, in 29% de cazuri,
determind invalidizarea pacientilor [51, 84, 48, 190, 211].

Exista douda mecanisme principale, prin care artrita in parazitoze se poate dezvolta. Cel mai
simplu dintre ele este atunci cand parazitul insusi sau oudle sale se afla in cavitatea articulara sau
in tesuturile inconjuratoare. De asemenea, pot exista leziuni ale articulatiei cu anticorpi produsi pe

parazitul invadator, situat Tn organism, dar intr-un organ complet diferit [13, 47, 54, 122].

1.1.1 Echinococcoza — particularititile clinico-evolutive

Date generale despre echinococcoza. Echinococoza este o antropozoonoza, de obicei
asimptomatica la ovine, caprine, bovine, porci, camile, caprioare, mai rar cai si alte mamifere -
gazde intermediare ale parazitului. Echinococoza afecteaza, de asemenea, omul, uneori cu un
rezultat fatal [14, 52, 68, 202].

Echinococoza era cunoscuta de medici inca din cele mai vechi timpuri. Hipocrate a scris
despre echinococoza; mentiuni despre aceasta se gasesc la Galen. Prevalenta geografica largd a
bolii este evidentiatd de faptul ca nu a fost detectatd pana in prezent numai in Antarctica [5, 52,
164].

Aceastd boala se caracterizeaza printr-o evolutie cronica indelungata, o patologie severa a
organelor si a sistemelor, prin extinderea leziunii, ducind la dizabilitate si, adesea, la moartea unui
animal bolnav. Din momentul infectiei pana la momentul diagnosticului, se observa o perioada
latentd, care dureaza intre 5 si 20 de ani (este descrisd o perioada latentd a unui chist echinococic
de pana la 75 de ani) [14, 52, 112].

Exista doua tipuri de focare de echinococoza - naturale si sinantropice. Accentul natural se
formeaza fara participarea umana, existenta sa fiind sustinutd de mamifere erbivore salbatice

(caprioare, elani) si de pradatori salbatici, care mananca aceste animale (lupi, vulpi). Accentul
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sinantropic este creat ca urmare a activitatii umane, este format din animale domestice de ferma
(o1, capre etc.) si caini (proprietari finali). Utilizarea clinilor in servicii de paza si ca ajutoare ale
pastorilor contribuie la raspandirea echinococozei, deoarece cainii bolnavi polueaza pasunile, ceea
ce creeaza conditii pentru infectarea erbivorelor [4, 68, 164].

Infectia umana apare, in principal, In perioada caldd (dar nu fierbinte) a anului, cdnd sunt
create cele mai favorabile conditii pentru conservarea oudlor de helminti in mediu. Si 1n apa, la o
temperaturd de + 18° C ... + 20° C, oudle raméan invazive timp de pana la doud saptamani.

Susceptibilitatea la echinococoza este universala, dar copiii sunt deosebit de des infectati,
ceea ce se datoreaza, probabil, respectdrii mai putin stricte a regulilor de igiend personald. Dar
manifestdrile clinice sunt mai des Inregistrate la adulti: intrucat chistul creste incet la o persoana
infectata in copilarie, uneori, numai dupa multi ani, atinge o astfel de dimensiune, incat perturba
functia organului in care este localizata [5, 52, 126, 147].

Exista o legaturd clara intre raspandirea echinococozei si activitatea profesionalda umana.
Astfel, incidenta cea mai mare se constatd in randul ciobanilor din zonele de crestere a ovinelor,
al lucratorilor din fermele zootehnice, din abatoare. Metodele de cercetare de laborator pentru
echinococoza nu sunt specifice si permit sa se obtind numai informatii auxiliare, pentru a clarifica
diagnosticul [14, 42, 214].

Atunci cand se analizeaza numeroase articole in reviste medicale si veterinare, intalniri ale
diferitelor congrese, devine clar ca problemele de diagnostic si tratament al echinococozei ramén
relevante si inca nu constituie o solutie finala.

Epidemiologie. Echinococoza este larg raspanditd in intreaga lume. Potrivit statisticilor,
populatia si animalele din tarile sudice sunt cel mai intens afectate: tirile din America de Sud
(Uruguay, Paraguay, Argentina, Chile, Brazilia), Australia si Noua Zeelanda, Africa de Nord
(Tunisia, Algeria, Maroc, Egipt), Europa de Sud (ltalia, Grecia, Cipru, Turcia, Spania, lugoslavia,
Bulgaria, Franta), apoi - partea de sud a SUA, Japonia, India, republicile fostei URSS [5, 52, 65].

Pe masura deplasarii de la sud la nord, numarul infestatilor scade. Pe teritoriul fostei Uniuni,
echinococoza este comuna in acele republici si regiuni, in care cresterea animalelor este dezvoltata,
mai ales cresterea ovinelor — Caucazul de Nord, Transcaucazia, Kazahstan, Kargazstan,
Uzbekistan, Moldova (incidenta populatiei este de 1,37 — 3,85 la 100.000), in Ucraina,
echinococoza este mai des inregistrata in regiunile sudice — Odessa, Crimeea, Herson, Nikolaev,
Donetk, Zaporozhye, in restul regiunilor sunt raportate doar cazuri sporadice [52, 54, 102].

Pe teritoriul Republicii Moldova, sunt inregistrate doua tipuri de focare: in zona sudica de
stepd, circula tulpina ,,de 0i”, in zona nordica, domina tulpina ,,carne de porc” [9, 28, 154, 164].

In zonele de crestere a ovinelor din zona de sud, circulatia echinococului urmeazi schema:

0i -» cdini de paza care insotesc turmele -» oi. Segmentele tulpinii ,,de oi” au mobilitate activa,
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ceea ce contribuie la 0 mai mare contaminare a parului de caine, a mediului extern (sol, iarba) cu
oud de echinococ si favorizeazi infectia oamenilor, a bovinelor, a oilor. In regiunile vestice, unde
este intensa productia carnii de porc, circulatia echinococului urmeaza schema: porci -» cdini -»
porci. Lipsa functiei motorii active in segmentele tulpinii ,,porc” reduce contaminarea parului de
cdine, a solului, limitand, astfel, conditiile de infectare a oamenilor si animalelor [9, 117, 164].

Forma matura sexuala de echinococ este un cestod mic de 2,5 — 5,4 mm lungime, 0,25 -0,8
mm latime, cu speranta de viata pana la 6 luni, in unele cazuri de pana la 1 an. Se compune dintr-
un scolex in forma de para cu 4 ventuze, care, la nivelul rostrumului, prezinta o coroana dubla de
carlige, care asigurd o fixare puternica a helmintilor de mucoasa intestinald; un gat subtire in
regiunea posterioara a scolexului; un strobil alcétuit din trei proglote, primul proglot contindnd
organe genitale imature, al doilea - organe genitale mature, iar ultimul segment este alcatuit dintr-
un uter bine dezvoltat, compus din diverticule scurte, care se largesc pe masurd ce se umplu de
oud. Dupa desprindere, proglota ovigera este eliminata afara cu fecalele cainelui. Gazda definitiva
adaposteste cateva mii de paraziti adulti. Oudle sunt rotund-ovalare, de dimensiuni mici, 30-40 pm
diametru, au o forma asemanatoare celorlalte oua de tenii, de care nu se pot deosebi prin examen
microscopic [5, 52, 68].

Ciclul de viata al Echinococcus granulosus. Oul embrionat se elimina odata cu fecalele de
catre gazda definitivd (cdine). Omul intervine, in acest lant evolutiv, ca o gazda intermediara,
contaminandu-se accidental, pe cale digestiva, prin consum de alimente contaminate sau prin
maini nespilate, in special in urma coabitirii cu cainii infectati. In intestinul gazdei intermediare,
sub influenta proceselor digestive, embrionul eclozeaza, strabate peretele intestinului subtire si, pe
cale sanguina sau limfaticd, migreaza localizandu-se, cel mai frecvent, in ficat, plamén si, mai rar,
(daca depaseste filtrul hepatic si pulmonar) in creier, splind, rinichi, inima, orbita, sistemul
musculo-scheletal [147, 200, 202].

Ajuns la nivelul diferitelor organe, embrionul se transforma in chist hidatic. De regula,
infectia primara consta in aparitia unui singur chist, dar sunt descrise si situatii de chisturi multiple,
localizate in acelasi organ sau in organe diferite. Chistul echinococcic este format astfel: la
exteriorul chistului, se formeazd adventicea, cu structurd fibroasa si vascularizatd, in zona de
contact dintre parazit si organul infectat ca urmare a reactiei de condensare si infiltrare a tesutului
gazdei. Urmatorul strat este o cuticula acelulara, avasculara, elasticd (ea permite extinderea sub
presiunea continutului intern), multilaminata, polizaharidica, semipermeabild, schimburile
nutritive efectudndu-se prin procese de difuziune si osmoza cu suprafetele vasculare ale tesuturilor
din jur. La interior, cuticula este captusita de membrana proligera (germinativa), care formeaza
stratul celular, al peretelui chistic. Este un strat subtire, compus din celule de tip mezenchimal si

embrionar, care se inmultesc formand ,,vezicule-fiice” spre interiorul chistului, uneori si spre
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exterior (endogene sau exogene). Veziculele-fiice exogene se intdlnesc in hidatidoza osoasa si
peritoneala. Membrana proligera a veziculelor-fiice poate produce, la randul ei, vezicule de gradul
doi, vezicule-nepoate. Toate veziculele contin lichid hidatic, limpede, produs de catre celulele
proligerei. Acest fluid este sub presiune, iar peretele, desi e substantial, se poate rupe in caz de
traumatizare grava. Un chist poate contine milioane de protoscolici. Diametrul chistului exterior
matur variaza de la 2 pana la 20 cm, uneori, chiar mai mare [52, 68, 147, 200].

Datoritd permeabilitatii slabe a peretelui chistic, in lichidul hidatic, se acumuleaza cantitati
mari de produsi metabolici foarte toxici si alergici pentru organismul-gazda. Initial, chistul este
univezicular, pentru ca, dupa 6-8 luni, vezicula sa devina fertila: membranele proligere ale tuturor
tipurilor de vezicule, prin inmugurirea in interior, dau nastere la un numar variabil de protoscolecsi
(larve care contin scolex cu 4 ventuze si cu o coroana dubla de carlige), legati de peretele vezicular
printr-un pedicul scurt si friabil, de care se desprind usor. De asemenea, in lichidul hidatic, se
gasesc protoscolecsi liberi sau aglutinati in grunji, resturi ale unor protoscolecsi dezintegrati si
mici vezicule-fiice, desprinse de proligerd, formand asa-numitul ,,nisip hidatic” [14, 102, 147,
164].

Protoscolecsii ingerati /

evagineaza in intestinul !
cainelui si se transforma echinococ
n viermi adulti

Forma matura de

CAINELE

Chistul hidatic ingerat de Proglotidele in
| céine masele fecale V.

Dezvoltarea in chist
hidatic(larvei)
Qaia

GAZDA INTERMEDIARA SUBLS Ngsiars

de oi

Migrarea sanguina T /
spre tesuturi embrionii eclozeaza si

Dezvoltarea chistului S —— §trab§te pgretele
R intestinului
hidatic in organe

Migrarea sanguina omul Ouale ingerate
spre tesuturi GAZDA ACCIDENTALA deom

Figura 1. Ciclul de viata al echinococozei [52, 147].

Chistul hidatic creste concentric intr-un ritm de 1-5 cm pe an. La om, chisturile pot atinge
un volum de mai multi litri si pot contine sute de mii de protoscolecsi. Dupa ce a fost constituit,
chistul hidatic poate urma trei cai evolutive: rupturd, infectie sau involutie spontana.

1) Ruperea chistului poate fi provocati de un traumatism. In acest caz, protoscolecsii, daci
ajung in intestinul gazdei definitive, se transforma in adulti (cainele consuma organe contaminate);

sau, daca raman in organismul gazdei intermediare, se transforma in hidatidd secundara.
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2) Infectarea se poate produce in urma afectdrii permeabilitatii selective a membranei,
datorate modificarilor morfologice a peretelui chistului, facand posibil transferul germenilor in
interiorul chistului. Lichidul hidatic fiind un bun mediu de culturd, infectarea va avea drept rezultat
transformarea acestuia intr-un abces, in special in ficat si plamani.

3) Involutia spontand. Cu trecerea timpului, datoritd compresiunii exercitate de chist asupra
tesuturilor invecinate, irigarea sanguina scade si compromite functiile nutritive, astfel cuticula se
desprinde de adventice, ceea ce conduce la degenerarea membranei proligere, care se
fragmenteaza, iar portiunile exfoliate cad in interiorul chistului. Treptat, lichidul hidatic se poate
transforma intr-o substanta cazeoasa cu aspect gelatinos. Cavitatea hidatidei va fi inconjurata de o
capsula fibroasa, care se calcifica, formatiune bine tolerata de organism [13, 52, 147].

Patogeneza echinococcozei. Patogeneza tulburarilor care apar in corpul in care se dezvolta
chistul se datoreaza la doi factori principali [14, 42, 68, 147].

o efectul toxico-alergic al metabolitilor echinococului, care se acumuleaza in chist si
patrund Tn mod regulat in corpul gazdei. Fenomenele de intoxicatie cresc odatd cu augmentarea
dimensiunii chistului echinococic si a fluxului de toxine, metaboliti si antigene de helminti in
sange;

o leziuni tisulare locale, care au loc in procesul de formare a chistului de echinococ.

Chistul hidatic genereazd compresia tesuturilor inconjuratoare cu o incalcare a trofismului
lor, apar reactii inflamatorii locale, necroza, granulare; existd o inlocuire a celulelor moarte cu
tesut conjunctiv. Treptat, se dezvolta o incélcare a functiei organului n care este localizat chistul.

Raportul dintre acesti doi factori (toxico-alergic si mecanic) este determinat de numarul de
formatiuni, de localizarea lor, dimensiunea, de durata parazitismului. Aflarea echinococului in
organism este insotitd de producerea de anticorpi protectori, care pot patrunde prin membranele
helmintilor in cavitatea chistului. Uneori, acesti anticorpi pot duce la moartea helmintilor, dar mai
frecvent, se formeaza o imunitate partiald, prin faptul cd marirea vezicii continud, dar formarea
scolexelor incetineste. Cu toate acestea, helmintul, consumand, in procesul activitdtii sale vitale,
proteinele gazdei intermediare, le include, treptat, in structura tesuturilor sale (mimicrism imun),
ceea ce duce la o incalcare a recunoasterii antigenelor helmintilor de citre anticorpii formati. in
plus, parazitul in curs de dezvoltare secretd substante imunosupresoare, care slabesc raspunsul
imun [5, 52, 202].

Deteriorarea partiald a integritatii chistului echinococic drept consecintd a traumei, atunci
cand se Tncearca sa se facd o punctie de diagnostic, poate duce la dispersia scolexelor 1n vezica si
la dezvoltarea de noi formatiuni in diferite organe. Ruptura chistului poate fi insotitd de soc

anafilactic datorita unui aport masiv de proteine straine in corpul sensibilizat [4, 147].
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Tabloul clinic si simptomele echinococozei. Perioada latentd - de la momentul infectiei
pana la aparitia primelor simptome clinice - poate varia foarte mult (de la cateva luni la decenii).
Uneori, intregul proces este asimptomatic, iar echinococul, mai des, sub forma de calcifiere, poate
fi 0 constatare accidentala in timpul interventiei chirurgicale sau un studiu instrumental, efectuat
pentru alt motiv [14, 47, 54].

Clinica perioadei de manifestari precoce poate fi nespecificd, in timp ce predomina reactiile
toxice si alergice generale — slabiciune, stare generald de rdu, scaderea eficientei si a
productivitatii, cefalee periodica, uneori fenomene dispeptice, febrd si aparitia eruptiilor
urticariene cu prurit. Severitatea acestor manifestari poate fi foarte nesemnificativa (daca, de
exemplu, un singur chist este localizat in ochi) sau distincta (cu chisturi multiple in ficat si plamani)
[4, 40, 52, 68].

Sensibilizarea organismului de cétre produsele metabolismului parazitar duce la aparitia
sunt eozinofilia si urticaria ca urmare a scurgerii lichidului echinococic si, in cazuri mai severe (la
eruperea chistului), socul anafilactic. In etapele ulterioare ale bolii, in special in echinococoza
multipla, reactiile imunopatologice joaca un rol important [14, 98, 126, 147].

Imaginea clinica a echinococozei se caracterizeaza prin polimorfismul simptomelor,
determinat de localizare, dimensiune, de multiplicitatea invaziei, de cresterea rapida a chistului.

O mare importantd au reactivitatea corpului bolnavului, varsta acestuia, patologiile
concomitente. Boala se dezvoltd incet si dureaza mult timp. La multe persoane infestate, primele
semne ale bolii apar la cateva luni, chiar ani dupa infectie: de exemplu, atunci cind se uitd
accidental in oglindd, o persoand observa un hipocondru drept bombat sau un chist este detectat in
timpul unei examinari radiografice preventive [14, 54, 68, 147].

Echinococoza ficatului este mai frecventd. Cu echinococoza necomplicatd a ficatului, un
chist in crestere intinde capsula organului, provocand dureri surde, mai putin frecvent - dureri
paroxistice.

Conform clasificarii, exista trei etape in evolutia invaziei [42, 68, 147]:

Prima etapa - asimptomatica - de la momentul infectiei pana la manifestarea primelor semne
clinice ale bolii.

A doua etapa este aparitia simptomelor bolii: acuzele pacientilor de slabiciune, scaderea
performantei fizice, deteriorarea apetitului, greatd, vome, uneori dereglari ale scaunului. Bolnavul
prezinta senzatii de presiune si greutate in hipocondrul drept, epigastru si, uneori, dureri acute,
severe, surde; ficatul la palpare este marit, usor dureros. La localizarea superficiald a chistului, se
palpeaza formatiune moale, elasticd, iar in perioade tardive, de cand sunt prezente calcificarile, se

percepe o densitate lemnoasa [68, 189 202, 212].
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A treia etapa este stadiul modificarilor patologice pronuntate si complicatiile: dezvoltarea
unui abces, o0 posibild rupturd a unui chist cu febra cu frisoane, durere in jumatatea superioara a
abdomenului. In hemoleucograma - leucocitoza cu deviere la stinga - eozinofilia este posibila.

Recomandirile in diagnosticul echinococozei. Diagnosticul intravital al echinococozei
larvare poate fi facut imagistic prin fluoroscopie si radiografie prin care se evidentiaza chisturile
hidatice calcinate, dar nu sunt sensibile pentru chisturile necalcificate. Ecografia este o metoda
neinvaziva, sensibila si specifica pentru diagnosticul echinococozei chistice hepatice si pulmonare.
Tomografia computerizata si rezonanta magneticd nucleara pot oferi informatii detaliate despre
locatia, marimea si caracteristicile chisturilor hidatice.

Din testele serologice, frecvent, se utilizeaza reactia de imunofluorescenta indirectd (RIF).
Testul ELISA este un alt test serologic, utilizat pentru diagnosticul echinococozei, iar Western blot
este utilizat pentru a confirma diagnosticul de echinococcoza si pentru a diferentia diferite specii
de Echinococcus granulosus. Alte metode sunt testul alergic intradermic si punctia chistului
hidatic sub control ecografic, fapt care permite aspirarea lichidului hidatic pentru examinare
microscopica si teste serologice [4, 14, 52, 147].

Boala este, uneori, asimptomatica, echinococul mort, care a suferit calcifiere, este detectat
prin examinare aleatorie. O persoand poate trdi toata viata cu un Echinococcus granulosus
parazitand ntr-un anumit organ. Sunt descrise cazuri de vindecare spontand chiar si in prezenta
unui chist mare, care erupe in cavitatea deschisa (bronhii, vezica biliard), ceea ce duce la drenajul
vezicii parazitare si la indepartarea continutului acesteia. Dar mult mai des, deschiderea chistului
chiar si in aceste cavitati duce la diseminarea agentului patogen. Se crede ca mai mult de 10%
dintre pacientii cu echinococoza dau o astfel de diseminare [14, 54, 147].

Diagnosticul echinococozei se bazeaza pe istoricul clinic si epidemiologic, pe rezultatele
studiilor instrumentale si pe reactiile serologice.

De regula, suspiciunea de echinococoza a ficatului apare atunci cind se atesta prezenta unei
formatiuni asemadnatoare tumorii, cu o crestere lentd in ficat, nedureroasd la palpare, iar in
echinococozd pulmonara, conteaza prezenta patologiei bronhopulmonare: tuse, hemoptizie
periodica (cu excluderea patologiei tuberculoase) etc. Modificarile hemogramei in echinococoza
nu sunt foarte specifice; la unii bolnavi, se observa anemie moderata, eozinofilie, VSH accelerat.
Aceste date stau la baza necesitatii unui examen instrumental si imunologic special [40, 68, 147].

Metodele instrumentale fac posibild identificarea nu numai a prezentei unei formatiuni
patologice, ci si a formei, a dimensiunii si a topografiei acesteia.

Metoda de cercetare radiologica este importanta in diagnosticul echinococozei pulmonare,
dar nu este foarte informativd in echinococoza ficatului. Radiografic, un chist pulmonar

echinococic este detectat sub forma unei forme rotunjite de opacitate, cu un contur clar. Uneori,
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existd o schimbare a formei opacititii in timpul actului de respiratie (simptomul lui Nemenov). in
ultimii ani, examinarea cu ultrasunete (USG), ecografia pulmonara, metodele de cercetare a
radioizotopilor, scanarea hepatica, tomografia computerizata cu raze X, care ajuta la diferentierea
leziunilor parazitare de procesul tumoral, au dobandit o importantd majord in diagnosticul
echinococozei [42, 54, 68, 200].

Laparoscopia cu scop de diagnostic in echinococoza, punctia diagnostica a chistului nu pot

Metodele instrumentale de diagnosticare sunt completate, cu succes, prin metode serologice.
Gama de metode imunodiagnostice aplicate este largd. Vechea metoda - reactia alergica a lui
Katsoni — nu se mai utilizeaza in tara noastra. Se utilizeaza Reactii serologice specifice pentru
diagnosticul echinococozei:

Testul de inhibitie indirectd a hemaglutindrii constd in detectarea anticorpilor anti-
Echinococcus granulosus din serul pacientului, care se leaga de antigenele specifice Echinococcus
granulosus imobilizate pe hematii (Sensibilitate: 88%, Specificitate: 98,6%); e folosit ca test de
screening.

Testul de inhibitie indirecta reversibild a hemaglutinarii este similar cu testul de inhibitie
indirecta a hemaglutindrii, dar permite diferentierea anticorpilor IgG de IgM. Are specificitate:
79,26% si sensibilitate: 88,68%. Se utilizeaza pentru diagnosticul diferential al infectiilor acute si
cronice cu Echinococcus granulosus.

ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) constd in detectarea anticorpilor anti-
Echinococcus granulosus din serul pacientului prin reactia cu antigenele specifice Echinococcus
granulosus, conjugate cu o enzima. Specificitate: 78,52% si sensibilitate: 90,57%; e metoda de
confirmare a diagnosticului de echinococoza.

Sandwich ELISA este utilizat pentru detectarea antigenelor specifice de Echinococcus
granulosus granulosus in fecale ca diagnostic noninvaziv al echinococozei chistice hepatice si
pulmonare.

Imunoblot consta in confirmarea specifica a anticorpilor anti-Echinococcus granulosus din
serul pacientului. Acest test confirma diagnosticul de echinococoza si diferentierea speciilor de

Echinococcus granulosus (in functie de tipul de imunoblot utilizat) [14, 42, 52, 98, 107].

1.1.2 Caracteristicile etiologice si epidemiologice ale toxocarozei

Date generale despre Toxocara canis
Unul dintre cele mai raspandite nematode zoonotice ale animalelor, care ii afecteazd pe
oameni, este Toxocara canis. Toxocara apargine clasei Nematoda, ordinului Ascaroidea,

superfamiliei Ascaridoidea si cuprinde: Toxocara canis parazit intestinal si visceral al cainelui si
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al altor canide; Toxocara cati — parazit intestinal, probabil si visceral, al pisicii si al altor felide;
Toxocara leonine — parazit intestinal al cdinelui si al pisicii; Ascaris suum (porcine); Ascaris
eguorum (cabaline); Neoascaris vitulorum (bovine). Ascarizii responsabili, cel mai frecvent,
pentru cauzarea toxocarozei in gazda umana sunt T. canis si, intr-o masurda mai mica, T. cati.

Viermii adulti T. canis sunt mai mici decat Ascaris lumbricoides. Masculul are 5-10 cm
lungime si 2 mm latime, iar femela - 18-20 cm lungime si 3 mm lagime [12, 19, 119, 155].

Ciclul evolutiv al genului toxocara la gazda naturala incepe cu eliberarea oudlor in mediul
extern, dupa care urmeaza doua faze de dezvoltare: 1 — faza exogena, ale carei procese au loc pe
sol si finalizeaza cu formarea oualor infestante; 2— faza endogena, care are loc in organismul gazdei
si duce la formarea stadiului larvar, iar in gazda naturald — la maturitatea sexuala a Toxocara spp.
Faza exogend conduce la embrionarea oului, care necesitd conditii speciale de mediu - 0
temperaturd optima (15-35°C), umiditate (80-95%), prezenta oxigenului. In conditii favorabile,
stadiul infestant se realizeaza in 10-15 zile [125, 159, 160].

Ciclul de viata, dezvoltarea parazitului in gazda naturala - animalul - este determinata de
diferite mecanisme de transmitere. Astfel, infectia cu toxocara la céini are loc ih mai multe moduri:

. direct;

. intrauterin;

i transmamatr,;

. prin gazde paratenice (rezervor).

Calea directd de infectie are loc prin inghitirea oudlor embrionate direct cu solul sau cu
alimentele contaminate. In intestinul subtire al unui caine, larvele eclozeazi din oua, migreaza prin
mucoasa intestinald si patrund, prin vasele venoase, in sistemul venos portal, dupd care nimeresc
in ficat, iar de acolo, in vena cava inferioard, apoi in partea dreaptd a inimii, iar prin artera
pulmonara - in reteaua capilara a plamanilor, unde intrd in lumenul alveolelor si al bronhiolilor.
Din bronhiole, larvele intra in bronhii, apoi in trahee, faringe, de acolo, cand sunt inghitite, in
stomac si intestine. Aici, la 4-5 saptamani dupad infectie, parazitul ajunge la pubertate. Aceasta ruta
de migratie se realizeaza mai des la cateii de pana la cinci saptamani de la nastere [37, 155, 162,
216].

O parte din larve, dupd ce au ajuns la plamani, penetreaza vena pulmonard, intrd in cercul
mare al circulatiei sangelui si, prin sistemul arterial, este introdus in diferite organe si tesuturi (mai
ales in plamani, ficat, rinichi, muschi), unde sunt incapsulate ramanand asa perioade indelungate,
fara sa ajungd la maturizare.

In timpul sarcinii acestor animale, larvele intra in circulatia placentard si in organismul
fetusului (ficat, pldmani). Dupa nastere, larvele din pulmoni, pe calea tractului respirator, ajung in

cavitatea bucala, prin deglutitie — Tn stomac, apoi in intestin, unde are loc maturizarea parazitului.
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Astfel, infectia prenatal transplacentard este principala cale de transmitere a parazitozei printre
caini.

Citelele pot transmite larve cu lapte (transmamar) in timpul aldptarii, mai ales daca ele s-au
infectat la sfargitul gestatiei. Trecerea larvelor in lapte are loc timp de 4 saptdmani. Transmiterea
paratenica are loc atunci cand cainele mananca tesuturi ale viermilor de sol, ale soarecilor, ale
sobolanilor, precum si pui, porumbei, porci infectati cu oud de toxocara si au larve stabilite in
tesuturi. [42, 62, 155, 158].

In starea matura sexuali, larvele de Toxocara canis ating o lungime de 4-18 cm si paraziteaza
in intestinul subtire al proprietarului final - cainele. La animale, larvele de toxocara efectueaza o
migrare completd odatd cu realizarea formelor mature si eliberarea oudlor in mediul extern.
Helmintul feminin plaseaza pana la 200 de mii de oua pe zi [63, 153, 158]. Tn sol, timp de 15-20
de zile, ouale ajung la o stare invaziva, dar in conditiile apartamentului, se pot dezvolta si-vitalitatea
lor se mentine pe tot parcursul anului.

Omul, pentru T.canis, este o gazda optionala; astfel, helmintul il paraziteaza numai in stadiul
larvar. Infectia incepe cu ingestia oudlor embrionate de T. canis. Cei mai vulnerabili la infectia cu
toxocara sunt copiii cu varsta cuprinsa intre un an si sase ani [12, 62, 155, 162]. Este posibil sa se
infecteze cu T. canis in timpul anului, dar vara si toamna se inregistreaza cele mai mari rate de
incidenta, deoarece, in aceste momente ale anului, numarul de oud parazite din sol si contactul cu
acestea sunt maxime [43, 125, 157]. Principalul pericol pentru copiii care se joaca in cutia cu nisip
sunt fecalele pisicilor si ale cainilor, care pot contine larve de toxocara, de feline sau de céine [19,
119, 162].

Parazitoza este mai frecventd in zonele rurale, la copiii sub 14 ani [2, 156, 160, 162].
Conform datelor literaturii moderne, prevalenta toxocarozei in randul populatiilor de copii (in
special in regiunea de sud a Moldovei) este de 19,3% [9, 28, 162]. In Rusia, potrivit unor date,
numarul copiilor infectati cu Toxocara canis a crescut de 6 ori de 1a 0,47 la 100.000 populatie pana
la 2,3 [160], iar in SUA, Centrul pentru Controlul Bolilor inregistreaza anual 700-1000 de cazuri
de toxocaroza [13, 19]. Un studiu realizat in Tarile de Jos a aratat ca, n randul copiilor cu astm
bronsgic, Toxocara canis a fost detectata cu o frecventa de 19,2% (in grupul de control - 9,9%) [65,
199]. Sondaje seroepidemiologice au relatat ca prevalenta in tarile occidentale este de 2-5% in
regiunile urbane si de 14-37% 1n cele rurale, iar in tarile tropicale si cele in curs de dezvoltare,
cifrele pot ajunge la valori de 50-80% [119, 161].

Ouale de Toxocara canis sunt gasite, in mod semnificativ, pe teritoriile de odihna si joaca.
In parcurile din America de Nord, Europa, Asia, au fost gisite in 14,3-52,8% din probele de sol
selectate pentru analiza. S-a stabilit ca, n unele tari (SUA, Franta), proprietarii de caini sunt

afectati de toxocaroza mai des decat cei care nu tin caini. In alte tari (Marea Britanie, Tarile de
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Jos), in primul rénd, ca factor infectant, este solul [63, 119, 155]. Potrivit mai multor autori, gradul
de contaminare a solului cu oud de toxocara variazd de la 14% in Transcarpatia la 92% in Japonia
si nu depinde de nivelul de dezvoltare economica si sociald a tarii. In regiunea Europei, 2-5%
dintre locuitorii din mediul urban si 14-37% din sate sunt seropozitivi pentru toxocaroza, iar in
randul locuitorilor americani, toxocaroza este nregistrata la 12% dintre copiii cu varste cuprinse
intre 2 si 10 ani [154, 159, 162]. in Moldova, potrivit statisticilor oficiale, din 2010, incidenta
toxocarozei in randul populatiei a crescut treptat de la 214 (0,49 la 100 mii noi) persoane, ajungand
la 442 (0,97 la 100 de mii noi) Tn 2013, dar, din 2014, s-a inregistrat o scddere moderata a ratei de
incidenta la 403 (0,89 la 100 de mii noi) si la 393 (0,92 la 100 de mii noi) in 2015 [155].

In pofida prevalentei semnificative a toxocarozei in randul copiilor, rimane un nivel foarte
scazut de diagnostic al acestei patologii, deoarece toxocaroza nu are simptome specifice, apare sub
,masca” diferita si, in unele cazuri, pe fundalul bolilor existente. in consecintd, medicii si parintii
nu au informatii suficient de complete cu privire la acest parazit. Prognosticul pentru aceasta boala
este, in general, favorabil, dar cu leziuni severe ale organelor, decesul fiind posibil. [119, 155].

Tntr-un studiu efectuat in Republica Moldova, au fost examinati 50 de donatori de sange si
49 de premilitari la prezenta in sange a anticorpilor anti T. canis Ig G prin testul ELISA. Varsta
participantilor era de la 18 1a 29 de ani. Din localitati rurale, au fost 42 de subiecti, iar din localitati
urbane - 37. Rezultat pozitiv s-a constatat la 64+/- ,8% din donatorii de sange si la 53+/-7,1%
premilitari. Valorile titrelor serologice fiind diverse, titru major pozitiv era la 33% din participanti.
In urma acestei examiniri, s-a demonstrat un grad inalt de rispandire in populatia practic sinitoasa
[155].

Toxocaroza este o invazie destul de frecventd, Inregistrata in multe tari. Prevalenta invaziei
in diferite regiuni este, probabil, necunoscutd, deoarece toxocaroza nu este supusa Inregistrarii
obligatorii. Indiscutabil, toxocaroza are o geografie larga a raspandirii, iar numarul pacientilor este
mult mai mare decét datele statisticilor oficiale.

Caracteristicile expresiei clinice a invaziei cu T. canis. Manifestarile clinice ale
toxocarozei sunt determinate de intensitatea invaziei, distributia larvelor in organe si tesuturi, de
frecventa reinvaziunii si de caracteristicile raspunsului imun uman [12, 63].

Patologia rezulta atunci cand, dupa ingerarea oudlor infestante, are loc eclozarea larvelor in
intestinul subtire, patrunderea 1n vasele de sdnge mezenterice si migrarea prin corp, invadand toate
organele. Ficatul, plamanii si sistemul nervos central, inclusiv ochii, sunt sistemele de organe cel
mai grav afectat. Dupa saptdmani pana la luni de migratie, larvele mor din cauza raspunsurilor
marcate de hipersensibilitate de tip Tntarziat sau din cauza celei de tip imediat. Aceste raspunsuri

inflamatorii se manifesta ca granuloame eozinofilice. Raspunsurile imediate de hipersensibilitate
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la larvele moarte sau care mor in viscere, inclusiv in plamani, ficat si creier, rezultd in forma Larva
migrans viscerala [62, 125, 169].

Printre cele mai grave manifestari ale formei viscerale de toxocaroza, este sindromul
pulmonar (observat la 65% dintre pacienti). Sindromul de afectare pulmonara se caracterizeaza
printr-o varietate de diagnostice clinice - catar, bronsita, bronhopneumonie, afectiuni astmatice
[43, 138, 153]. Versiunea clasica e reprezentata prin sindromul Loffler: hiperleucocitoza (pana la
70x109 1), hipereozinofilie sanguina (pana la 90%), tuse persistenta, infiltrate ,,volatile” in plamani
[62, 155, 162]. Sindromul pulmonar este foarte dificil a-1 depasi la copiii mici. Pacientii prezinta
tuse uscata, neproductiva, care se intensifica noaptea [12, 42, 125, 185]. La auscultarea plamanilor,
respiratia este suierdtoare, uscatd - unicd sau deasupra intregii suprafete; uneori, se atesta focare
de respiratie suieratoare si umede. Examinarea cu raze X determina infiltrate unice sau multiple
,,volatile”, pneumonie, desen pulmonar accentuat, uneori cu focare caracteristice, asa-numitul
,,.simptom al unei furtuni de zapada”, modificari interstitiale, atelectazie [37, 153, 159].

O alta manifestare asociata cu toxocaroza este bronhospasmul asemanator astmului bronsic.
Tn studiile seroepidemiologice, s-a constatat ca anticorpii antigenilor T.canis sunt detectati la 1/4
dintre pacientii cu astm bronsic, ceea ce este semnificativ mai mare decat la persoanele sdnatoase
(8-9%) [62, 125, 153, 209]. S-a observat corelatia dintre procesul parazitar acut, durata
manifestdrilor clinice ale astmului bronsic si clasele de imunoglobuline, de asemenea, ameliorarea
simptomelor astmului bronsic sau a disparitiei lor dupa iradicarea invaziei cu toxocara [138, 1609,
210, 216]. La toti pacientii cu toxocaroza, a fost stabilitd hiperreactivitatea brongica la metacolind,
dar numai la pacientii cu sindrom pulmonar este exprimata clinic si confirmata instrumental
obstructia bronsica, iar hiperreactivitatea bronsica persista si dupd terminarea tratamentului
antiparazitar. Acest fapt pozitioneaza acesti pacienti in grupul de risc in dezvoltarea astmului
bronsic [37, 153, 209, 216].

In faza acuta a formei neurologice de toxocaroza, pacientii suferd de dureri de cap, insomnie,
unii au sindrom convulsiv de severitate variabila. In cazurile severe de invazie, se pot dezvolta
meningoencefalitd, arahnoiditd, mielita recurentd, pareza si paralizie, convulsii generalizate si
focale, diverse tulburari psihice. Sunt descrise cazuri de determinare a larvelor de toxocara in
lichidul cefalorahidian [63, 125, 153, 209].

O manifestare frecventd a toxocarozei este sindromul abdominal, care poate fi principalul
sindrom al bolii. Pacientii dezvoltd dureri, crampe abdominale, care apar dupa consumul de
alimente [12, 125, 155]. Pot fi prezente balonarea, greata, uneori varsaturi, diaree, apetit redus si
scaderea brusca a greutatii corporale [12, 43, 125, 155, 161].

Un studiu obiectiv releva structura anormala a suprafetei limbii, durerea la palpare fara

localizare clara, o crestere a ficatului cu 2-4 cm, uneori se detecteaza hepatomegalie semnificativa.
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Cresterea splinei este determinata la 20-40% dintre pacienti. In cazurile severe, se poate dezvolta
hepatita insotitd de hepatosplenomegalie si cresterea nivelului de enzime hepatice, mai putin
frecvent - semne de colestaza [12, 37, 125, 161, 176].

In aproape 70% din cazurile de toxocaroza viscerald, poate exista o crestere a ganglionilor
limfatici periferici, chiar se observa limfadenopatia sistemica. Ganglionii limfatici sunt de
dimensiuni mici, nedurerosi si mobili [43, 87, 125, 158].

In cazul migrarii larvelor la nivelul ochilor, provoaca forma Larva migrans oculard, care
poate afecta retina, iar urmele larvare si granuloamele sunt, uneori, confundate cu retinoblastomul.
Carezultat al acestei asemanari, in unele cazuri, a fost efectuati o enucleare inutila. In multe cazuri,
granulomul insusi a fost responsabil pentru pierderea vederii. Boala oculara tinde sa apara mai
frecvent in absenta implicarii sistemice. Pacientii cu aceastd forma sunt, adesea, mai in varsta decat
pacientii cu toxocaroza viscerald, cu raspuns imun la infectie mai atenuat si cu titre ale anticorpilor
anti-toxocara specifici, de obicei scazuti [63, 138, 155, 209].

Semne clinice ale toxocarozei oculare la copii sunt strabismul, scaderea vederii, leucoree.
Larvele pot fi identificate in zona oftalmica, de exemplu, in zona nervului optic sau a punctului
macular. Aproape intotdeauna, toxocaroza afecteaza un singur ochi. In acest caz, de reguld, nu se
determind mai mult de o larva [162, 201, 216].

Forma cutanatd de toxocaroza poate insoti alte manifestari clinice ale bolii sau poate fi
singura manifestare a invaziei. In stadiul acut sau cronic al toxocarozei, se determini eritemul
nodos, eruptia cutanatd mica-papulard, urticaria, formatiunile dureroase recurente sub piele in
regiunea lombara si pe membre [37, 155, 119, 162].

Tabelul 1. Valoarea diagnostica a semnelor clinice si de laborator in toxocaroza

(conform L.T. Glickman, P.M. Schantz, 1979)

Criterii Punctaj
Eozinofilie sanguind periferica 5
Leucocitoza 4
VSH crescut 4
Hipergammaglobulinemie 3
Hipoalbuminemie 3
Anemie 2
Febra recurenta 3,5
Sindromul pulmonar 3,5
Semne Rg pulmonare 2
Cresterea dimensiunii ficatului 4
Tulburdri gastrointestinale 2
Tulburari neurologice 15
Leziuni cutanate 1
Limfadenopatie 1
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In baza analizei numeroaselor observatii ale pacientilor, publicate in literatura mondiala, se
propune un tabel al valorilor de diagnostic ale indicatorilor clinici si de laborator pentru toxocaroza
(conform L.T. Glickman, P.M. Schantz, 1979) (Tabelul 1.) [19, 63, 125, 155]. Diagnosticul de
toxocaroza este considerat rezonabil, daca reunirea de simptome si indicatori depaseste 12 puncte.
Pacientii care sumeaza mai mult de 12 puncte trebuie examinati prin metode serologice. Criteriile
auxiliare, care indica probabilitatea de infectare cu toxocara, pot fi date epidemiologice: zona de
trai, prezenta unui caine acasa, a unei gradini, abilitdtilor de a se spala pe maini inainte de masa,
consumarea legumelor sau fructelor nespalate, etc. [12, 37, 125, 161].

Aspecte imunologice ale efectului larvelor de Toxocara canis asupra organismului.
Cand o persoana ingereaza ouale infestante de toxocara, ele trec prin stomac in intestinul subtire,
unde larvele eclozeaza si penetreaza prin mucoasa intestinald in circulatia sangelui, intrd in ficat
si, de acolo, 1n jumatatea dreapta a inimii. Apoi, prin artera pulmonara, prin capilarele pulmonare
si vena pulmonard, ajung in jumatatea stdnga a inimii i, prin circulatia mare, in diferite organe.
Odatd ajunse in capilarele inguste (0,02 mm), se blocheaza in parenchimul organelor (ficat,
plamani, pancreas, muschi scheletici, creier, ochi si alte organe si tesuturi), unde se opresc [43, 62,
63, 158]. Ele nu cresc, nu se multiplica, dar pot sd-si mentina viabilitatea pentru o lunga perioada
de timp — luni sau chiar ani. In acelasi timp, nu este exclusa posibilitatea activarii lor si a continuarii
migratiei favorizate de slabirea imunitatii organismului. Treptat, o parte din larve se incapsuleaza,
iar altele pot muri [125, 155, 170, 210].

In timpul perioadei de migratie, larvele lezeaza vasele de sange si tesuturile, provocand
hemoragii, necroza, modificari inflamatorii [12, 43, 125].

Rolul principal in patogeneza toxocarozei este jucat de reactiile imunologice si
imunopatologice ale organismului ca raspuns la invazie. Reactiile imunologice, depasind limitele
unui raspuns imun adecvat, devin imunopatologice si determina formarea unui proces patologic
[63, 155, 169, 209].

Patogeneza toxocarozei este determinatd de interactiunile complexe a comembrilor
sistemului ,,parazit - gazda”. Rolul principal in dezvoltarea reactiilor imunologice apartine
sensibilizarii organismului cu antigene excretoare si antigene somatice ale toxocarei [43, 169, 209,
210]. Larvele T.canis migreaza mult in corpul uman si sunt cele mai imunogene dintre larvele altor
helminti. Ca urmare a sensibilizérii de catre antigenele excretoare si somatice ale toxocarei, se
dezvoltd reactii de hipersensibilitate de tip imediat si intarziat, care determina manifestarile clinice
ale bolii [138, 153, 209, 216]. In reactiile alergice cu invazie prin toxocara, sunt implicate
mastocitele, bazofilele, neutrofilele, dar eozinofilele joaca rolul principal. Proliferarea
eozinofilelor este reglementatd de T-limfocite cu participarea mediatorilor reactiei inflamatorii,

secretand limfocite sensibilizate, neutrofile, bazofile. Bazofilele tisulare la om se gasesc in
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membranele mucoaselor, in piele, in plamani. Numarul de bazofile tisulare depinde de nivelul de
sensibilizare a organismului cu antigene. Bazofilele tisulare secretd substante biologic active
(heparina, histamind), care Tmpiedica la coagularea sangelui, dilata vasele de sange si contribuie
la migrarea spre focarul inflamatiei celulare. Impreuna cu leucotrienele si alti mediatori, acestea
provoaca principalele simptome ale alergiilor: hiperemie, urticarie, mancarimi ale pielii,
bronhospasm inerent toxocarozei [43, 62, 87, 160, 216].

Complexele imune, formate din antigeni si anticorpi, se pot lega de receptorii de pe suprafata
eozinofilelor. Eozinofilele activate elibereaza moleculele toxice din granulele lor, contribuind la
distrugerea parazitilor. Cresterea numarului de eozinofile este o caracteristicd importantd a
toxocarozei. Eozinofilia atinge apogeul in a 14-a zi dupa infectie si poate persista pentru o perioada
lunga de timp, luni sau chiar ani [7, 62, 125, 159, 216].

Mecanismele eozinofiliei.

Stimularea de catre citokine (IL-5, IL-3 si GM-CSF) stimuleaza productia si eliberarea
eozinofilelor din maduva osoasa [7, 49, 169, 216]. Limfocitele sensibilizate se acumuleaza in jurul
larvelor de toxocara, macrofage si alte celule implicate — se formeaza un granulom parazitar. Rolul
principal in mecanismul imunitatii antiparazitare il joacd eozinofilele, imunoglobulina E (nivelul
sau creste), bazofilele tisulare si macrofagele. Procesul de eliberare a aminelor active apare atunci
cand IgE este combinat cu determinanti ai celulelor antigenice, cu activarea complementului, cu
agregarea plachetara sau activarea sistemului kininic, ceea ce duce la trombocitopenie in
toxocaroza. Pe fondul acestui proces, polinuclearele dauneazi vaselor mici de sange. In acelasi
timp, se elibereaza pirogeni endogeni, ceea ce determind o crestere a temperaturii corpului [62,
125, 157, 216].

Complexele imune se pot fixa pe receptori Fc de pe suprafata eozinofilelor. Aceasta activare
declanseaza degranularea eozinofilelor si eliberarea de molecule toxice apte sa distruga partial
complexele imune. Eozinofilele elibereaza, de asemenea, citokine care atrag alte eozinofile la locul
leziunii, formand infiltrate eozinofilice. Distrugerea partiald a complexelor imune de catre
eozinofile poate ajuta la reducerea severitdtii reactiilor patologice in tesuturi. Eozinofilele pot
contribui, de asemenea, la modularea raspunsului inflamator. Reactia complexelor imune poate
provoca o varietate de simptome ca febrd, urticarie, limfadenopatie generalizata [7, 16, 63, 138,
207].

Limfocitele sensibilizate joaca un rol important in raspunsul imun la Toxocara canis. Se
acumuleaza in jurul larvelor migratoare, secreta citokine care atrag si activeaza alte celule imune,
implicate in formarea granuloamelor datoritd mecanismelor reactiei alergice de tip imediat.
Granuloamele sunt leziuni inflamatoare, formate din celule imune, inclusiv macrofage, eozinofile

si celule gigante multinucleate. Ele se formeaza in jurul larvelor de Toxocara canis ca o modalitate
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de a le izola si distruge si se pot forma in orice organ si tesut: ficat, plamani, precum si in pancreas,
miocard, ganglioni limfatici mezenterici, creier [43, 155, 138, 216].

Reactia alergica de tip intarziat se dezvolta datoritd efectului antigenelor asupra celulelor
sensibilizate ale sistemului macrofag limfoid. Ele sunt predominant de naturd proliferativa si se
manifesta sub forma de infiltrate, eozinofilie tisulara, modificari fibroase, care pot aparea in multe
organe si tesuturi ale corpului [12, 62, 82, 138].

Larva in corpul uman poate trai pana la 10 ani. Acest lucru pare sa contrazica raspunsul imun
distinct al gazdei. Larvele pot evita raspunsul imun al gazdei prin diverse strategii, inclusiv:
eliberarea de molecule care le mascheaza de sistemul imun al gazdei; modularea raspunsului imun
prin secretarea moleculelor care moduleaza raspunsul imun al gazdei, suprimand anumite
componente ale acestuia; migrarea: larvele pot migra prin diferite tesuturi ale corpului, faicand mai
dificila localizarea si distrugerea lor de catre sistemul imun [63, 125, 153, 161]. Factorul de
influentd al agentului patogen asupra sistemului imunitar al gazdei continud sd joace un rol
semnificativ 1n faza cronicd a invaziei. Una dintre cauzele importante ale leziunilor sistemice ale
organelor este formarea de complexe imune, care activeaza mediatorul sau sistemul (complement,
citokine etc.) [12, 43, 62, 157, 162]. impreuné cu stimularea raspunsului imun, helmintii au un
efect imunosupresor, care contribuie la supravietuirea lor in organismul-gazda. Starea de
imunodeficienta in helmintiaze afecteaza negativ rezistenta unei persoane la infectii bacteriene,
virale si de alta naturd, contribuie la cursul lor indelungat, reduce eficacitatea vaccindrilor
preventive [125, 138, 160, 216].

Recomandiri in stabilirea diagnosticului de toxocaroza. Diagnosticul toxocarozei
viscerale este destul de complicat din cauza variabilitatii simptomelor clinice. Cel mai caracteristic
indicator de laborator este un continut crescut de eozinofile in sangele periferic. Nivelul relativ de
eozinofilie poate varia considerabil, uneori ajungand la 70-80% Ssau mai mult. Continutul de
leucocite creste (de la 20x109 1a 80x109 pe 1 1) [43, 138, 170, 209]. Schimbarea celulelor implicate
in raspunsul imun poate duce la reactie leucoido-eozinofilica [12, 43, 63. 125, 210]. Unii oameni
de stiintd au observat o corelatie directd intre severitatea manifestarilor clinice ale invaziei
parazitare si nivelul de eozinofilie si leucocitoza din sangele periferic. Aceasta corelatie sugereaza
ca severitatea simptomelor poate fi asociatd cu intensitatea raspunsului imun al organismului la
invazia parazitara [62, 125, 159, 216]. VSH accelerat, hipergammaglobulinemia, cresterea
bilirubinei si hiperfermentemia pot fi caracteristici specifice de laborator. Interpretarea corecta a
acestor modificari necesitd corelarea cu alte manifestari clinice si investigatii paraclinice [43, 138,
154, 210].

In stadiul cronic al bolii, semnele clinice si de laborator acute nu sunt detectate. Cel mai

stabil semn de laborator raimane hiperecozinofilia singelui periferic [43, 63, 158, 169]. Poate exista
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asa-numita eozinofilie sanguind asimptomatica, atunci cand nu existd manifestdri clinice de
invazie, dar, Impreuna cu nivelul ridicat al eozinofilelor in sdngele periferic, se detecteaza anticorpi
la antigenele T.canis. In cazul cursului Tndelungat al bolii, anemia se poate dezvolta [12, 43, 54,
151]. Nivelul proteinei serice totale este crescut din contul gammaglobulinelor. Exista un titru IgE
ridicat, al carui nivel la unii pacienti depaseste norma de 25-30 de ori [43, 62, 138, 216].

Metodele imunologice sunt importante pentru diagnosticul toxocarozei, in primul rand,
reactiile serologice — ELISA [7, 12, 63, 193]. Metodele moderne de imunotestare enzimatica
permit determinarea continutului de anticorpi la toxocara in ser si determind dinamica
modificarilor sale. Studiile efectuate [13, 62, 138, 170, 216] au ardtat ca existd o corelatie intre
severitatea manifestarilor clinice, severitatea procesului si titrurile anticorpilor. O scadere a titrului
de anticorpi specifici pana la 1:800 si mai jos, 1n paralel cu nivelarea parametrilor clinici si de
laborator, poate indica eficacitatea tratamentului [62, 138, 209, 216].

Analiza datelor din literatura de specialitate, privind particularitatea cursului invaziei
toxocarei la om a demonstrat urmatoarele:

. prevalenta infectiei cu T.canis in diferite regiuni ale lumii este ridicata (desi datele
diferd in functie de starea economica a tarii) si tinde sa creasca;

o pacientii infectati cu T.canis nu au semne clinice specifice ale bolii si poate aparea sub
,,masca” diferitor boli, ceea ce face diagnosticul dificil;

. astazi, nu exista o strategie unicad pentru gestionarea bolnavilor cu leziuni ale organelor
si sistemelor la invazia cu T. canis (exista opinii diferite ale savantilor cu privire la terapia etiotropa
si patogenetica).

Deci studiul efectului invaziei cu Toxocara canis asupra corpului uman ramane o problema
urgentd, in ciuda numadrului tot mai mare de lucrari stiintifice; o serie de aspecte necesita studii si

discutii suplimentare [43, 51, 138, 155, 199].

1.1.3 Caracteristicile etiologice si epidemiologice in giardioza

Date generale despre Giardia lamblia. Giardioza este una dintre cele mai frecvente boli
protozoare, cauzate de Lamblia intestinalis (Giardia lamblia). Potrivit Organizatiei Mondiale a
Sanatatii, 200 de milioane de oameni sunt infectati anual cu giardioza in lume, iar afectarea
populatiei de copii a planetei cu giardiaza in comparatie cu un adult este de 5-6 ori mai mare si
reprezinta 30 pana la 80% din toate parazitozele detectate. Incidenta in diferite tari variaza de la
0,51a50% [26, 104, 117, 143, 173]. Giardioza este cea mai frecventa in tarile cu clima calda. Deci,
in Africa, giardioza este detectatd la 16% dintre copiii cu varsta cuprinsa intre 6-8 luni si la 73% -
sub varsta de 2 ani. Printre orasele europene, endemice pentru giardiaza sunt Sankt Petersburg si

Zurich [11, 26, 91, 117]. In Moldova, la varsta de 1 pana la 2 ani, giardioza este detectata in 34,5%,
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la copiii cu varsta cuprinsd intre 3 si 4 ani - in 70%. Incidenta giardiozei in Moldova ajunge la 30-
40 mii de cazuri pe an, sau 52,5 la 100 de mii de locuitori [13, 42, 68, 136, 188]. O situatie
epidemica nefavorabila pentru giardiaza in ultimii ani s-a dezvoltat in regiunea de sud a Moldovei,
unde numarul pacientilor cu giardioza este de 102,4 la 100 de mii de persoane, proportia copiilor
sub 14 ani fiind de 70%. Tn ultimii ani, s-a inregistrat o crestere constanta a acestui indicator [11,
91, 96, 177].

Giardia lamblia este un parazit protozoar, considerat cel mai frecvent parazit intestinal din
lume, care infecteaza intestinul subtire al oamenilor si al animalelor. Este un parazit unicelular,
care se transmite prin ingestia de chisturi contaminate din apa sau alimente. In corpul uman, giardia
are doua forme morfologice — vegetative si chistice [26, 42, 104, 143, 188]. Tipul vegetativ al
parazitului este unul activ; are o forma de trofozoit cu o structura caracteristica a celor doud nuclee,
patru perechi de flagel si o ventuza ventrala. Forma vegetativa a giardiei se gaseste, in mod special,
in partile superioare ale intestinului subtire, unde se hraneste si se reproduce.

Cand intra in colon, giardia se transforma in chisturi. Forma chistica este cea inactivd a
parazitului, eliminati din organism prin fecale. Are o forma ovala, rezistentd in mediul extern. in
conditii umede, la umbra, chisturile isi pastreaza viabilitatea timp de pana la 70-75 de zile, la soare
- pand la 9 zile, 1n apa rece - pana la 2 luni. Giardia este rezistenta la acizi si alcalii, dar fierberea
si inghetarea (-13 °C sau mai mult) duc la moartea lor [117, 136, 142, 189].

Mecanismul de transmitere a giardiei este fecal-oral. Factorii de transmitere sunt fecalele
care contin chisturi giardia si care ajung pe mainile copiilor si ale personalului, obiecte de uz
casnic, apa, alimente. Pentru ca infestatia sa devind posibila, este nevoie de la 10 pana la 100 de
chisturi. Chisturile de Giardia lamblia pot supravietui luni de zile in apa, facand apa contaminata
o sursa majord de infectie. Focarele de giardioza, legate de apa, pot apdrea in diverse contexte,
inclusiv la consumul de apa potabild contaminata, la Tnotul sau scaldatul in apa contaminata, la
consumul de alimente spalate cu apa contaminata [26, 42, 136, 189].

Giardia lamblia se poate transmite si prin contactul direct cu fecale contaminate, de exemplu
prin ingrijirea copiilor infectati, activitati sexuale sau contactul cu animale infectate. Giardia se
reproduce foarte repede si in cantitati mari. O persoand poate aloca de la 900 de milioane la 18
miliarde de chisturi pe zi. Aceasta cale de infectare este comuna in institutiile prescolare [11, 54,
104, 288].

Efectul patologic al parazitilor in organismul infestat este divers. Se disting urmatoarele
manifestari in timpul invaziei cu giardia [26, 79, 91, 214]:

1.  traumatizarea mecanicd a mucoasei intestinale si a tractului biliar cu giardia cu

dezvoltarea ulterioara a inflamatiei;
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2.  modificari ale biochimiei celulare in tesuturile zonelor afectate ale organelor digestive,
perturbarea metabolismului proteinelor, carbohidratilor, grasimilor;

3. Incalcarea biocenozei intestinale, inhibarea microflorei intestinale normale si slabirea
imunitatii locale a tractului digestiv;

4.  reducerea productiei de IgA secretor, epuizarea sistemului imunitar de aparare a
membranelor mucoase;

5. formarea deficitului enzimatic secundar;

6. incalcarea proceselor de digestie si absorbtie, dezvoltarea proceselor de malabsorbtie;

7.  dezvoltarea tulburarilor functionale si valvulare (patologia refluxului);

8.  dezvoltarea tulburarilor de evacuare motorie In sistemul biliar si intestine, formarea
diskineziei persistente;

9.  sensibilizarea organismului cu formarea ulterioara a reactiilor alergice;

10. dezvoltarea intoxicatiei endogene;

11. dezvoltarea imunodeficientei secundare.

Nu existd o singurd clasificare a giardiei. Clasificarile propuse sunt axate pe izolarea
leziunilor organelor, iar baza pentru diagnostic si tratament este abordarea sindromica [13, 26, 104,
136, 173].

Dupa durata invaziei: acuta (pana la 1 lund); subacuta (de la 1 la 3 luni); cronicd (mai mult
de 3 luni).

Dupa frecventa invaziei: primar identificat, repetat.

Perioadele evolutive: incubatie, activitate.

Manifestari clinice: reconvalescenta, cronicizare.

Dupa gradul de severitate: usor, mediu, grav.

Prin predominanta in imaginea clinicd: boald de bazd, boald concomitentd (inclusiv
infectie mixta).

Prin manifestari clinice:

A.  Forme tipice

1.  Varianta cu afectarea predominanta a sistemului digestiv:

1.1. Forma intestinala - sub forma de duodenita si enterita — durere, dispepsie, reflux
duodenogastric, indigestie functionald, diaree, malabsorbtie, sindrom de colon iritabil.

1.2. Forma extraintestinald: cu disfunctii biliare (inclusiv de tip pancreatic) si leziuni
organice ale sistemului hepatopancreatobiliar (colecistita, pancreatita).

2. Varianta cu afectarea predominantd a altor organe si sisteme: cu intoxicatie-alergice si
manifestdri cutanate; cu sindrom astenoneurotic: tulburdri astenovegetative; distonie

neurocirculatorie (tip hipo- sau hipertonic); cu sindrom anemic.
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3.  Varianta mixta.

B. Forme atipice.

1.  Gazda purtatoare Sanatos (tranzitoriu). Convalescenta.

2. Cu manifestari clinice atenuate (giardiaza subclinica).

Prin natura evolutiva: 1. Lin. 2. Ondulant: prin complicatii (precoce si tarzii) (urticarie,
angioedem, tulburari oftalmice, artritd, miopatie hipokalemicd). 3. Cu recidive. 4. Cu infectie
mixta [91, 104, 136, ].

Caracteristicile expresiei clinice a invaziei Giardia lamblia. Manifestarile clinice ale
giardiei sunt, Tn mare parte, nespecifice si au mastile diferitor boli infectioase si neinfectioase,
ceea ce complica semnificativ diagnosticul, in special precoce; complica evolutia bolilor deja
existente si contribuie la cronicitatea lor. Prin urmare, indicatiile pentru examinarea giardiei sunt
[26, 42,91, 104, 189:

o diaree de etiologie necunoscuta;

. boli cronice ale tractului gastrointestinal;

. greatd persistenta fara alte simptome clinice;

. disbioza intestinala;

. disfunctie neurocirculatorie in combinatie cu tulburari gastrointestinale;

o hipotrofie, un decalaj in dezvoltarea fizica;

° dermatita, urticarie, eczeme, neurodermatita, rinosinuzita;

o boala pulmonara obstructiva cronicd, astm bronsic;

J alergie de etiologie necunoscuta, eozinofilie persistenta in sange;

. stare subfebrild prelungita de etiologie neclar;

J stari de imunodeficientd;

o contactul cu un pacient (purtator parazitar de giardioza).

Giardioza poate fi asimptomatica (25-28%), subclinica (49%) si cu manifestari clinice
pronuntate (13-43%) [22, 39, 106, 139]. Giardioza afecteaza copiii de toate varstele, inclusiv nou-
nascutii [48, 69,220]. Cu toate acestea, copiii din primul an de viata sufera de giardioza extrem de
rar, ceea ce se explicd prin nivelul ridicat de Ig secretor, transmis cu laptele matern. Giardioza
acuta se caracterizeaza prin febra, varsaturi, diaree, dureri pronuntate in regiunea epigastrica,
balonare. Fard o examinare speciald pentru giardioza, diagnosticul de ,,infectie intestinald acuta de
etiologie neclara” este, uneori, stabilit. Forma acuta este cea mai frecventa la copiii cu varsta sub
trei ani. Giardioza cronicd este insotita de complexe majore de sindrom [13, 26, 104, 173, 189].

In imaginea clinici, se disting manifestari din tractul digestiv (diaree, dureri abdominale,
varsaturi, scaderea poftei de mancare), hepatobiliare (disfunctie a tractului biliar), nevrotice
(iritabilitate, oboseald, tulburari de somn, cefalee, ameteli), manifestdri alergice
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(alergomematoze), insuficienta trofologica (scadere in greutate, anemie) [26, 91, 117, 173]. In
prezent, argumentul cu privire la posibilitatea ca, in giardioza, sd se dezvolte colecistita nu este
confirmat, deoarece bila concentrata nu are nutrienti si are un efect bactericid pronuntat. In acest
sens, nu a fost dovedita posibilitatea unui efect ddundtor direct al lamblia asupra tractului biliar si
a ficatului. Manifestarile hepatobiliare sunt cauzate de disfunctia vezicii biliare si a sfincterelor
biliare, de colestaza [13, 54, 104, 173]. Dezvoltarea insuficientei pancreatice exocrine in giardioza
a fost descrisa de o serie de cercetatori. Este prezentatd posibilitatea unei scaderi semnificative a
productiei de enzime proteo-, amil- si lipolitice ale pancreasului. in cazul giardiei, a fost stabilita
deteriorarea membranei mucoase a stomacului si a duodenului: de la gastritd superficiala la
eroziva, duodenita, reflux duodenogastric [11, 26, 104, 188].

Din partea sistemului cardiovascular, sunt posibile dureri prelungite in regiunea epigastrica,
aritmie extrasistolicd (probabil de origine reflexd), hipertensiune arteriald sau hipotensiune
arteriala. Sunt posibile diverse manifestari ale giardiei din alte organe si sisteme - artralgii, mialgii,
leziuni oculare etc [11, 26, 91, 189].

Pana in prezent, nu existd un consens cu privire la implicarea tesutului hepatic in procesul
patologic in giardioza. Exista controverse in randul autorilor cu privire la impactul Giardia lamblia
asupra sistemului biliar. Unii considerd c@ afectiunea se limiteazd la tulburdri functionale
(diskinezie), in timp ce altii sustin posibilitatea unor leziuni mai grave. Giardia lamblia poate
provoca inflamatia intestinului subtire, care ar cauza extinderea la canalele biliare. Chisturile
Giardia lamblia pot bloca canalele biliare mici, perturband fluxul bilei. lar reactia imuna la
Giardia lamblia poate duce la inflamatia si deteriorarea tesutului hepatic, se pot dezvolta zone de
infiltrare inflamatorie cu formarea abceselor, poate declansa colangita, modificari distructive
inflamatorii in peretele vezicii biliare si ciroza hepatica [26, 117, 173].

Afectarea sistemului nervos se manifestd prin: tulburari de somn (insomnie, somn agitat,
oboseala persistenta, dificultati de adormire), manifestdri cognitive (dificultiti de concentrare,
memorie deficitard), iritabilitate, depresie, anxietate, neuropatie periferica (amorteala, furnicaturi,
slabiciune musculara, dureri la nivelul membrelor [13, 130, 136].

Este bine cunoscut faptul ca parazitii provoaca alergizare severa [26, 136, 189, 201]. Cele
mai frecvente manifestari de sensibilizare sunt eozinofilia, prurit cutanat, diferite tipuri de eruptii
cutanate, bronhospasmul, formarea infiltratelor pulmonare. Indirect, influenta parazitilor asupra
cursului bolilor alergice este confirmata in numeroase studii care indica faptul ca deparazitarea
duce la o scadere a hiperreactivitatii bronsice, la scaderea inflamatiei alergice si a manifestarilor
clinice ale alergiilor [11, 42, 104, 173].

Aspecte imunologice ale efectului Giardia lamblia asupra organismului. Alergizarea

organismului si suprimarea raspunsului imun sunt unele din caracteristicile giardiazei. Dezvoltarea
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imunodeficientei secundare sugereaza o asociere intre infectia cu Giardia lamblia si un risc crescut
de infectii respiratorii acute, precum si o evolutie mai dificila a lor. De asemenea, infectia poate
provoca inflamatie sistemica, in stare sd afecteze si mucoasele respiratorii. lar deficientele de
vitamine si minerale, cauzate de malabsorbtie in giardioza, pot perturba functia imuna, astfel
crescand riscul de infectii [11, 50, 104, 188].

Studiile au identificat o asociere intre giardiozd si o incidentd crescutd a proceselor
inflamatorii in inelul limfofaringian, astfel incat aceastd categorie de copii suferd frecvent de
infectii virale respiratorii acute, boli cronice ale nasului si ale sinusurilor paranazale, otita medie
acutd si sunt mai predispusi la infectii respiratorii severe, cum ar fi pneumonia. Unii pacienti cu
giardioza pot experimenta o crestere a vegetatiei adenoidiene si pot dezvolta adenoidita cronica.
Conform literaturii de specialitate, aparitia si cronicitatea rinosinuzitei sunt observate pe fundalul
giardiei la 20,5% dintre pacienti, ceea ce se datoreazd formarii imunodeficientei secundare
(scaderea celulelor T-helper, T-supresoare). In acest grup de pacienti, se efectueaza mai des
adenotomia, amigdalotomia bilaterald. In cazul cand copilul nu primeste un tratament specific
antigiardioza, atunci recidivele (dupa tratamentul chirurgical) vegetatiilor adenoide sunt frecvente
[26, 79, 142, 163].

Parazitii, inclusiv giardia, provoaca disbioza intestinala, inhiba microflora intestinala
normala si slabesc imunitatea locala a tractului digestiv. Coexistenta florei saprofite a intestinului
si giardia duc la disbiozd, ca urmare a activarii florei patogene conditionate si apar conditii
favorabile pentru dezvoltarea microorganismelor patogene. Metoda de nutritie a parazitilor
provoacda hipovitaminozd si deficienta de minerale si oligoelemente. Pe fondul procesului
inflamator in intestin, in special la copiii mici, se dezvolta sindromul insuficientei secundare si al
bolii celiace. La toti pacientii examinati cu giardiaza, a fost detectatd disbioza intestinald de
severitate variabila [26, 42, 82, 126, 173].

Recomandirile in stabilirea diagnosticului Giardia lamblia. Diagnosticul giardiei
intestinale a fost stabilit pe baza acuzelor, a anamnezei bolii, a datelor obiective de examinare si a
datelor de laborator. Cea mai accesibila metoda de diagnosticare a giardiei este un studiu
coprologic, unde se depisteaza chisturile parazitare. Pentru a creste continutul de informatii al
acestei metode, este necesar sa se respecte o serie de reguli [11, 26, 104, 173, 189]:

. probele de scaun pentru giardioza trebuie livrate la laborator in termen de o ora de la
recoltare;

. pentru prelevarea probelor, se utilizeaza fractiuni lichide de fecale din ultima portiune,
din 5-7 locuri,

. utilizarea conservarii timp de cateva zile a portiunilor individuale de fecale lichide intr-

un vas de sticlad cu o solutie de formalina sau polivinilglicol de 10%;
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. colorarea unui frotiu de fecale cu o solutie de Lugol sau fier tricrogen-toxilina.

Diagnosticul serologic al giardiei se efectueaza cu ajutorul imunotestului enzimatic.
Anticorpii specifici sunt detectati in sange la 2-4 saptamani dupa infectie, pot persista inca 4-6 luni
dupa recuperarea de la giardiaza.

Potrivit literaturii de specialitate, anticorpii se gasesc la mai putin de jumatate dintre copiii
infectati cu giardia, ceea ce indica ineficienta mecanismului de protectie umorala. Dar, cel mai
adesea, o crestere a nivelului de imunoglobuline IgM si IgG la antigenele lamblia coincide cu

manifestarile clinice ale bolii. Datele din literatura de specialitate si rezultatele studiilor

......

136].

Astfel, problema diagnosticarii si a tratamentului giardiei la copii necesita atentia deosebita
a pediatrilor, a gastroenterologilor si alergologilor. Dificultatea diagnosticarii giardiei se explica
prin faptul ca manifestarile clinice ale giardiei sunt, in mare parte, nespecifice si au masti diferite
de boli infectioase si neinfectioase, ceea ce complicd semnificativ stabilirea diagnosticului,
complica evolutia bolilor deja existente la copii si contribuie la cronicizarea lor. Detectarea de
laborator a lamblia in fecale este limitata de frecventa excretiei lor cu fecale si de modificarile
morfologiei parazitilor in studiul fecalelor dupa cateva ore. Absenta imunoglobulinelor specifice
in serul sanguin la copiii cu giardiaza poate indica ineficienta mecanismului de protectie umorala.
Toate acestea necesitd o mare observatie, perseverenta si rabdare din partea medicului. Toti copiii
cu boli cronice ale tractului digestiv si exacerbari frecvente, cu disfunctie neurocirculatorie in
combinatie cu tulburari gastrointestinale, cu manifestari alergice, eozinofilie persistentd si stare

subfebrila prelungitd de etiologie neclara trebuie examinati pentru giardiaza [13, 26, 104, 110,
136,].

1.2 Principalele mecanisme imunopatologice in artrita reactiva parazitara

Parazitii rfdman una dintre cele mai populare familii de agenti infectiosi de pe planeta,
infectand mai mult de un miliard si jumatate de oameni. La om, infectia grava poate duce la multe
probleme serioase de sanatate si, uneori, chiar la moarte. Cu toate acestea, unii paraziti au patologie
limitatd sau chiar absentd la gazda. De fapt, anumite studii sugereazd ca o infestare usoara cu
paraziti poate avea chiar efecte benefice pentru gazda [42, 58, 110, 134].

Anumite specii de viermi paraziti pot supravietui in intestinul uman timp indelungat, chiar
decenii. Pentru a realiza acest fapt impresionant, parazitii se impun, in mod eficient, prin
imunomodulare multilaterala.

Parazitii pot modula raspunsul imun al gazdei prin stimularea eliberarii de citokine specifice,

n special interleukinele (IL) IL-4, IL-5, IL-10 si IL-13. Citokinele Th2 au urmatoarele efecte: IL-
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4 stimuleaza proliferarea celulelor B si productia de imunoglobuline de tip E (IgE); IL-5 stimuleaza
cresterea si diferentierea eozinofilelor; IL-10 suprima raspunsul imun Th1 si promoveaza toleranta
imuna; IL-13 stimuleaza productia de mucus si promoveaza fibroza [6, 10, 32, 38, 105].

Parazitii stimuleaza eliberarea de 1L-4, IL-5, IL-10 si IL-13, care promoveaza polarizarea
Th2 si producerea de citokine Th2 specifice, care mediaza raspunsul imun umoral si raspunsul
inflamator de tip 2. (Figura 2), astfel, asemanandu-se cu mecanismele imunopatologice din cadrul

spondiloartritelor seronegative.
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Figura 2. Produsul parazitic excretor/secretor (ES) detine efect asupra celulelor imune
[44, 189].

Notd: Infectia cu paraziti determina sistemul imunitar-gazda sa se polarizeze intr-un raspuns Th2 (prevenirea
raspunsului imun Thl sau Th17), caracterizat prin citokine Th2. ES poate provoca diferentierea macrofagelor fata de
fenotipul M2, rezultdnd intr-un raspuns imun Th2. Produsele ES pot preveni, de asemenea, sinteza celulelor dendritice
ale citokinelor proinflamatorii si pot promova productia de molecule imunoregulatoare, cum ar fi IL-10 si TGFp. Un
fenotip de celule T reglatoare (Treg) este, de asemenea, indus, promovand protectia/suprimarea inflamatiei produse
de o boald autoimund, mediata prin Thl, dar nu si de paraziti. Celulele supresoare, derivate din mieloide (macrofag

precursor), functioneaza ca imunoregulatoare, producand specii reactive de oxigen/azot, care inhiba functia celulelor

T.

Dezvoltarea celulelor T regulatoare (Treg) este, de asemenea, stimulatd in timpul infectiei
Cu paraziti, care sporeste efectul de costimulator prin eliberarea citokinelor regulatoare IL-10 si
TGF P (factorul de crestere transformator) [86, 135, 189, 195, 203]. Tn plus, citokinele specifice
IL 4 induc activarea imunoglobulinei E (IgE) specifice parazitilor si mobilizarea sistemelor

imunitare Tnnascute, inclusiv mastocite, eozinofile si bazofile. Intr-adevar, un studiu recent de
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deparazitare a comunitatii la scard largd a ardtat ca helmintii scad, Tn mod activ, reactia imuna si
moduleaza expresia punctului de control imun la persoanele infectate. Efectul intrinsec al viermilor
parazitari de a denatura raspunsul imun de la Th1 la Th2/Treg a condus la ideea de a folosi viermi
vii ca imunoterapie (terapie helmintica) sau, de preferintd, de a cauta compusi in secretiile de
helminti, pentru a fi utilizati ca medicamente imunomodulatoare. Terapia helmintica in modele
animale si studii umane a furnizat dovezi convingatoare ca inocularea In doze mici poate trata o
serie de boli autoimune, insa, in exces, a avut efect proinflamator [24, 46, 66, 85, 113].

Autoimunitatea este esecul sistemului imunitar de a distinge agentii patogeni de
autoantigene, ceea ce duce la deteriorarea tesutului sanatos. Astazi, au fost identificate mai mult
de 80 de boli autoimune, inclusiv boala inflamatorie intestinald (BII), scleroza multipla (SM),
artrita reumatoida (AR) si diabetul de tip 1 (DZ1). In prezent, se estimeazi ci bolile autoimune
afecteaza aproape 10% din populatia lumii si reprezinta o povard semnificativa pentru sistemele
de sanatate [19, 38, 140, 209]. Majoritatea bolilor autoimune nu au tratament definitiv si nu se
cunosc masuri de preventie. In mod derutant, timp de cateva decenii, lumea dezvoltati a cunoscut
o incidenta constanta in cresterea bolilor autoimune. Desi predispozitia genetica este cunoscuta ca
fiind un factor-cheie in susceptibilitatea la boala, cresterea brusca a acestor boli pe o perioada
foarte scurta de timp nu poate fi explicatd doar prin geneticd, ci, mai degrabd, indica variatii ale
mediului si/sau stilului de viatd. Doua teorii majore au fost prezentate pentru a explica aceasta
epidemiologie, inclusiv ,,ipoteza igienei” si ,,ipoteza vechilor prieteni” [56, 64, 93, 132, 208].

»lpoteza igienei”, formulatd in 1989, a propus cd intensitdtile mai mici ale infectiilor in
timpul copildriei timpurii ar putea explica aparitia astmului si a febrei de hipersensibilitate de mai
tarziu 1n viatd [77, 94, 112, 187, 204]. Studiul a sugerat cd scaderea numarului membrilor in
familie, imbunatatirea facilitatilor casnice si cresterea curateniei personale au redus oportunitatile
de infectii incrucisate in familiile tinere, ceea ce a dus la o expresie clinica mai raspandita a bolilor
atopice. De-a lungul timpului, aceasta teorie s-a extins pentru a include un catalog de boli
inflamatorii cronice. Tntr-adevir, migratia urbani, accesul sporit la apa curati si imbunititirea
salubritatii au redus expunerea la multi agenti infectiosi, inclusiv paraziti. Mai multe studii
epidemiologice au ardtat o corelatie inversa intre expunerea microorganismelor si dezvoltarea
autoimunitatii [67, 95, 115, 128, 171].

In mod concordant, , ipoteza vechilor prieteni” sugereaza ca diferite organisme, inclusiv
parazitii si microbiota, au coevoluat mult timp cu gazdele lor mamifere si actioneaza ca inductori
ai circuitelor imunoregulatoare. Aceastd ipoteza are o ratiune solidd, avand in vedere ca agentii
infectiosi, inclusiv parazitii, sunt cunoscuti ca fiind modulatori puternici ai functiei celulelor T si

ca dereglarea subseturilor de celule T (Thl si Th17) sunt fundamentale in procesele de boli
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autoimune, inclusiv SM, AR si psoriazis. De remarcat ca a fost observata o asociere inversa intre
prevalenta anumitor helminti si bolile autoimune [44, 144, 150, 178, 181].

Numeroase studii pe soareci au aratat ca severitatea bolii concomitente (de exemplu, colita,
hiperreactivitate a cdilor respiratorii si encefalitd alergica experimentald) poate fi redusa prin
infestare profilactica sau terapeutica prin helminti. Mecanismul de reducere a bolii a fost atribuit,
Tntr-o maniera specifica speciei si modelului, inhibarii productiei de citokine proinflamatoare Thl,
cum ar fi IFN-y si IL-2, inductiei citokinelor regulatorii (de exemplu, IL-10 si TGFp), productiei
de celule T regulatoare Foxp3+ si activitatii macrofagelor activate alternativ. Un numar mai mic
de rapoarte au prezentat informatia ca infectia cu helminti poate agrava alte afectiuni ale persoanei
infestate [67, 87, 164, 220]. Pana in prezent, suntem constienti de doar cinci publicatii care au
evaluat efectul infestarii cu helminti asupra inflamatiei articulare [34, 140, 152, 170, 175].

Printre primele rapoarte privind reducerea bolii artritice la rozatoarele infectate cu helminti
a fost observatia ca sobolanii infectati cu nematodul Syphacia obvelata au avut mai putin artrita
indusa de CFA (CFA — Freund’s Complete adjuvant — inductor al artritei), masurata prin numarul
de articulatii implicate si prin gradul de tumefiere [10, 17, 33, 45, 86]. Identificarea helmintilor a
fost facutd in urma observatiei ca unii dintre sobolanii tratati cu CFA aveau o boald limitata - adica
anchetatorii nu au infectat intentionat o cohortd de animale; mai degraba, infectia a fost
neintentionata.

Artrita spontana se dezvolta la soarecii Murphy Roths Large (LMR)/lpr. Infectia acestor
soareci cu oricare dintre nematodele Heligmosomoides polygyrus sau Nippostrongylus brasiliensis
a dus la o incidenta usor redusa a artritei si la o reducere a hiperplaziei sinoviale. Alte caracteristici
semnificative ale bolii artritice, inclusiv formarea pannusului, eroziunea cartilajului si distrugerea
oaselor, nu au fost atenuate de infectia cu helminti [38, 99, 100, 174, 184]. in timp ce atesta
potentialul infestdrii cu helminti, pentru a reduce severitatea bolii artritice, acest studiu nu a
evidentiat niciun mecanism specific antiinflamator de actiune.

Recent, s-a demonstrat ca infectia cu trematodul Schistosoma mansoni a atenuat artrita
indusa de Col II la soareci [33, 113]. In acest studiu, soarecii naivi sau cei infestati cu doua
saptamani inainte cu S. mansoni au fost imunizati cu Col II. Animalele infestate au dezvoltat artrita
mai putin severd, dupid cum indicd implicarea redusi a membrelor si tumefierea. In timp ce
caracteristicile artritice tipice, cum ar fi hiperplazia sinoviald, recrutarea de celule inflamatorii si
distrugerea oaselor/cartilajelor au fost prezente la soarecii imunizati cu Col II neinfestati, soarecii
infectati cu S. mansoni au fost protejati de artritd, fiind evaluati prin aceste masuri [129, 211].
Studiile de baza au indicat ca 4-5 perechi de S. mansoni au fost suficiente pentru a oferi un efect
antiartritic. Pana la 8 si 12 sdptamani dupa imunizare, nivelurile de IgG2a, implicate in patologia

artritei induse de Col II, au fost reduse semnificativ la soarecii infectati cu S. mansoni. Celulele T
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splenice, stimulate policlonal de la soarecii injectati cu Col I, au produs cantitati substantiale de
YIFN, IL-17A si TNFa si relativ putin IL-4 si 1L-10. Reversul este valabil pentru celulele T,
preluate de la soarecii tratati cu Col II+S. mansoni. In plus, PCR cantitativ a relevat suprareglarea
de IL-1p si IL-6 si activatorul receptorului de factor nuclear ligand x-B (RANKL) in labele de
soareci artritici Col II, care nu a fost observat la soarecii infestati cu S. mansoni. Analiza IL-10 si
TGFB ARNm nu a evidentiat diferente intre grupuri si, intr-o oarecare masurd, contraintuitiv, a
existat o crestere subtild a ARNm Foxp3 in labele de la soareci imunizati, neobservata la soarecii
tratati cu Col II + S. mansoni. Impreuni, aceste date demonstreazi capacitatea unei infectii
profilactice cu S. mansoni de a atenua severitatea bolii artritice, induse de colagen, care se poate
datora suprimadrii sistemice a productiei de citokine proinflamatorii si sintezei imbunatatite a IL-
10. Rezultate foarte similare au fost raportate de mai multi savanti [32, 113, 129, 211], care au
aratat inhibarea artritei induse de Col Il la soareci infectati sapte sdptamani, dar nu doua sdptamani,
anterior cu Schistosoma japonicum.

Cel mai recent, s-a constatat ca infectia cu viermele de sobolan, Hymenolepis diminuta a
atenuat semnificativ artrita indusa de CFA [115, 140, 174]. Tn acest model, CFA a fost injectat
direct In genunchiul soarecilor naivi Balb/c sau C57/B16. Un subset de animale a fost infectat cu 8
zile Tnainte cu H. diminuta, momentul in care este in curs de desfasurare expulzarea imunologica
a helmintilor. Soarecii tratati cu CFA au prezentat o crestere a diametrului genunchiului de 20-
40%, cresterea fluxului sanguin sinovial, a activitdtii mieloperoxidazei (MPO) (o masura a
si simptome de inflamatie articulard au fost reduse la soarecii parazitati [46, 140, 145]. Tn plus,
infectia cu H. diminuta a fost la fel de eficientd ca tratamentul fie cu dexametazona, fie cu
indometacina sau alte AINS la inhibarea efectelor proartritice ale injectiei intraarticulare de CFA.
In plus, efectul antiartritic al infectiei cu H. diminuta a fost absent la soarecii lipsiti de celulele T
si B sau de lantul a al receptorului IL-4, sugerand ca raspunsul imun adaptiv activ Impotriva
parazitului a avut efectul spectator de a antagoniza efectele CFA. Tipic pentru raspunsul la infectia
cu helminti, celulele splinei de la soarecii infectati au produs semnificativ mai mult IL-4 si IL-10,
atunci cand au fost contestate cu celulele T-mitogen, concanavalina A, decat splenocitele de la
soareci tratati doar cu CFA sau ale celor naivi [38, 85, 100, 140].

O serie ulterioara de studii mecaniciste au folosit (1) un anticorp neutralizant in vivo
impotriva soarecilor IL-10 si (2) IL-10 KO si (3) transferul adoptiv al celulelor T CD4+ de la
soarecii de tip sdlbatic, infestati cu H. diminuta sau IL-10 KO. Rezultatul acestor investigatii
sustine concluzia urmatoare: componenta IL-10 a raspunsului la infectia cu H. diminuta este

importantd pentru inhibarea inflamatiei articulare induse de CFA si celulele T CD4+ (care ar putea
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fi o sursa de IL-10) de la soarecii infestati pot transfera protectie impotriva efectelor proartritice

ale injectiei cu CFA [112, 140, 150, 151].

1.3 Particularititile evolutiei clinice a artritei reactive parazitare

Majoritatea autorilor atestd ca artrita reactiva parazitara se manifestd prin artralgii, prin
hiperemia, tumefierea articulatiilor si prin dereglarea functiei acestora, inclusiv prin redoare
matinala. Tabloul clinic intruneste semne caracteristice spondilartropatiei seronegative, care
include mai mult artrita reactiva si artrita psoriazica. Dintre trasdturile distinctive ale artritei
reactive parazitare, intalnite si in spondiloartropatii, relevam entezitele care reprezinta inflamatia
locurilor de insertie a tendonului, a ligamentului si a capsulei articulare pe os, dactilita — tumefierea
si inflamatia veritabild a degetelor, asociate printr-o implicare asimetrica a articulatiilor in procesul
inflamator, iar uneori, cu o prezentare oligoarticulara si iritd [8, 23, 53, 148, 153]. Artrita reactiva
parazitard este mai caracteristica barbatilor, este obligativ seronegativa, desi unele studii mai
recente au demonstrat posibilitatea existentei unui titru diagnostic nesemnificativ crescut al
factorului reumatoid Tn cazul coexistentei sindromului hiperactivititii B-limfocitare sau a
parazitozei cronice indelungate [1, 20, 48, 54, 93].

Artrita reactiva parazitara, de obicei, are o evolutie autolimitanta, cu rezolutia simptomelor
n 3-12 luni, chiar si la pacientii cu forme acute. Totusi are o tendinta de recurente, in special cu
procese inflamatorii gastrointestinale.

In 15% de cazuri, pacientii cu artritd reactiva parazitara dezvolti artrite, entezite si spondilite
destructive de durata. Intr-un studiu efectuat recent [53, 71, 107, 135, 148], au fost analizati 7
factori ca fiind predictori ai formelor de termen lung in artritele reactive parazitare. Numarul
pacientilor cu artrita reactiva parazitard in acest studiu a fost mic, iar analiza unui subgrup veridic
nu a fost posibila. Implicarea articulatiei coxofemurale, VSH de peste 30mm/h, precum si lipsa
raspunsului la tratament cu AINS indica, probabil, prezenta unei forme grave sau cronicizarea
procesului parazitar [40, 51, 134].

Existd unele particularitati prin care artrita reactiva parazitara diferd de alte artropatii.
Dactilita apare in peste 37% de cazuri, entezita si tendosinovita sunt la fel de caracteristice artritei,
fiind prezente la majoritatea pacientilor, desi nu intotdeauna sunt apreciate in cadrul examinarii
clinice. Dupa datele literaturii de specialitate, rareori sunt determinate fibroza si anchiloza
articulatiilor mici. Anchiloza precoce a articulatiilor interfalagiene proximale se poate manifesta
doar n cadrul evolutiilor severe ale bolii [18, 50, 134, 186].

Artrita reactiva parazitard este mai frecventa la rasa europoida decat la cea africana si se
intalneste, in masurd egala, atat la barbati, cat si la femei, majoritatea acestor pacienti cu artrita

reactiva parazitara avand varste cuprinse intre 10 si 40 de ani [13, 54, 80, 122].
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Manifestarile clinice apar la cateva saptamani/luni sau chiar ani dupa o infestare parazitara.
Boala poate debuta cu aparitia unor manifestari generale: febra, inapetenta, scaderea ponderala,
aparitia reactiilor alergice polivalente. Dintre manifestarile articulare, caracteristice pentru artrita
reactiva parazitard la debut, este inflamatia uneia sau a catorva articulatii dupa tipul oligoartritei
asimetrice. Oligoartrita asimetrica este cea mai frecventd forma de artrita reactiva parazitara si se
atestd la aproximativ 47% din pacienti [11, 18, 53, 193]. Aceasta varianta clinica se prezinta prin
implicarea asimetrica a articulatiilor mici si medii: anume in cadrul acestei forme, tendosinovita
flexorilor reda aspectul de deget ,,in crenvurst” si, de obicei, sunt afectate concomitent mai putin
de 4 articulatii [81, 149, 153, 166].

Cele mai frecvente articulatii afectate sunt genunchii, gleznele, degetele de la picior, pumnul.
Articulatia afectata este hiperemiata, cu hipertermie si dureroasa, ceea ce, dupa parerea mai multor
savanti, creeazd mari dificultati pentru diferentierea lor de artritele infectioase sau de cele induse
de microcristale, cum ar fi guta. Poate fi prezent fenomenul de entezita, care reprezinta formarea
unor spiculi ososi la nivelul tendoanelor sau al insertiilor musculare pe os. Afectarea falangelor
mainii si a degetelor de la picior determina aspectul degetelor ,,in crenvurst” — fenomen cunoscut
sub denumirea de dactilita, caracteristica artritei reactive [23, 48, 58, 134].

Persoanele cu artrita reactiva parazitara dezvolta tendinite (inflamatii ale tendoanelor), astfel
apare durerea in tendonul lui Ahile/Achilles. Pot aparea pinteni calcanieni — excrescente osoase n
regiunea entezelor, ce cauzeaza durere cronica.

Aproximativ jumadtate dintre bolnavi prezinta dureri de spate si in fese. Afectarea axiala
(inrolarea In procesul inflamator al articulatiilor coloanei vertebrale si/sau sacroiliace) se
caracterizeaza prin sacroileitd (deseori unilaterala sau asimetricd), care poate prevala expresiv in
manifestarea clinica, inclusiv afectarea coloanei vertebrale. Tabloul clinic corespunde criteriilor
spondilitei seronegative. Spondilita se poate manifesta doar clinic si fara semne radiologice de
sacroileitd sau se poate afisa radiologic, dar fara redoarea matinala a coloanei vertebrale inferioare.
De aceea nu se poate urmdri o corelatie intre semnele clinice si radiologice ale sacroileitei.
Vertebrele sunt afectate asimetric si extrem de rar. La examenul rentghenologic, pot fi depistate
sindesmofite asimetrice fara implicarea marginilor, osificare pe traiectul longitudinal al vertebrelor
si, mai putin caracteristic, anchiloza vertebrald, Tnsotitd de calcificarea discului [1, 50, 84, 130,
148].

O alta forma clinica particulara a artritei parazitare este poliartrita cu reprezentare simetrica
asemanatoare, conform multor criterii, aspectului artritei reumatoide, insd evolueaza cu sacroileita
(o caracteristica specifica acestei forme clinice). Circa 22-29% din pacientii care suferd de artrita
reactiva parazitara prezinta o poliartrita simetrica. Afectarea articulatiilor denota o afinitate pentru

articulatiile radiocubitocarpiene, interfalangiene proximale si distale, cu o tendintd
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nesemnificativa spre anchiloza si deformarea mainii, fiind totusi mai putin extensiva si mai putin
deformanta decat artrita reumatoida sau artrita psoriazica [11, 18, 146, 212].

Dupa datele unor autori, la 27-39% din pacientii cu artritd reactivd parazitard, se
inregistreaza afectarea oculara prin uveita anterioara, irita, iridociclita, care pot avea un caracter
recidivant [81, 122, 149].

Sistemul renal este cel mai des implicat n procesul inflamator sistemic din artrita reactiva
parazitara si, dupa datele literaturii, constituie 17-22% de cazuri [42, 111]. Conform unor autori,
aceasta predilectie a afectarii se datoreaza hipergamaglobulinemiei si, Indeosebi, nivelului crescut
al imunoglobulinei A serice cu dezvoltarea nefropatiei prin imunoglobulina A [27, 83, 92, 123].
Concomitent, sindromul edematos, hipertensiunea secundard renald, anemia feriprivd sau
foliodeficitara secundara, cat si boala cronica renald se dezvoltd in stadiile avansate ale bolii.
Frecvent, ca factor etiologic al afectdrii renale, poate deveni administrarea indelungatd a
preparatelor analgezice si antiinflamatoare nesteroidiene, care, clinic, se manifestd printr-un
sindrom urinar cu proteinurie neselectiva si microhematurie tranzitorie [120, 129, 185, 194, 214].

Urmarirea bolnavilor pe termen lung sugereaza ca unele simptome articulare pot persista la
30 pana la 60% din pacientii cu artrita din parazitoze. Recurentele sindromului acut sunt frecvente,
peste 25% din pacienti fiind inapti de muncd sau sunt obligati sd-si schimbe ocupatia datorita
persistentei simptomelor articulare. Durerea cronicd de calcdi constituie, adesea, un simptom
suparator. Nu este cunoscut cum evolueaza prognosticul in functie de agentul parazitar declansator
[18, 48, 51, 134, 149].

Insa, in pofida cunoasterii tabloului clinic ale artritei reactive parazitare, pani in prezent, nu
existd un set unanim acceptat de criterii diagnostice pentru aceastd nozologie, ceea ce face dificila

emiterea diagnosticului si ultimul prevede examinarea multiaspectuald a pacientului.

1.4  Criteriile de diagnostic al artritei reactive parazitare

La momentul actual, conform datelor literaturii mondiale, diagnosticul de artrita reactiva
parazitard este unul clinic, deoarece nu existd teste paraclinice sau instrumentale cu valoare
patognomonica, dar afectarea trebuie suspectatd la orice pacient cu artritd sau cu tendinita
inflamatorie, asimetrica. Savantii mentioneaza cd evaluarea unui astfel de pacient trebuie sa
includd o investigare atentd in vederea existentei unui epizod provocator in antecedente: de
exemplu, o diaree sau dereglari de statut abdominal. La examenul fizic, trebuie sd se observe, cu
atentie, distributia afectarilor articulare si tendinoase, precum si posibilele afectdri extraarticulare:
ochii, mucoasele, pielea, unghiile, pulmonii si ficatul. Extragerea si analiza lichidului articular

poate fi utila pentru negarea artritelor de ordin septic sau a artritelor microcristaline [35, 70, 71,
79, 88, 190].
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Este importanta diferentierea artritei reactive parazitare de suferinta gonococica diseminata.
Artrita gonococica si tenosinovita inflamatorie activa din ea, de obicei, implicd, in mod egal, atat
extremitatile superioare, cat si cele inferioare, in timp ce, in artrita reactiva parazitard simptomele
predomina preponderent la nivelul extremitatilor inferioare. Durerea dorsald este frecventa in
artritd reactiva parazitara, Insa nu se regaseste in artrita gonococica, in timp ce afectarile cutanate
si oculare, caracteristice bolii gonococice diseminate, nu se depisteaza in artritd reactiva parazitara.
O culturd gonococica pozitiva nu neaga diagnosticul de artritd reactiva parazitard. Totusi culturile
pozitive pentru gonococ din sange, leziunile tegumentare sau sinoviale impun diagnosticul de
patologie gonococica diseminata. Uneori, singura posibilitate de a diferentia cele doua afectiuni o
reprezinta raspunsul la antibioticoterapie [64, 103, 132, 180, 192].

Artritad reactiva parazitard detine multe date in comun cu artropatia psoriazica periferica si
cu artrita reactiva, incluzand asimetria artritelor, tendinita pentru dactilitd, asocierea cu uveita si
cu leziuni tegumentare similare histologic. Artrita reactiva parazitara prezinta insa un debut gradat,
afecteaza, de obicei, extremitatile inferioare si este mai putin asociata cu periartrita. Artrita reactiva
parazitard nu se asociaza cu ulceratii bucale, uretrita, dar are o multitudine de simptome intestinale.
Desi artrita reactiva parazitard prezintd unele modificari radiologice distincte - hiperostoza, care
nu se Intalnesc 1n artrita reactiva, acestea se evidentiaza doar tarziu in evolutia bolii si sunt de mic
ajutor pentru diagnostic. Datele literaturii anunta ca artrita reactiva parazitara nu se asociazd cu
HLA-B27. Uneori pacientii, de obicei HLA-B27 pozitivi (1-2%), urmariti pentru manifestari
interpretate ca episoade tipice de artritd reactiva parazitara, dezvolta, ulterior, artrita seronegativa
tipica si persistentd, astfel incat cele doud identitati sunt greu de distins [29, 75, 133, 177, 180,
183].

Este importantd si studierea datelor de laborator, care, conform datelor literaturii de
specialitate, pot prezenta urmatoarele relevante [25, 39, 43, 72, 91, 98, 163]:

. Valorile reactantilor fazei acute, inclusiv VSH si PCR (proteina C reactivd), sunt de
obicei majorate, dar, dupa diminuarea inflamatiei acestia, revin la nivelul normal.

. Alte examindri de laborator pot distinge, concomitent, 0 anemie normocroma cu
normocitoza, leucocitoza si trombocitoza usoara in faza acuta. Analiza urinei poate releva o piurie
aseptica.

o Markeri imunologici: Ig E total, ELISA - antigen la Giardia lamblia in masele fecale,
anti-Giardia lamblia IgM, IgG, IgA, ELISA — Ac IgG la Echinococcus granulosus, Echinococcus
granulosus anticorpi, ELISA — Ac 1gG la Toxocara canis, Toxocara canis anticorpi si la alte
parazitoze.

° Analiza lichidului sinovial aratd o leucocitoza accentuatd, de obicei, insotitd de

cresterea semnificativa a celulelor polimorfonucleare. Rezultatele coloratiei Gram si insdmantarile
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sunt negative, dar necesare pentru excluderea artritei septice. Antigenele si elementele microbiene
sunt identificate Tn lichidul articular prin tehnici de laborator moderne.

o Insamantarea din gat, scaun si ciile urogenitale este necesara pentru izolarea agentului
patogen. Mai pot fi folosite si tehnici serologice pentru detectarea speciilor chlamidiene, inclusiv
prin reactia de polimerizare in lant.

o Examen coproparazitologic complex.

o Coprocitograma.

o Factorul reumatoid, anticorpii anti-CCP si anticorpii antinucleari sunt negativi.

De valoare diagnostica aparte, sunt datele examenului radiologic, care, in opinia
specialistilor pot deveni decisive in planul diagnosticului diferential [73, 78, 141, 196, 179, 205].
Evidentierile radiologice in artrita reactiva parazitard includ:

° In faza precoce a maladiei, radiografic, nu se determina careva modificari.

o In fazele avansate sau in artrita reactiva parazitara cronica, se disting:

o reactia periostului cu proliferare in locurile de insertie a tendoanelor;

o entezite plantare expansive — sunt semnul caracteristic artritelor nespecifice, inclusiv
reactive parazitare;

o eroziuni marginale ale articulatiilor mainilor si ale picioarelor, care prolifereaza spre
oasele adiacente;

o radiografia coloanei vertebrale si a articulatiilor sacroiliace pot evidentia sacroileita si
sindesmofitoza. Sacroileita se intalneste in mai putin de 10% cazuri, dar se dezvolta la jumatate
din pacientii cu forma cronica a parazitozelor;

o sindesmofitele sunt, de obicei, asimetrice, iar localizarea lor specifica este regiunea
toraco-lombar4;

o anchiloza vertebrald severa se intdlneste la mai putin de 5% cazuri.

Actualmente, comunitatea mondiald medicala se ghideaza in stabilirea diagnosticului de
artrita reactiva parazitara pe doua seturi de criterii. Unul dintre acestea include criteriile generale
clinice ale spondiloartritelor seronegative, iar al doilea — serologia pozitiva pentru infestarile
parazitare.

Artrita reactiva parazitara este asociatd cu infestarea corpului pacientului prin unele specii
parazitare de viermi si microorganisme protozoare. S-a stabilit cd artrita reactiva parazitard poate
fi cauzata de aproape orice varietate a acestor patogeni. In majoritatea situatiilor, ele insotesc astfel
de boli parazitare precum echinococoza, taeniasisul, schistosomiasisul, filariatoza, dracunculiasis
etc., dar avand expresii extrem de variate si nespecifice, totusi apropiate spondiloartritelor

seronegative [13, 47, 54, 122].
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La examinarea acestor pacienti, toate artritele parazitare au o clinica tipica a unui proces
inflamator acut. Articulatia devine tumefiata, circumferinta sa creste, durerea este observata in
timpul miscarii, ca urmare a perturbarii volumului lor. in plus, se determina semnele bolii in sine,
specifice fiecarui tip individual de parazitoze.

Atunci cand examineaza un pacient cu artrita reactiva parazitara, medicul are, pe de o parte,
o clinicd de artritd de origine necunoscuta si, pe de altd parte, semne ale unei boli parazitare.
Principala problema este de a compara aceste doua tipuri de simptome si de a face diagnosticul
corect.

In primul rand, pentru un diagnostic competent, cea mai simpla tehnica este importanta - un
test general de sange. Artrita reactiva parazitard este insotita de identificarea unui tip special de
leucocite responsabile de reactii alergice — eozinofile. Testul de singe imunologic va permite sa
identificati prezenta anticorpilor caracteristici, directionati direct impotriva acestui agent patogen.

Ele sunt, de asemenea, detectate Tn lichidul articular - un criteriu important, pe baza caruia
artrita reactiva parazitara poate fi diagnosticata. Atunci cand se analizeaza fecalele, ouale din
tipurile corespunzatoare de paraziti sunt, de asemenea, detectate in acesta.

Afectarea aparatului musculoscheletal din cadrul infectiilor parazitare sunt maladii rare, cu
o tendintd de rdspandire endemicd, mai mult intdlnite In térile tropicale. Desigur, Republica
Moldova nu se considerd o zona endemica pentru patologiile parazitare cu afectari
musculoscheletale grave, dar, odatd cu migrarea si calatoriile sezoniere ale populatiei, multe boli,
considerate exotice, se intalnesc tot mai des si la noi. In Republica Moldova, cel mai des intlnite
parazitoze, la care s-au observat si alterari ale sistemului musculoscheletal, sunt infectiile
provocate de Echinococcus granulosus (Indicele mediu al morbiditatii pe republica, in ultimul
deceniu, constituie 4,3%).[71, 80, 164], Giardia lamblia (4,86% ) [28, 116], Toxocara canis
(24,6%) [62, 154].

Desi in literatura de specialitate sunt descrise o multitudine de cazuri clinice ale afectarii
aparatului locomotor in infectiile parazitare, lipsesc cercetdrile sistematice: ele ar oferi rezumate
demne de valorificare atat pe plan national, cat si international pentru elaborarea tacticilor de

management precoce in diagnosticul si tratamentul afectiunilor musculoscheletale in parazitoze.
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2 MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1 Caracteristicile clinico-statutare ale lotului de studiu

Pentru realizarea obiectivelor stipulate Tn studiul descris, am selectat un lot de 161 de
pacienti cu diagnosticul cert de artrita reactiva parazitara, stabilit In doud etape de corespundere
dupd criteriile specifice si serologice. Prima etapa a inclus corespunderea diagnosticului in
conform criteriilor de afectare osteoarticulard de tip inflamator. A doua etapd de definire a
diagnosticului a vizat corespunderea in conformitate cu rezultatele pozitive ale diagnosticului
serologic sau parazitologic, definitivat pozitiv. Genul studiului realizat este de tip clinic si analitic
observational caz-control.

Bolnavii au fost tratati in sectiile de reumatologie si artrologie ale IMSP Spitalul Clinic
Republican ,,Timofei Mosneaga” si reumatologie a IMSP Spitalului Clinic Municipal ,,Sfanta
Treime” din Chisindu (Disciplina de reumatologie si nefrologie) in perioada 2017-2022.

Toti bolnavii au fost divizati in trei grupuri de observare, diferentiata dupa agentul patogen
de infestare si varianta clinica de artrita reactiva parazitard. Primul lot (97 pacienti) l-am constituit
din bolnavii cu artritd reactiva parazitara pe fundal de infestare cu Echinococcus granulosus, al
doilea (31 bolnavi) — din pacientii cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si cel
de al treilea (33 pacienti) a inclus bolnavii cu artritd reactiva parazitara pe fundalul infestarii cu

Giardia lamblia (Figura 3).

@ Grupul 1 ® Grupul 11 mGrupul 111

Figura 3. Repartitia pacientilor dupi grupele (loturile) de studiu
Pacientii din grupurile studiate au fost evaluati clinico-paraclinic minutios, conform unui

program de examinare ampld, prezentatd si descrisd in design-ul studiului (Figura 4), care sa

cuantifice nivelul de prezentare si progresie clinico-paraclinica a artritei reactive parazitare.
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Pacienti cu artrita de geneza neidentificata

\ J

|
Criteriile de includere: Criteriile de excludere:
Varsta cuprinsd intre 18 - 70 ani. Prezenta  maladiilor  reumatice  (inflamatorii,
Prezenta infectiei parazitare. autoimune) in antecedente.
Aparitia simptomelor de afectare a aparatului Prezenta maladiilor decompensate (cardiovasculare,
locomotor in perioada suportarii patologiei parazitare. hepatice, renale).
Afectarea aparatului locomotor pentru prima datd Prezenta maladiilor neoplazice.
(cauze neelucidate). Dereglari psihicocognitive.
Acordul pacientului de a participa la cercetare. Varsta mai mica de 18 ani si mai mare de 70 de ani.
\
|

161 pacienti cu artriti reactiva parazitara (omogenizati +2¢)

e

Artritd reactivi Artrita reactiva Artrita reactivi
parazitara din parazitara din toxocaroza parazitara din Giardia
echinococozi (T.canis) lamblia

|

Examinarea clinicd ampla: aprecierea si analiza particularitatilor sindromului articular si
afectarea musculoscheletala

Examinarea de laborator: aprecierea sindromului inflamator si imunopatologic

Examinarea instrumentala: determinarea modificarilor radiologice articulare si USG
musculoscheletale specifice

[

ANALIZA SI PRELUCRAREA DATELOR OBTINUTE

Figura 4. Design-ul studiului

Criteriile de includere n studiu:

1.  Varsta cuprinsa intre 18 - 70 ani.

2.  Prezenta infectiei parazitare.

3. Aparitia simptomelor de afectare a aparatului locomotor in perioada suportarii
patologiei parazitare.

4.  Afectarea aparatului locomotor pentru prima data (cauze neelucidate).

5. Acordul pacientului de a participa la cercetare.

Criteriile de excludere:
1.  Prezenta maladiilor reumatice (inflamatorii, autoimune) in antecedente.
2.  Prezenta maladiilor decompensate (cardiovasculare, hepatice, renale).

3.  Prezenta maladiilor neoplazice.
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4. Dereglari psihocognitive.

5. Varsta mai mica de 18 ani si mai mare de 70 de ani.

Formularea diagnosticului de artritd reactiva parazitard se realizeaza in doud etape. Prima
etapa a constat in definirea unui proces inflamator (clinico-paraclinic) articular, neclasificabil
conform criteriilor de diagnostic si clasificare pentru artrite seropozitive (AR) si seronegative (SA,
ARe, APs). A doua etapa — confirmarea de laborator a invaziei parazitare specifice si existenta

corelarii cu sindromul articular.

2.2 Analiza statistica a rezultatelor

Numarul necesar de pacienti pentru lotul de cercetare 1-am determinat utilizidnd urmatoarea

formula;

n= @252 M

Unde:

Prevalenta patologiilor musculoscheletale, intalnite in parazitoze, constituie pana la 3.0%
(P=0.03)

Z = 1,96 pentru intervalul de Tncredere de 95.0%;

e — eroarea acceptata de 5.0% (e=0.05);

n=0.03x0.97 (1.96/0.05)?=43.79, design effect = 44.72 x 1,5 = 67 si cu rata de 10.0%
nonrdspuns, lotul reprezentativ va constitui (67/0.90) = 74 de respondenti cu patologia aparatului
locomotor de etiologie parazitara.

Datele obtinute in urma investigatiilor de program au fost prelucrate computerizat prin
metode de analiza variationala, corelationala si discriminanta [121, 137, 168, 177], utilizand softul
STATISTICA StatSoft 9.0 pentru Windows.

Astfel, lotul general trebuie sa constituie 74 de pacienti cu artritd reactiva parazitard, luand
in consideratie incidenta si prevalenta foarte mica a acestei forme particulare de artritd. Pe
parcursul studiului, noi am reusit sa acumulam un lot semnificativ mai mare de pacienti — 161 de
persoane, ceea ce ne-a permis sa elongam grupurile conform formelor particulare a artritei reactive
parazitare, bazate pe factorul etiologic, adica in conformitate cu agentul de infestare. Repartizarea
n subgrupuri a fost aleatorie, conform agentului — astfel, am obtinut trei grupuri separate: 97 / 31
si 33 pacienti. Un calcul adecvat al numarului necesar de esantion pentru factori separati, cum ar
fi artrita reactiva parazitard din echinococoza, toxocara sau giardioza, nu este posibil din lipsa
datelor de incidenta si prevalenta — ele fiind considerate artropatii rare. Pentru analiza intergrup,

am utilizat metodologia aplicatd pentru esantioane mici (pentru grupurile cu 31 si 33 pacienti).
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Astfel, spre deosebire de teoria distributiei normale, teoria distributiei t pentru esantioane mici nu
necesitd cunostinte prealabile sau estimdri exacte ale valorii asteptate si ale variantei populatiei;
nici nu necesita ipoteze despre parametri. In distributia t, una dintre abaterile de la media
esantionului este intotdeauna fixa, deoarece suma tuturor acestor abateri trebuie sa fie zero.

Nu existd un raspuns definitiv la intrebarea cat de mare ar trebui sa fie dimensiunea
esantionului, pentru a fi considerata mica. Cu toate acestea, limita conditionald dintre un esantion
mic i un esantion mare este considerata a fi df = 30. Baza pentru aceasta decizie oarecum arbitrara
este rezultatul compararii distributiei t (pentru esantioane mici) cu distributia normala (z).
Discrepanta dintre valorile lui t si z tinde sa fie invers proportional (df). De fapt, t incepe sa se
apropie de z cu mult Tnainte de cazul- limita, in care t = z. O simpla examinare vizuala a valorilor
tabelului lui t arata ca aceasta aproximare devine destul de rapida, incepand de la df = 30 si mai
mult. Valorile comparative t (la df=30) si z sunt, respectiv: 2,04 si 1,96 pentru p=0,05; 2,75 si 2,58
pentru p=0,01; 3,65 si 3,29 pentru p=0,001. Insa, in pofida acestor date, noi, in mod intentionat,
am considerat loturile 2 si 3 ca grupuri cu esantioane mici.

Normalitatea distributiei a fost evaluata folosind testul Kolmogorov-Smirnov prin corectia
Lilliefors, iar testul Shapiro-Wilk a fost utilizat pentru probe mici. Masurile cantitative in
distributia gaussiand au fost descrise folosind valorile mediei aritmetice (M) si deviatiile lor
standard (SD); 1n absenta unei distributii normale a probei, s-au utilizat mediana (Me) si intervalul
intercuartilic (percentilele 25 si 75, Q1-Q3). Caracteristicile calitative au fost descrise folosind
procente si erori standard ale fractiilor [70, 74, 198].

Pentru a verifica egalitatea valorilor medii in cele doud probe (in prezenta unei
distributii gaussiene), a fost utilizat testul t al elevului. Daca cele doud grupuri independente
nu au avut o distributie normala, comparatia cantitativa s-a bazat pe testul Mann-Whitney
u.

Pentru a testa ipotezele privind egalitatea valorilor medii a trei sau mai multe grupuri, a fost
utilizatd analiza variantei (ANOVA, Analiza variantei). Pentru a determina semnificatia statistica
a diferentelor dintre caracteristicile cantitative a trei sau mai multe grupuri independente in absenta
unei distributii normale a indicatorilor, a fost utilizat testul K nonparametric Kruskel-Wallis H
[182, 204].

Pentru a evita eroarea de tip 1, atunci cand s-au efectuat comparatii multiple, a fost
utilizatda metoda Holm-Bonferroni [90, 199, 213].

Analiza diferentelor de frecventd in cele doud grupuri independente a fost efectuatd prin

calcularea testului de transformare unghiulara Fisher si a testului Pearson y prin corectie Yates

[31, 69, 88].
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Coeficientul de corelatie al lui Pearson a fost utilizat pentru a studia relatia dintre
masurile esantionului si distributia normala. In absenta unei distributii normale a variabilelor,

a fost utilizat coeficientul de corelatie al lui Spearman.

2.3 Afectarea capacitatii functionale

Afectarea capacitatii functionale a articulatiilor pacientilor cu artritd reactiva parazitara s-a

determinat prin gradatia elaboratd de Steinbrocker O. (1949):

CFI: Functie articulara adecvata, care nu afecteaza abilitatile profesionale;
. Functie articulara normala, durere si redoare matinala tranzitorie la nivelul uneia
Rt sau al mai multor articulatii;
_— Mobilitate articulard compromisd, care incadreazd doar o micd parte dintre
. ocupatiile casnice si autoservirea;
CF IV Infirmitate importanta: bolnavul este imobilizat la pat sau in fotoliu, nu se poate

ocupa de propria ingrijire sau o face cu mare dificultate.

Nota: CF — clasa functionala

Pentru determinarea afectarii functionale a articulatiilor coloanei vertebrale, a fost utilizat
indicele BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), care prevede 10 categorii de
numerotarea de la 0 la 10. Acest indice functional (Anexa 4) a fost efectuat la fiecare bolnav
separat. Gradarea este efectuata prin 0 — fara dificultati, la 10 — imposibil de efectuat, iar rezultatul

se obtine prin media sumarii generale de puncte.

2.4 Caracteristica generala a lotului de studiu

Dupa cum se poate observa din tabelul 2, varsta medie a pacientilor a fost de 47,0+2,1 ani,
ei avand o vechime a manifestarilor articulare de 4,2+1,3 ani, deci in studiu au fost implicati doar
bolnavi cu artrita reactiva parazitara cronica (evolutia aproximativ peste 1 an). Insuficienta functiei
articulare CF | s-a determinat la 34,78% pacienti, de CF II — la 49,62% de pacienti, CF III — la
10,02% persoane, iar la 5,59% s-a emis deficit functional de CF IV. Sacroileitd de stadiul I,
conform criteriilor radiologice Kellgren (1963), s-a diagnosticat la 44 de pacienti (27,32%), stadiul
Il —1a 97 de pacienti (59,46%), stadiul III —la 15 pacienti (10,1%) si stadiul IV 1a 5 (3,1%) pacienti.
Conjunctivitd bilaterald recurenta s-a detectat la 97 (60,24%) pacienti. La 37 (22,98%) pacienti s-
a depistat oligoartrita, la 124 de pacienti (77%), era prezentd poliartrita. Entezopatia articulatiei
genunchilor, a celei coxofemurale, a coatelor, a plantelor, a coloanei vertebrale a fost prezenta la

141 (87,57%) de pacienti, pinteni calcaneeni aveau 41 (25,46%) pacienti.
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Tabelul 2. Caracteristica generala a lotului de studiu

Indicii evaluati Total bolnavi (n=161)
Varsta,ani (M£ES) 47,0+2,1
Sex B/F 4/1
Vechimea bolii, ani (M£ES) 4,2+1,3
CF 1 34,78%0,23
Insuficienta o 49,62+0,35
g;)n)c‘;lonala articulara CEIN 10,020.16
CF IV 5,59+0,09
o § Gradul | 11,8+0,08
é"Atgthe(i /SuPa scorul " Gragul 11 49,06+0,64
Gradul 111 39,13+0,71
Stadiul | 27,3240,21
Sacroileita Stadiul 1 59,46+0,39
unilaterala (%) Stadiul 111 10,1+0,07
Stadiul IV 3,1+0,09

Notd: CF — clasa functionala, B — barbati, F — femei, M — media, ES — eroarea standard

Toti pacientii au fost divizati in trei loturi, in functie de agentii de infestare depistati. Artrita
reactiva parazitara este certd in cazul cand aparitia sau acutizarea artritei a fost precedatd de
fenomene ale invaziei parazitare cu cel putin o luna inainte.

Tn grupul cu Toxocara canis toti pacientii au avut valori pozitive ale anticorpilor Ig G
Toxocara canis, media lor constituind 32 unitati NovaTec. Anticorpii au fost depistati prin metoda
ELISA. Prezenta infectiei cu T. Canis a fost confirmata prin metoda Western blot la toti subiectii.
De-asemenea toti pacientii din acest subgrup au avut eozinofilie marcata media fiind de 33,5%
(Norma < 5%),valorile 1g E au fost pozitive in 100% cazuri, media constituind 34,16 ng/ml,
depdsind limitele normei de 9 ori (Norma < 4). Cifrele Ig A au avut valori elevate la toti pacientii
cu o medie de 4,07 g/l ( Norma 0,7-4).

In grupul cu Echinococcus granulosus 68 subiecti (70,1 %) au avut valori pozitive ale
Anticorpilor Ig G, iar infectia a fost confirmata prin investigatii imagistice ( USG sau CT 1n cazul
echinococozei hepatice si Rg sau CT in cazul echinococozei pulmonare.

La pacientii din lotul Giardia Lamblia diagnosticul a fost stabilit in baza detectarii
Antigenului Tn masele fecale prin metoda imunoenzimatica, iar la 72,73% (24 pacienti) la

examenul coproparazitologic s-au depistat trofozoizi.
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2.5 Determinarea gradului de activitate a artritei reactive parazitare

Determinarea gradului de activitate a procesului artritic s-a efectuat in baza scorului de
activitate DAREA si ASDAS-PCR, deoarece artrita reactiva parazitara, clinico-paraclinic, este
apropiata artritelor seronegative si in sine prezinta o artropatie de reactie la parazitoze.

Indicii inclusi in calcularea scorului DAREA:

° Numarul articulatiilor tumefiate — conform indicelui articular 48;

o Numarul articulatiilor dureroase — conform indicelui articular 48;

o Valoarea proteinei C-reactive (mg/dl);

. Aprecierea durerii de catre pacient;

o Aprecierea starii globale de catre pacient;

Tabelul 3. Indici pentru aprecierea durerii si a starii globale

Parametru Manifestarea Punctajul
Lipseste 0
Gradarea durerii de catre pacient Moderata 1
Severa 2
Buna 0
Aprecierea starii sale generale Mediu grava 1
Grava 2

Scorul DAREA este suma valorilor la toti cei 5 indici, incepand de la scorul minim — 0, si,
cu cat scorul este mai mare, cu atat gradul activitatii bolii este mai exprimat [69].

Scorul ASDAS-PCR. Formula ASDAS este complexa si nu este posibild calcularea mentala
a indicelui. Cu toate acestea, acest lucru nu este diferit de DAS implementat cu succes in AR si,
de fapt, in comparatie cu DAS, ASDAS beneficiaza de faptul ca nu necesitd un numar comun.
Reumatologii sunt deja familiarizati cu acest tip de indici si cu strategiile puse in aplicare, pentru
a depasi complexitatea lor: disponibilitatea calculatoarelor online, desktop, portabile si
smartphone. Grupul ASAS a dezvoltat astfel de instrumente (disponibile la www.asas-group.org )
pentru ASDAS, precum si un formular rapid de calcul ASDAS, care ofera posibilitatea de a calcula
rapid ASDAS, fara a fi nevoie de un calculator electronic. Disponibilitatea acestor instrumente
faciliteaza punerea in aplicare a ASDAS 1in practica clinica.

Scorul preferat utilizeaza PCR mai degraba decat VSH. Durerile de spate, evaluarea
globald a pacientului, durata rigiditatii diminetii si durerea/umflarea periferica sunt toate
evaluate pe o scalda numerica de evaluare (de la 0 la 10). Cele trei reduceri selectate pentru a
separa aceste stari au fost: <1,3 intre ,,boala inactivd” si ,,activitatea moderata a bolii”, <2,1
intre ,,activitatea moderatd a bolii” si ,,activitatea ridicata a bolii” si >3,5 intre ,activitatea

ridicatd a bolii” si ,activitatea foarte ridicatd a bolii”. Aprecierile pentru scorurile de
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imbundtatire au fost: o schimbare >1,1 unitati pentru ,,imbundtatire importanta din punct de

vedere clinic” si 0 schimbare >2,0 unitati pentru ,,imbunatatire majora”.

1. Cum ati descrie nivelul general de dureri la git, spate sau sold, pe care le-ati avut?
Lipseste 0 -...- 10 Foarte sever

2. Cat dureaza rigiditatea matinala in momentul cind va treziti?
Lipseste 0 -...- 10 Foarte sever

3. Cat de activa a fost spondilita dvs. in medie in ultima saptamana?
Inactiv. 0 -...- 10 Foarte active

4. Cum ati descrie nivelul general de dureri / tumefieri in articulatii, altele decat
gatul, spatele sau soldurile, pe care le-ati avut?

Lipseste 0 -...- 10 Foarte sever
Durerea/Tumefierea
DUREREA DE SPATE ;E:_I?::E; STAREA GLOBALA periferics

0 0 0 0 0 0 0 o
1 0,1 1 0,1 1 0,1 1 0,1
2 02 2 0,1 2 0,2 2 0,1
3 04 3 0,2 3 03 3 02
a 05 a 02 4 04 4 03
5 06 5 03 5 0,6 5 04
6 07 6 04 6 07 6 04
7 038 7 0,4 7 08 7 0,5
8 10 8 05 8 0,9 8 06
9 11 9 05 9 1,0 [ 06

12 10 0,6 10 11 10 07

é%@%@% L )9

5) Proteina C-reactiva (mg/L)

C-Reactive Protein (mg/L)

Note: when the conventional CRP is below the limit of detection
or when the high sensitivity CRP is <2mg/L, the constant value
of 2mg/L should be used to calculate ASDAS-CRP.

<2 0,6 il 1,6 60 2,4 125 | 2,8
0,8 16 1,6 65 24 130 | 2,8
09 17 1,7 70 25 135 | 2,8
1,0 18 1,7 75 25 140 | 2,9
il 19 1,7 80 25 145 | 2,9
1,2 20 18 85 2,6 150 | 2,9
1,3 25 1,9 90 2,6 155 | 2,9
1.3 30 2,0 95 2,6 160 | 2,9
10 14 35 2,1 | 100 2,7 165 | 3,0

V]| (v]| |v|s |w

11 14 40 2,2 | 105 2,7 170 | 3,0
12 15 45 2,2 | 110 2,7 175 | 3,0

13 [ 15| s0 | 23 [115| 28 | 180 | 3,0
14 |16 | 55 | 23 [ 120 | 28 | 185 | 3,0

Figura 5. Elementele necesare calculirii indicelui ASDAS- PCR
ASDAS-PCR = (0,21 % Durere vertebrala totala) + (0,110 x Evaluare globala pacient) +

(0,073 x Durere periferica/tumefiere) + (0,058 x Durata redorii matinale) + (0,579 x
Ln(PCR+1))
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Scorul ASDAS ia in consideratie unele raspunsuri din chestionarul BASDAI, dar si unii
marcheri ai inflamatiei (PCR, VSH). Calculatorul automat ASDAS va fi accesat la www.asas-
group.org . Activitate SA conform ASDAS: < 1,3 — activitate mica (joasa); >1,3 < 2,1 — activitate

moderata; >2,1 < 3,5 — activitate 1nalta; > 3,5 — activitate foarte inalta.

2.6 Determinarea degranulirii eozinofilelor si a imunoglobulinei E

Izolarea eozinofilelor umane. Eozinofilele au fost izolate din sangele periferic prin metoda
de ultracentrifugare [89], apoi 60-120 ml de sange, colectat in citrat de sodiu 3,13% (m/v), a fost
diluat 1:1 cu solutie salind cu fosfat-tampon si 35 ml de sdnge diluat a fost suprapus peste un
gradient Percoll de 15 ml (1.088 g/ml, pH7,4, 340 mosmol/kg H20). Declivitatile au fost
centrifugate la 1000xg timp de 20 min, 4°C (centrifugd Hermle model Z360k, Germania) si a fost
colectatd paleta care contine eritrocite si granulocite. Eritrocitele au fost lizate cu solutie litica
tampon (155 mM NH4CIl, 10 mM KHCO3 0,1 mM EDTA), iar granulocitele ramase au fost spalate
si apoi incubate cu microsfere imunomagnetice anti-CD16 timp de 30 de minute, Tnainte de a le
trece pe 0 coloand de matrice de otel intr-un camp magnetic, si au fost colectate eozinofile CD16-
negative. Eozinofilele au fost resuspendate ih mediu RPMI-1640 (fara rosu fenol), pH 7,2 (>92%
eozinofile).

Testul de degranulare a eozinofilelor.

Eozinofilele, granulocite implicate in raspunsul imun al organismului Impotriva parazitilor,
sunt asociate cu raspunsurile alergice si cu unele boli autoimune. Eozinofilele se caracterizeaza
prin capacitatea lor de a migra rapid catre tesuturile inflamate prin intermediul unor mecanisme
specifice, cum ar fi chemotaxia si aderenta la endoteliu. Granulele specifice ale eozinofilelor contin
proteine cationice specifice, diverse citokine si chemokine [16, 89, 101].

Continutul proteinei cationice a eozinofilelor (ECP) umane este de 15 pg/celula si are o masa
moleculara cuprinsa intre 16 si 21 kDa. ECP prezinta o ribonucleaza (RNA-aza) cu efect bactericid
prin inducerea degranularii mastocitelor si prin actiunea citotoxica asupra parazitilor prin formarea
de canale in membrana parazitara.

Nivelurile crescute de ECP, detectate in serul, sputa si secretiile nazale, reflecta activarea
eozinofilelor si sunt asociate cu reactiile alergice de faza tardiva. In aceasti fazi a reactiei alergice,
care apare la 6-24 de ore dupa expunerea la alergen, predomina influxul de eozinofile in tesutul
afectat.

ECP in ser este considerat un marker mai bun decéat IgE (imunoglobulina E) in evaluarea
procesului inflamator alergic. IgE este implicata in initierea raspunsului alergic, dar ECP reflecta,

mai direct, activitatea eozinofilelor implicate in partea executivd a reactiei inflamatorii. Prin
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urmare, nivelurile de ECP se coreleaza bine cu activitatea bolii si severitatea atopiei (predispozitia
genetica de a dezvolta reactii alergice).

Utilizarea ECP ca marker ajutd in diagnosticarea si monitorizarea bolilor alergice si
inflamatorii, in care eozinofilele joaca un rol crucial, cum ar fi astmul bronsic si rinitele alergice.
Detectarea nivelurilor crescute de ECP in ser poate furniza informatii importante despre activitatea
bolii si despre eficacitatea tratamentului 1n aceste conditii. Probele biologice au fost analizate prin
metoda imunoenzimatica cu detectie fluorimetrica ( FEIA).

Determinarea imunoglobulinei E. IgE sunt conjugate prin fragmentul Fc pe membrana
mastocitelor, iar reactia lor cu antigenul specific produce degranularea mastocitului cu lansarea
reactiei de tip I (tip imediat sau anafilactic).

In serul sanguin al persoanelor sinitoase, concentratia IgE este sub 0.001% din intregul
volum al imunoglobulinelor. Imunoglobulina E detine o functie importantd in agresiunea
antiparazitard, 1nsd, in concentratii patologice, are un rol important In lansarea si mentinerea
reactiilor alergice, reprezentand manifestari specifice si constante ale infestarii parazitare.

Structura IgE este asemanatoare cu cea a altor imunoglobuline, fiind constituitd din doua
lanturi usoare si doua grele. Ultimele contin o parte variationald, responsabild de specificitatea
antigenicd. Absoluta majoritate a IgE sunt fixate pe membrana citoplasmatica a mastocitelor si a
bazofilelor. Reactia antigenelor specifice cu IgE de pe membrana acestor celule induce eliminarea
histaminei si a altor substante vasoactive, cee ce lanseaza reactia specifica indusa, care, in
amploare mai mare, este reprezentata prin reactii de tip anafilactoid (tip I — alergic) [163, 196,
216].

Tabelul 4. Valori de referinta Ig E

Varsta Valori (Ul/mL)

<lan <15

1-5 ani <60

6-9 ani <90
10-15 ani < 200

Adult <100

Metoda de laborator wutilizatd a fost imunochimica sau de detectie prin
electrochemiluminiscentd (ECLIA).

Datele literaturii de specialitate indica faptul ca nivelul imunoglobulinei totale este frecvent
crescut la pacientii cu infestare parazitara, iar titrul IgE coreleaza atat cu severitatea infestarii, cat
si cu agresivitatea agentului parazitar. Este important ca nivelurile IgE sunt, de asemenea, crescute
la pacientii cu diferite tipuri de reactii paradoxale la antigeni, exprimate prin reactii alergice

generalizate-sistemice sau locale (dermatite).
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Tabelul 5. Interpretarea rezultatelor Ig E

Cresterea |QE este asociata cu : Scaderea |gE este asociatda cu:
* astm bronsic extrinsec * deficiente ereditare
» febra fanului * imunodeficienta dobandita
* eczema atopica * sindromul ataxie-telengiectazie
* parazitoze * miclom non-IgE
* sindromul Job
» mielomul IgE

Un nivel normal de IgE nu excude existenta infestarilor parazitare.

2.7 Determinarea agentului cauzal de infestare

Efectuarea examenului coproparazitologic. Prin examenul coproparazitologic, s-a
determinat prezenta unor paraziti cu localizare intestinald, in cadrul ciclului biologic al fiecarui
parazit, iar parazitii intestinali sunt raspanditi prin mecanism fecalo-oral.

Pentru a amplifica sensibilitatea diagnosticului de laborator, s-au efectuat trei examene
succesive, fiecare la interval de 7-10 zile.

Interpretarea rezultatelor la examenul coproparazitologic pentru Giardia lamblia. Axa
principala in diagnostic a fost identificarea trofozoitilor sau a chisturilor Giardia intestinalis Tn
masele fecale ale pacientilor infectati printr-un examen de rutind al chisturilor si al parazitilor
(C/P). Examinarea maselor fecale a fost efectuata in baza probelor proaspete. In mod ideal, au fost
examinate trei specimene din zile diferite din cauza variatiilor potentiale ale excretiei fecale a
chisturilor. G intestinalis a fost identificata la 40-60% dintre pacienti dupa o singura examinare a
scaunului si la mai mult de 90% dupa trei examinari ale maselor fecale. Testarea maselor fecale a
contribuit la diagnosticarea giardiozei la 70-80% dintre pacienti.

Examinarea maselor fecale (Fig. 7 si Fig. 8) pentru trofozoiti sau chisturi a fost metoda

traditionala pentru diagnosticarea giardiei.

Figura 6. Trofozoiti de Giardia lamblia (dupa MicrobeLibrary.com — imagine de la

www.dpd.cdc.gov)
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Figura 7. Chisturi de Giardia lamblia (preparat in solutie salind dupa MicrobeLibrary.com
— imagine de la www.dpd.cdc.gov)

Chisturile s-au prezentat netede si ovale, masurand 8-12 pm lungime si 7-10 um 1in latime.
Iodul coloreaza chisturile maro si accentueaza structurile lor intrachistice, in special corpurile
mediane curbate, axonemele si nucleele. Prin focalizarea prin planul probei, pot fi vizualizate patru
nuclee, reprezentand doi trofozoiti-fiice.

Trofozoitii au forma de frunze, masurand 9-21 pum lungime si 5-15 um latime. Organismele

colorate au o imagine caracteristica fetei cu doua nuclee si patru perechi de flageli [26, 173, 188].

!
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Figura 8. Chist de Giardia lamblia (preparat nativ in solutie Lugol — imagine de la

www.dpd.cdc.gov)

Cuantificarea lipidelor fecale sau analiza calitativa a lipidelor fecale cu pata Sudan a servit
ca 0 confirmare a steatoreei. Nivelurile serice de caroten, acid folic si vitamina B-12 pot fi scazute
variabil ca urmare a malabsorbtiei, dar nu au prezentat careva valori importante in cazul pacientilor

nostri. Rezultatele testelor de absorbtie a D-xilozei la majoritatea pacientilor au fost anormale.
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Examinarea antigenului Giardia in masele fecale. Mai multe teste pentru detectarea
antigenului Giardia Tn masele fecale sunt disponibile la moment. Acestea utilizeaza fie un test de
anticorpi imunofluorescenti (IFA), fie un test imunosorbant, legat de enzime de captare (ELISA)
Tmpotriva antigenelor chistului sau ale trofozoitului. Aceste teste au o sensibilitate de 85-98% si o
specificitate de 90-100%. Tn studiul nostru, noi am utilizat testul ELISA.

Metodele de diagnostic al echinococcozei: anticorpi 1gG. Examenul serologic este
diagnosticul primar de laborator pentru echinococoza. Cu parere de rdu, la moment, nu este
disponibil niciun test serologic standard, suficient de sensibil si specific pentru detectarea
anticorpilor echinococozei chistice. Cu toate acestea, testul de hemaglutinare indirecta si ELISA
sunt cele mai frecvent utilizate metode pentru detectarea anticorpilor anti-Echinococcus
granulosus.

S-araportat ca cel mai sensibil test este Echinococcus granulosus 1gG ELISA Tn diagnosticul
serologic in chisturile hidatide pulmonare; iar IHA ocupa locul al doilea [52, 147, 202]. EI isi
mentine un loc important atat in diagnosticul, cat si In monitorizarea tratamentului. Conform
metodei de testare, 10% pacienti cu chisturi hepatice si 40% cu chisturi pulmonare nu produc
suficienti anticorpi IgG, pentru a fi detectati in ser, si raporteaza rezultate fals negative. Pentru un
diagnostic fiabil al echinococozei chistice si pentru confirmarea unui rezultat serologic pozitiv,
tehnicile imagistice trebuie utilizate impreuna cu aspectul clinic [14, 52, 147].

Metodele de diagnostic al Toxocara canis — anticorpi 1gG. Serologia este o metoda
standard pentru diagnosticul toxocarozei umane. Cea mai frecventa abordare de serodiagnostic
este ELISA, utilizand antigene specifice [12, 43, 114].

ELISA, folosind antigenul brut al larvelor de T. canis (TCLA), poate ajuta la depasirea
deficientelor de diagnostic. Astfel, ELISA a fost utilizata pentru detectarea anticorpilor specifici
in ser ai toxocarozei cu doua antigene, TCLA intern si T.canis (TES) comercial din trusa Bordier
(Bordier Affinity Products SA, Crissier, Elvetia).

Testul Westernblot foloseste un antigen excretor-secretor, provenit din larva de Toxocara
canis, si este comandat pentru a detecta, in serul persoanei infectate, anticorpi anti-Toxocara,
indreptati impotriva antigenului TES-Ag.

Coprocitograma. Coprocitograma este o metoda utilizata in stabilirea unui diagnostic
prezumtiv in diareea cu un posibil factor etiologic infectios, ca urmare a examenului microscopic
al materiilor fecale. Este indicata in calitate de procedura preliminara in stabilirea etiologiei unui
sindrom diareic acut.

Coprocitograma indicd, de obicei, prezenta eritrocitelor si a leucocitelor in numar mare.
Testul are semnificatie daca existd un numar de polimorfonucleare (PMN) mai mare de 10/hpf

(c&mp microscopic cu putere mare — obiectiv 40x). Cel mai frecvent implicati sunt germenii din
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grupul Shigella, Salmonella, Campylobacter, Escherichia coli enteroinvaziv si enterohemoragic.
Cu cat este mai mare numarul de leucocite prezente In materii fecale, cu atdit mai mare este
probabilitatea existentei unui agent patogen invaziv. Bacteriile cu actiune enterotoxigena si
virusurile determind scaune diareice apoase, cu putine elemente celulare, iar coprocitograma nu
aratd prezenta unei reactii inflamatorii.

Recomandari pentru efectuarea coprocitogramei — diagnosticul diferential al sindroamelor
diareice acute. Specimen recoltat — materii fecale proaspat emise spontan. Recipient de recoltare
— recipient cu capac pentru fecale, fara mediu de transport. Volumul probei — aproximativ 1 g.
Transportul probei — de preferat a se examina in aceeasi zi cu recoltarea; stabilitate maxim 24h la
2-8°C [192, 196, 200, 210].

Limitele si interferentele coprocitogramei. Leucocitele pot fi absente Tn scaun intr-un procent
de 10-15% din cazurile de infectie cu bacterii enteroinvazive. Pe de alta parte, prezenta leucocitelor
in fecale este asociata si cu afectiuni noninfectioase (ex. boli inflamatorii idiopatice ale intestinului

subtire).

2.8 Examenele de laborator clinico-imunologice

Analizele generale. Hemoleucograma si aprecierea VSH; analiza generalda a urinei;
bilirubina si fractiile ei; ureea si creatinina serice, glicemia, proteina C reactantd, fibrinogenul,
protrombina, acidul uric, ionograma au fost apreciate cu ajutorul tehnicilor de rutina.

Aprecierea factorului reumatoid. Detectarea FR in serul pacientilor s-a realizat prin
metoda latex-test, autorizata de Refa-Dac.

Aprecierea anticorpilor anti-CCP. Anticorpii anti-CCP sunt determinati prin metode ce
utilizeaza, in calitate de substrat antigenic, peptide ciclice citrulinate sintetice (testele, folosind
peptide liniare, au fost dificil de standardizat). Acesti anticorpi au o sensibilitate aproximativ egald
cu a factorului reumatoid (FR) (80%), dar cu specificitate mult mai inalta (>95%). De asemenea,
anti-CCP prezinta valoare predictiva mai mare decat FR privind artrita reumatoida, dar, la fel, pot
fi prezenti si in alte patologii cu un component imunopatologic. Anti-CCP este util n diagnosticul
diferential al artritelor inflamatorii — Th studiul nostru, a fost utilizat pentru negarea formelor de
artrite seropozitive, deoarece, in cadrul artritei reactive parazitare, nu exista un component
autoimun veritabil.

Aprecierea anticorpilor antinucleari (imunofluorescenta)

Identificarea anticorpilor antinucleari (ANA) reprezinta o parte importanta a statusului imun
al persoanei examinate; acestia reprezinta anticorpi indreptati impotriva antigenelor nucleare si au
fost descrisi intr-o multitudine de afectiuni autoimune sistemice si organ-specifice. Astfel, paternul

fluorescentei nucleare reflecta specificitatea pentru diferite afectiuni. In cadrul artritelor reactive
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parazitare, in care lipseste componentul autoimun veritabil, anticorpii antinucleari nu sunt
sintetizati, iar limfocitele B se afla intr-o inhibitie datoratad exotoxinelor parazitare. La pacientii
din grupurile studiate, anticorpii antinuleari nu au fost detectati in serul sanguin.

Determinarea cantitativd a imunoglobulinelor A, M si G s-a efectuat dupa metoda

Mancini.

2.9 Evaluarea radiologica si ultrasonografica

Au fost examinate radiologic articulatiile implicate in procesul patologic: preponderent
palmare si plantare (la 100% de pacienti), articulatiile genunchilor, umerilor si ale coloanei
vertebrale (regiunii lombare 100%) la toti cei 161 de pacienti inclusi in studiu pentru determinarea
semnelor radiologice de afectare articulard. Dintre semnele radiologice au fost notate: ingustarea
spatiului articular, osteoporoza juxta-epifizara, prezenta si numarul osteofitelor, al anchilozelor,
deformarile articulare, osteoliza. Toate modificarile au fost luate in calcul pentru clasificarea
ulterioard, conform stadiilor radiologice Steinbrocker. La necesitate, au fost studiate radiologic si
alte articulatii.

Clasificarea afectarii structurale depistate radiologic a articulatiilor periferice s-a efectuat
conform criteriilor propuse de Steinbrocker, cu modificiri respective pentru patologie
inflamatorie, cu aprecierea a patru stadii radiologice (Anexa 7).

Radiografia coloanei vertebrale si interpretarea cliseelor radiografice (dupd Genant H.K,
1985).

Metodologia radiodiagnostica s-a efectuat in cateva etape:

1.  Marcajul dimensiunilor vertebrelor, masurarea si calculele;

N

Aprecierea deformarilor;

.

Localizarea si extinderea deformarilor;

4.  Analiza datelor obtinute.

In rezultat, se apreciaza punctajul acordat fiecirui parametru apreciat (se apreciaza vertebrele
Th4 — L5):

a) Deformarea corpilor vertebrali: 1 punct pentru diminuarea Tnaltimii cu pana la 1/3, 2
puncte pentru diminuarea cu pana la 1/2 si 3 puncte, cand aceasta depaseste 1/2 din inaltimea
corpului vertebrei;

b) Majorarea radiotransparentei — 1 punct pentru o modificarea minima, 2 puncte pentru
modificari moderate (striafii verticale, contur accentuat al vertebrei) si 3 puncte pentru
radiotransparentd maxima (cand este, practic, indistinctibil corpul vertebral de tesuturile moi);

¢) Extinderea deformarilor — 1 punct pentru 2-3 vertebre, 2 puncte pentru 4-5 vertebre si 3

puncte acordate pentru afectarea a 6 si mai multe vertebre;
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d) Indicele kifozei toracice — raportul dintre distanta A si B (B — lungimea cuprinsa intre
vertebrele Th3 anterio-superior si Th12 anterio-inferior, distanta A — lungimea maxima intre linia
B si marginea anterioara a coloanei vertebrale).

Un raport mai mic de 0,09 este considerat normal. Un punct se acorda pentru valoarea A:B
intre 0,09-0,129, doua puncte intre 0,130-0,169 si trei puncte pentru o valoare peste 0,170. Suma
punctelor finalizeaza rezultatele aprecierii ca: 0-6 puncte — Norma; 7-8 puncte —grad | — osteopenie
marcata; 9-10 puncte — grad Il — osteoporoza moderata; 11-12 puncte — grad Il — osteoporoza
avansata.

Pentru determinarea si aprecierea modificarilor radiologice, exprimate prin afectarea
coloanei vertebrale, s-a aplicat indicele BASRI (Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index)
(vezi Anexa 8).

Examinarile ultrasonografice au fost efectuate in Laboratorul de reumatologie a IMSP SCR
»limofei Mosneaga” a Disciplinei de reumatologie si nefrologie a IP USMF ,Nicolae
Testemitanu” si in cadrul Spitalului de Traumatologie (or. Chisinau) pe dispozitive de 1nalta clasa:
HDI 3500 (ATL- Philips) si Power Vision (Toshiba).

Protocolul ultrasonografic a inclus urmatoarea procedura pentru utilizarea tehnicilor:

1.  Studiu in modul B: evaluarea modificarilor intraarticulare: tesutul osos —
neregularitatea si discontinuitatea stratului cortical, prezenta eroziunilor sau a ,,pseudo-
eroziunilor” (in functie de stadiul si gradul de activitate). Evaluarea tesutului cartilajului:
neregularitatea contururilor, subtierea, lungimea. Evaluarea spatiului articular: normal, ingustare,
deformare in functie de volumul efuziunii in cavitatea articularad. Modificari extraarticulare: a fost
evaluat aparatul tendon-ligamentos: structura, grosimea, prezenta sinovitei.

2. Power-Doppler USG pentru evaluarea reactiei vasculare pe grade de activitate.
Raspunsul vascular a fost evaluat pe o scald de 3 puncte:

a. reactie vasculara nedetectatd,
b. reactie vasculara usoara (vizualizarea vaselor unice),
C. reactie vasculara pronuntata (hipervascularizare, vizualizare a mai mult de 5 vase) [71,

76, 177].

2.10 Aprecierea impactului asupra calitatii vietii

Chestionarul Short Form 36 (SF-36) (Anexa 9) este o metoda ampla, dar generica de
apreciere a impactului bolii de baza asupra calitatii vietii pacientului, dezvoltat si testat de New
England Medical Center in cadrul Medical Outcomes Study. Acest chestionar utilizeaza opt scale:

capacitatea fizica, componenta sociala, limitarea activitatii si a rolului social (de cauza fizica si
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emotionald), sdnatatea mentald, capacitatea activitatii sau energia, durerea integrald sau general-
somatica, starea generala de sanatate. Acest model are trei niveluri:

o 36 de itemi (intrebari);

J 8 scale care agrega itemii;

. 2 concepte generice, care agrega scalele.

Aprobarea versiunii in limba romana a fost realizata in conformitate cu instructiunile
international aplicate, cu recomandarile si sub controlul New England Medical Center. Studiul a
fost conceput ca multicentric prospectiv, iar esantionul de control s-a considerat unul randomizat
multistadial; primul stadiu stratificat (esantion reprezentativ pentru populatia generala a Romaniei);
varstd >18 ani.

Datorita aprecierii minutioase a tuturor laturilor de activitate psihosociald si motorie,
chestionarul SF-36 permite evaluarea atributiei asupra propriei sanatati a pacientilor cronici in

general si compararea acestei perceptii cu cea a populatiei generale.
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3 APRECIEREA MANIFESTARILOR CLINICE, PARACLINICE SI IMAGISTICE A
STATUSULUI IMUNO-INFLAMATOR LA PACIENTII CU ARTRITA REACTIVA
PARAZITARA

3.1 Caracteristica clinica a pacientilor conform diferitelor forme clinice ale artritei

reactive parazitare

Pentru efectuarea unei analize ample a manifestarilor clinice in artrita reactiva parazitard de
origine diversad a agentilor de infestare, studiul s-a concentrat, in primul rand, asupra agentilor
patogeni cauzali (tabelul 6), conform carora artrita reactiva parazitara prin Echinococcus
granulosus s-a diagnosticat la 97 (60,24%) de pacienti, cea din Toxocara canis - la 31 (19,25%) si

de infestare cu Giardia lamblia - n 33 (20,49%) de cazuri.

Tabelul 6. Formele artritei reactive parazitare (n=161)

Forma artritei reactive parazitare %
Echinococcus granulosus 60,24
Toxocara canis 19,25
Giardia lamblia 20,49

Pentru diferentierea detaliata a statusului general al pacientilor in functie de varianta clinico-
evolutiva a artritei reactive parazitare, s-a efectuat separarea dupa fiecare categorie etiologica de

agent de infestare, dupa cum s-a prezentat in tabelul 7.

Tabelul 7. Parametrii clinico-statutari ai lotului general de studiu, n=161

Varianta clinica Indicii examinati
Varsta medie, ani (M+ES) 39,0411
Sex B/F 6/1
Vechimea bolii, ani (M£ES) 3,3+0,98
Insuficienta CF1 21,6
functional%l CEII 21,2
U CFE I 17,5
articulara (%)
CF 1V 9,7
FORMA < Activitatea Gradul | 15,9
ECHINOCOCICA A procesului, scorul | Gradul Il 63,8
ARTRITEI REACTIVE DAREA (‘;/0) Gradul 111 20,3
PARAZITARE :
- .. .. <13 9,27
(n=97 de pacienti) Activitatea >13<21 3608
procesului, scorul >2’1 < 3’5 38’14
- 0 ! ’ ’
ASDAS-PCR (%) S35 16.49
Stadiul | 23,2
Sacroileita Stadiul 11 65,4
unilaterala (%) Stadiul I11 7,9
Stadiul IV 3,5
Varsta medie, ani (MES) 53,0+3,4
FORMA Sex B/F 1/2
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TOXOCARICA A | Vechimea bolii, ani (M+ES) 2,4+0,56
ARTRITEI REACTIVE Insuficient CF | 27,9
PARAZITARE fﬁi‘; tigf;; CF I 59,6
(n=31 de pacienti) NN CF 1l 10,2
articulara (%) CEIV 23
Activitatea  dupa g:ggz: :I gg’i
0, y
scorul DAREA (%) Gradul 11 4.7
. <13 22,58
S((:)tclz\élstjltjﬁ scorul >13<21 61,29
PeR (6 >2,1<35 16,12
ASDAS-PCR (%) > 35 0
Stadiul | 38,4
Sacroileita Stadiul 11 51,6
unilaterala (%) Stadiul I11 7,1
Stadiul 1V 1,93
Varsta medie, ani (M+ES) 48,5+2 7
Sex B/F 3/1
Vechimea bolii, ani (M£ES) 5,3+0,41
Insuficient CF 1 10,5
articillaré (%) CF Il 28,7
CF IV 9,6
FORMA GIARDIOZA A Activitatea  dupa Gradul | 8,7
ARTRITEI REACTIVE scorul DAREA ((%) Gradul 11 59,8
PARAZITARE Gradul 111 315
(n=33 de pacienti) . <13 0
'[?}(gé\élstjltj? scorul >13<21 24,54
DR (0 >2,1<3,5 36,36
ASDAS-PCR (%) S35 9.09
Stadiul | 145
Sacroileita Stadiul 11 48 9
unilaterala (%) Stadiul 111 31,6
Stadiul 1V 50

Astfel, artrita reactiva parazitara se caracterizeaza printr-o diversitate a manifestarilor clinice

Tntre ele.

Spectrul de agenti identificati cu expresia clinica se prezintd precum urmeaza: Echinococoza

65

Nota: CF —clasa functionald, ASDAS — ankylosing spondylitis disease activity score, DAREA — disease activity index
for the assessment of reactive arthritis, PCR — proteina C reactiva, B — barbati, F — femei, M — media, ES — eroarea
standard

articulare, expriméandu-se prin diferite variante clinice neomogene, care, deseori, nu coreleaza cert

pulmonara s-a detectat in 67 de cazuri (41,61%), Echinococoza hepatica in 30 de cazuri (18,63),
Toxocara canis in 31 de cazuri (19,25%), Giardia lamblia forma desfasurata in 19 (11,8%),

Giardia lamblia forma limitata (predomina doar sindromul articular) in 14 cazuri (8,69%) (tabelul




Tabelul 8. Frecventa de identificare a diferitelor forme parazitare la pacientii cu artrita

reactiva parazitara

Agentul patogen si expresia Nr. pacienti %
n=161

Echinococoza pulmonara 67 41,61
Echinococoza hepatica 30 18,63
T. canis 31 19,25
Giardia lamblia forma desfasurata 19 11,8
Giardia lamblia forma limitatda (predomina 14 8.69
doar sindromul articular) '

Agentii patogeni ai infestarii au fost diagnosticati coprologic si serologic in conformitare cu
Ghidul Agentiei Nationale pentru Sanatate Publica ,,Diagnosticul coproparazitologic in invaziile
intestinale” [117], iar diagnosticul de artrita reactiva parazitara a fost stabilit pe baza tabloului
clinic, ceea ce este posibil atunci cand se utilizeaza criteriile clinico-paraclinice principale ale

artritelor inflamatorii si confirmarea parazitozei, in lipsa altor maladii reumatice posibile.
3.2 Frecventa depistarii agentilor patogeni de infestare si expresia clinica a sindromului
articular in artrita reactiva parazitara.

La analiza frecventei depistarii agentilor parazitari in dependenta de tipul expresiei clinice

al sindromului articular, au fost depistate datele prezentate in figura 9.

80.00%
70.00%
60.00%
50.00% |
40.00% —
30.00% |
20.00% B
10.00% |
0
0.00% Giardia lamblia
. - . - Giardia lamblia forma limitata
Echinococoza Echinococoza . .o
Imonard hepaticd Toxocara canis forma (predomina
pu pak desfasurata doar sindromul
articular)
® Forma axiala 65.67% 63.33% 12.90% 5% 0%
® Forma periferica 31.34% 36.66% 70.96% 36.84% 45.45%
Forma mixta 2.98% 0.00% 16.13% 57.89% 54.54%

Figura 9. Frecventa speciilor parazitare prezentata in functie de varianta clinica a

sindromului articular.
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Echinococoza pulmonard s-a manifestat mai des prin formele clinice axiald (65,67%) si
periferica (31,34%), forma expresiei clinice mixte fiind extrem de rara (2,98%) (p<0,001). Puterea
de conexiune cu tipul de artrita a atins gradul de semnificatie statistica (indicele Kendall-Tau =
0,92; p<0,001).

Echinococoza hepatica a repetat acelasi principiu ca si cea pulmonard cu predominarea
variantei axiale (63,33%), urmatd de cea periferica (36,66%) in lipsa exprimarilor variantelor
mixte (0%) (p<0,01), cu o conexiune majora pentru forma axialda a artritei reactive parazitare
(indicele Kendall-Tau = 0,96; p<0,001).

Artrita reactiva parazitara, datorata Toxocara canis, a prezentat o predominare covasitoare a
formelor periferice de manifestari clinice ale sindromului articular (70,96%), cu o pondere
nesemnificativa a formelor axiala (12,9%) si mixta (16,13%) (p<0,01), cu o conexiune pentru
forma periferica a artritei reactive parazitare (indicele Kendall-Tau = 0,93; p<0,01).

Forma clinic desfasurata a parazitozei prin Giardia lamblia a manifestat un sindrom articular
preponderent mixt (57,89%), confirmand o afectare preponderent periferica (36,84%) decat axiala
(5%), cu o semnificatie statistic semnificativa (p<0,05), cét si o conexiune pentru forma mixta-
periferica a artritei reactive parazitare (indicele Kendall-Tau = 0,81; p<0,05).

Am dedus din cele relevate ca divizarea clinicd a formelor sindromului articular in artrita
reactivd parazitard se coreleazd cu agentii etiologici de infestare, care domind boala, ceea ce

confirma valabilitatea unui asemenea clasament.

3.3 Statusul imuno-inflamator celular nespecific al pacientilor cu artrita reactivi

parazitara, analizat in dependenta de agentul patogen de infestare

Relatarile din literatura de specialitate sunt univoce cand afirma ca artrita reactiva parazitara
este 0 maladie caracterizatd prin capacitatea de a se repercuta direct (prin antigenii parazitari
specifici), precum si indirect (prin produsii de supravietuire a parazitilor) asupra sistemelor de
protectie nespecifica si specifica ale organismului. Insa directia modificarilor survenite, ponderea,
precum si frecventa acestora nu sunt descifrate complet. De aceea, apreciind particularitatile
formelor clinico-etiologice ale artritei reactive parazitare, am considerat necesar sd cercetam
parametrii sistemului imun si ai raspunsului specific, generat de acesta, la bolnavii din studiu.
Cercetarea acestor parametri este importantd, deoarece modificarile lor sunt responsabile pentru
lansarea, persistenta si progresiunea procesului inflamator articular si sistemic.

Un rol vital in functionarea sistemului imunitar revine leucocitelor, care reprezinta

mecanismul principal de aparare impotriva antigenelor nonself. Studiile efectuate de noi sub acest
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aspect au demonstrat o proportie crescutd de leucocite in sangele periferic, mai ales la pacientii cu
artrita parazitara cu Giardia lamblia (Tabelul 9).

Dupa cum este demonstrat in tabelul 9, numarul leucocitelor in sangele pacientilor cu artrita
reactivi parazitari in toate formele clinice este crescut, atingand valori intre 9,0 — 12,0x10%/1 si
chiar peste acestea. Numarul bolnavilor cu indicii normali este relativ mic si prevaleaza, indeosebi,
in varianta de toxocaroza a artritei reactive parazitare (45,16%, p<0,01). Indici usor crescuti (9,0-
12,0x10%1) se intalneau semnificativ mai frecvent in artrita reactivi parazitard prin echinococozi
(74,23%, p<0,001) decat la pacientii cu Giardia lamblia a artritei reactive parazitare (33,33%),
care, in aceasta categorie, a cedat si formei cu Toxocara canis (48,39%, p<0,05). Cresterea marcata
a numadrului leucocitar s-a depistat doar la 6,45% din bolnavii cu toxocaroza si la 19,28% din cei
cu artritd reactiva parazitara din echinococus. In cazul Giardia lamblia, indicele analizat era

semnificativ crescut la peste jumatate din pacienti (57,58%, p<0,001).

Tabelul 9. Indicele cantitativ al leucocitelor in singele bolnavilor cu artriti reactiva

parazitari in dependenti de agentul etiologic al bolii (indicii absoluti, x10%/1)

Numarul Artrita reactiva Artrita reactiva Artrita reactiva
leucocitelor parazitara parazitara Toxocara | parazitara Giardia
Echinococcus canis lamblia
granulosus n=31 n=33
n=97
<90 16 (6,49%) 14 (45,16%)*1 3 (9,09%)
9,0-12,0 72 (74,23%)*2 15 (48,39%)*3 11 (33,33%)
>12.0 9 (19,28%) 2 (6,45%) 19 (57,58%)*4
Indicele mediu 10,1+0,02 9,2+0,01 12,5+0,03*°
(M£ES)

Notd:*'p<0,01 — artritd reactiva parazitard prin toxocare vs echinococicd si giardioza; *2p<0,001 — artritd reactivi
parazitard echinococicd vs toxocaricd si giardioza; *3p<0,05 — artritd reactiva parazitara prin toxocare vs giardiozi;
*4p<0,001 — artritd reactivd parazitard prin giardiozd vs echinococoza si toxocarozd; *°p<0,01 — artritd reactiva
parazitara prin giardioza vs echinococoza si toxocaroza; M — media, ES — eroarea standard

Am analizat atat proportia cantitativa generala a leucocitelor, cat si distributia acestora pe
subcategorii celulare pentru fiecare formi nozologicd a artritei reactive parazitare separat. In
tabelele 10 si 11, este redata cantitatea in valori relative si absolute ale leucocitelor nesegmentate
la pacientii cu artrita reactivd parazitara. Astfel, in etiologia echinococica, aceste valori s-au
incadrat preponderent in limitele normei - 83,51% (p<0,001), in forma toxocarica - 67,74%
(p<0,001). In giardioza, s-a inregistrat un numar si mai mic de pacienti cu valori normale (33,33%).
Tn artrita din toxocaroza, si mai cu seamai in cea din giardiozi, leucocitele nesegmentate apar net
crescute (0,3x10%1, si peste 6%).

La pacientii cu forma etiologica din Toxocara canis, valorile relative si cele absolute sunt
dublu superioare fata de pacientii cu artrita reactiva parazitara din echinococoza (32,26% - indice
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absolut si 38,71% - indice relativ), iar in cea cu Giardia lamblia, de doua ori peste valorile variantei
toxocarice (66,67% - indice absolut si 69,70% - indice relativ). Aceste valori s-au prezentat cu

diferite grade de semnificatie statistica (tabelele 10 si 11).

Tabelul 10. Indicele cantitativ al leucocitelor nesegmentate din singele bolnavilor cu artrita

reactiva parazitara, prezentati dupa forma nozologica a agentului patogen (indicii absoluti,

x109/1)
Numarul leucocitelor Artrita reactiva Artrita reactiva Artrita reactiva
nesegmentate parazitara parazitara parazitara Giardia
Echinococcus Toxocara canis lamblia
granulosus n=31 n=33
n=97

<0,30 81 (83,51%)"‘1 21 (67,74%)*2 11 (33,33%)

> 0,30 16 (16,49%) 10 (32,26%)*4 22 (66,67%)*3
Indicele mediu (M£ES) 0,23+0,004 0,28+0,001 0,34+0,0001*°

Notd: *'p<0,001 — artritd reactiva parazitard echinococicd vs toxocaroza si giardioza; *2p<0,001 —artritd reactiva
parazitard prin toxocare vs giardioza; *3p<0,05 — artriti reactivd parazitard prin giardiozi vs echinococoza si
toxocarozd; **p<0,001 — artritd reactivd parazitard prin toxocarozi vs echinococozd; *°p<0,01 — artritd reactiva
parazitara prin giardioza vs echinococoza si toxocarozad; M — media, ES — eroarea standard

Tabelul 11. Populatia de leucocite nesegmentate, estimata in sangele bolnavilor cu artrita

reactiva parazitara in dependentia de agentul etiologic al bolii (ind. rel, %)

Nr. leucocite Artrita reactiva Artrita reactiva Artrita reactiva
nesegmentate parazitara parazitari parazitara Giardia
Echinococcus Toxocara canis lamblia
granulosus n=31 n=33
n=97

<6,0 83 (85,57%)*! 19 (61,29%)*? 10 (30,30%)
>6,0 14 (14,43%) 12 (38,71%)** 23 (69,70%)*3
Indicele mediu (M+£ES) 4,1+0,02 5,3+0,04*6 6,9+0,04*°

Notd: *'p<0,001 — artritd reactivd parazitard echinococicd vs toxocarozi si giardiozi; *2p<0,001 — artritd reactivi
parazitard din toxocara vs giardioza; *3p<0,01 — artritd din giardiozi vs echinococozi si toxocarozi; **p<0,001 —
artriti reactivd parazitard prin toxocare vs echinococozi; *5p<0,05 — artritd din giardiozi vs toxocarozi; *®p<0,01 —
artritd din giardioza vs echinococozi; M — media, ES — eroarea standard

Din tabelele 10 si 11, desprindem, pentru indicii cantitativi ai leucocitelor segmentate din
sangele pacientilor cu forma prin echinococozad si toxocaroza in majoritatea cazurilor, valori
cuprinse intre 2,0-5,5x10%1, care, in expresie procentual, ar fi de 47-72 %, si care sunt considerati
ca fiind indici normali. Numadrul pacientilor cu indicii normali a fost inferior in grupul cu artrita
reactiva parazitara din giardiaza (87,88% in indicii absoluti si 81,82% - valori relative, p<0,05) in

comparatie cu alte forme clinico-nozologice.
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Tabelul 12. Proportia cantitativa a leucocitelor segmentate in singele bolnavilor cu diferite

variante clinico-nozologice de artriti reactivi parazitara (ind. abs, x10%1)

Nr. leucocite Artrita reactiva Artrita reactiva Artrita reactiva
segmentate parazitara parazitara parazitara Giardia
Echinococcus Toxocara canis lamblia
granulosus n=31 n=33
n=97

<20 2 (2,06%) 1 (3,23%) 2 (6,06%)**
2,0-55 89 (91,75%) 29 (93,55%) 29 (87,88%)*?
>55 6 (6,19%) 1 (3,23%)*2 2 (6,06%)
Indicele mediu (M£ES) 4,9+0,02 4,84+0,04 5,2+0,04

Notd: *'p<0,05 — artriti reactivi parazitara din giardiozi vs echinococozi si toxocarozi; *2p<0,05 — artrit reactivi
parazitard din giardioza vs toxocarozd; *3p<0,05 — artritd reactivd parazitard din toxocarozi vs echinococozi si
giardioza; M — media, ES — eroarea standard

Indicii relativi s-au prezentat mai elevati la pacientii cu artritd reactiva parazitara din
echinococoza si giardioza (tabelul 12 si 13), dar ar fi de mentionat lipsa diferentelor statistic valide
la examinarea valorilor medii de grup, exceptdnd o nesemnificativa prevalentd in grupul
pacientilor cu artrita din Giardia, Tn pofida unor valori medii, ncadrate in intervalul normei

fiziologice.

Tabelul 13. Proportia cantitativi a leucocitelor segmentate in sangele bolnavilor cu diferite

variante etiologice de artrita reactiva parazitara (indicii relativi, %)

Nr. leucocite Artrita reactiva Artrita reactiva Artrita reactiva
segmentate parazitara parazitara parazitara Giardia
Echinococcus Toxocara canis lamblia
granulosus n=31 n=33
n=97

<47% 2 (2,06%) 0 2 (6,06%) **
47 - 72% 86 (88,66%) 30 (96,77%) 27 (81,82%) *2
>72% 9 (9,28%) 1 (3,23%) *3 4 (12,12%)
Indicele mediu (M£ES) 64+0,07% 59,5+0,09% 69+0,18%

Notd: *'p<0,05 — artritd din giardiaza vs echinococoza si toxocaroza; *2p<0,05 — artritd din giardiaza vs toxocarozi,
*3p<0,05 — artritd reactiva parazitard toxocara vs echinococozi si giardiozi; M — media, ES — eroarea standard

3.4 Statusul imunoinflamator celular la pacientii cu artrita reactiva parazitara in functie

de factorul etiologic

Un alt marker important pentru activitatea sistemului imun este limfocitul. Cercetarile
efectuate de noi au demonstrat ca indicii procentuali medii ai continutului de limfocite In sangele

periferic al pacientilor cu artrita reactiva parazitard (21,5+0,4) s-au incadrat in limitele normei si
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nu au suferit schimbari, avand valori medii fara diferente statistice Intre grupurile studiate (tabelul

14).
Tabelul 14. Indicii relativi (%) si absoluti (10%1) ai limfocitelor la pacientii inclusi in studiu
(%)
Artrita reactiva Artrita reactiva Artrita reactiva
Continutul limfocitelor, pa'raZItara parazitara . parazitara _Glardla
o Echinococcus Toxocara canis lamblia
0 _ —
granulosus n=31 n=33
n=97
Indicii relativi,% (M+ES) 37,5+0,4 37,9+0,3 37,1,3+0,5
Indicii absoluti,10%/I
(M+ES) 23414221 2344+21,6 2337+25,1

Notdi: M — media, ES — eroarea standard

3.5 Statusul imunoinflamator umoral la pacientii cu artriti reactiva parazitara in functie

de factorul etiologic

Luand in consideratie cresterea numarului de leucocite, a prezentat interes cercetarea
nivelului imunoglobulinelor la acesti pacienti. Aprecierea nivelului de imunoglobuline in sdnge a
relevat cresterea indicilor medii ai IgA mult peste valorile fiziologice normale la toti pacientii cu
artritd reactivd parazitard (tabelul 15), cu indicele semnificatiei foarte mare (Kendall-Tau
0,99+0,001; p<0,001).

Tabelul 15. Nivelul IgA, IgG si IgM in sangele periferic

Artrita reactiva | Artrita reactiva | Artrita reactiva Valori
Indicele mediu parazitara parazitara parazitara normale
Echinococcus Toxocara canis | Giardia lamblia
(M<ES) - 4
granulosus n=31 n=33
n=97
Nivelul IgA, g/l 4,5+0,17 4,07+0,21 4,39+0,12 0,9-354/l
Nivelul 1gG, g/l 1,2540,3 1,23+0,4 1,19+0,7 0:8-2 9/l
Nivelul IgM, g/l 1,99+0,017 1,64+0,032 2,090,011 0,6-2.1 9/l

Notd: M — media, ES — eroarea standard, Ig — imunoglobulina

In general, in literatura, au fost raportate date ce atestd niveluri crescute de imunoglobuline,
si, in special, IgA, 1n care se stipuleazad ca majorarea nivelului sangvin al IgA este probatorie pentru
ipoteza triggerilor infectiosi la nivelul tunicilor mucoase in artrita reactiva parazitard si reactiva
seronegativa [8, 82, 87, 106, 124]. Unii autori descriu infiltrate sinoviale de IgA, aparitia

anticorpilor IgA fata de paraziti. Au fost descrise cazuri de nefropatii induse prin IgA la pacienti
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cu artritd reactiva parazitara [50, 58, 166, 211]. Toate aceste evidente denotd cd imunoglobulina
serveste ca inductor al raspunsului imun, dar si ca promotor al reactiei autoimune.

Indicii medii ai nivelului de 1gG s-au inscris n limitele normei in toate grupurile cercetate,
dar se postau la limita de sus a normalului si nu au prezentat diferente intre grupurile studiate
(p<0,05). Cu toate acestea, s-a observat o usoara tendinta spre scaderea concentratiei de IgG la
pacientii cu artritd artritd reactiva parazitara Giardia lamblia in comparatie cu celelalte grupuri
studiate, Insa aceste diferente nu sunt statistic semnificative (p<0,05).

Indicii medii ai nivelului de IgM in sange nu prezentau schimbari semnificative (Tabelul
15). La fel ca in cazul IgG, predomina bolnavii cu niveluri fiziologice de imunoglobuline M (91%),
exceptand o tendintd de elevare a lor in loturile pacientilor cu artritd reactivd parazitara
Echinococcus granulosus si artrita reactiva parazitara Giardia lamblia fata de grupul cu Toxocara
canis. Diferentele nu au fost insd de semnificatie statistica.

Astfel, atat probele desprinse din datele literaturii de specialitate, cat si cercetarile
imunologice, efectuate de noi, pledeaza pentru existenta la bolnavii cu artrita reactiva parazitara a
unei stari imunopatologice, care se caracterizeaza prin valori elevate de leucocite cu augmentarea
predominantd a imunoglobulinelor IgA.

Prevalenta larga a parazitozelor de tip Echinococcus granulosus, Giardia lamblia si
Toxocara canis in Republica Moldova, durata ciclului de viata al parazitilor in corpul-gazda,
varietatea manifestdrilor clinice, cauzate de acestea, severitatea complicatiilor si a rezultatelor
determind relevanta extrema a acestei probleme, necesitatea de a gasi modalitati de a o rezolva.
Un interes deosebit in prezent este studiul caracteristicilor raspunsului imun antiparazitar specific,
care provoacad modificari patologice in organism, precum si dezvoltarea testelor de diagnosticare
timpurie si prognostic pe baza acestuia.

Se cunoaste cd anticorpii umorali, apartindnd claselor IgG si IgM, au un efect protector si
sunt capabili sd deterioreze corpul parazitilor, s formeze precipitati in jurul membranelor lor,
perturband cursul normal al proceselor fiziologice ale parazitului, sd lege enzimele secretate de ei.

Dupa cum se stie, productia de imunoglobuline serice comune IgE si IgG este reglementata
de IL-4. Aceste imunoglobuline si, mai presus de toate, IgE sunt un important regulator fiziologic
al homeostaziei imunologice. Dupd cum se poate observa, in parazitoze, rolul protector al
anticorpilor din clasa IgE este cel mai pronuntat. Numeroase date, conform carora nivelul
anticorpilor din clasa IgE la animale si oameni infectati cu paraziti este semnificativ crescut,
sugereazd ca IgE contribuie, in mod activ, la protectia gazdei impotriva parazitilor.

n parazitoze, exista adesea o crestere de 100 de ori a titrurilor IgE [66, 195, 210, 216].
Numeroase studii aratad ca anticorpii din clasa IgE activeazd mastocitele si induc eliberarea

mediatorilor din acestea, sunt capabili sd actioneze direct asupra parazitului si/sau, prin cresterea
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permeabilitatii vasculare si prin eliberarea factorului chemotactic eozinofilic, pot duce la
acumularea anticorpilor necesari (IgG) si a celulelor care afecteaza direct parazitul [7, 22, 53, 111].

Studiile noastre au aratat ca cel mai vizibil in evolutia tuturor celor trei parazitoze, IgE creste
sistematic fara varfuri si atinge un maxim. Cantitatea sa depaseste controlul de mai mult de 10 ori
— cu Echinococcus granulosus (38,40 ng / ml), de 9 ori — cu Toxocara canis (34,16 ng/ml), de 11
ori — cu Giardia lamblia (45,06 ng/ml) (tabelul 16).

Astfel, semnificatia teoreticd a rezultatelor obtinute cu privire la rolul imunoglobulinelor in
dezvoltarea imunitdtii antiparazitare si punerea lor in aplicare practica deschide perspective pentru
o crestere semnificativd a eficacitatii masurilor pentru diagnosticarea, prevenirea si controlul
parazitozelor.

Tabelul 16. Nivelul IgE in sangele periferic

Artrita reactiva Artrita reactiva Artrita reactiva
parazitara parazitara parazitara Giardia
Echinococcus Toxocara canis lamblia
granulosus n=31 n=33
n=97
19 = (g/mi) (Norma <) 38,40 + 0,16* 34,16 + 0,23, 45,06 + 0,12%*
:\%EE(SU” mL) (Norma<100) | 4499 7 4 0,76 14341 +1.16 18925 + 1 2%+

Nota: *p<0,05; **p<0,01, M — media, ES — eroarea standard

La fel, s-a stabilit ca trasaturile caracteristice ale imunitatii antiparazitare se datoreaza, in
primul rand, dimensiunii obiectelor patogene impotriva cdrora sistemul imunitar trebuie sa
actioneze. Macroorganismul include mecanisme unice de aparare, care pot fi eficiente impotriva
parazitilor multicelulari: productia ridicata de IgE si activarea celulelor efectori-cheie — eozinofile.
Se cunoaste ca un continut crescut de eozinofile este unul dintre primele si, uneori, singurul semn
al procesului patologic provocat de invazia parazitara. Conform literaturii de specialitate, in faza
acuta a acestei parazitoze, continutul de eozinofile ajunge la 20-40%, uneori, pana la 90% [1, 7,
42, 83]. In acelasi timp, in stadiul cronic, potrivit diferitor autori, eozinofilia apare la aproximativ
jumatate dintre pacienti — de la 44 la 59% [27, 66, 106]. Rezultatele prezentului studiu se afla, in
general, in concordantd cu literatura de specialitate. S-a observat o crestere semnificativa (raportata
la normad) a continutului de leucocite din seria eozinofilica in sdngele pacientilor examinati (pana
la 45,43+8,71%, p=0,001 — la pacientii cu Echinococcus granulosus; la pacientii cu Giardia
lamblia, eozinofilia a fost determinata in 60% din cazuri si a fost inregistrata la nivelul de 39,51

+1,76%, p = 0,019, p = 0,001) (tabelul 17).
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Tabelul 17. Indicii relativi (%) si capacitatea de degranulare (%, abs) a eozinofilelor

Artrita reactiva Artrita reactiva Artrita reactiva

Continutul parazitara parazitara Toxocara parazitara Giardia

T Echinococcus canis lamblia
eozinofilelor, % ~ _

granulosus n=31 n=33
n=97

— —
Indicii — relativi% | - 45 434871, p<0,001 | 33,5%0,3 p<0,05 | 39,51 +1,76, p<0,01
(MzES)
Capacitatea de 0 0 0
degranulare (M+ES) 7,79+2,04%, p<0,001 6,05+1,13%, p<0,05 6,37+0,83%, p <0,05
Proteina  cationica
cozinofilicd 21,0+£0,01 pg//1, p<0,05 | 27,0+0,03 pug/l, p<0,05 | 7,0+0,00 pg/l, p<0,01

Noti: M — media, ES — eroarea standard

Eozinofilele indeplinesc diferite functii in parazitoze si diferd de alte celule prin prezenta
granulelor intens colorate prin coloranti acizi, in special proteina cationica eozinofilica. Una dintre
principalele functii ale eozinofilelor este cea citotoxica [7, 16, 138]. Produsele granulelor acestor
celule pot participa atat la liza dependenta de oxigen, atunci cand sunt eliberati metaboliti toxici
de oxigen, cat si la independenta de oxigen, asociata, in special, cu eliberarea unei proteine de baza
mari, proteind cationicd eozinofilicd si peroxidaza. Aceste mecanisme pot actiona atit Tn mod
izolat, cat si sinergic, ceea ce, in acest caz, asigura eficienta maxima a lizei [16, 98, 138, 216].

Cresterea semnificativa a functiei citotoxice a eozinofilelor poate fi din cauza intensificarii
capacitatii lor de degranulatie si citoliza. Aceastd pozitie este confirmatd de rezultatele studiului
nostru, care a evidentiat o crestere semnificativa (in raport cu norma) a continutului de eozinofile
cu proprietdti morfologice afectate (fard stimulare antigenica: la pacientii cu echinococoza
7,79+2,04% (p<0,001) si proteina cationica eozinofilica 21,0+0,010 ug/l (p<0,05), respectiv, cu
giardiozd 6,37+0,83% (p <0,05) si PCE 7,0+0,000 pg/l (p<0,01) la o ratd de 2,54+0,05% si
0,002+0,00 G/I), (tabelul 17). Cand antigenul Toxocara cannis a fost adaugat la probele in vitro,
numarul absolut si procentual de eozinofile din sangele periferic cu proprietdti morfologice
modificate s-a dovedit a fi mai mare decét valorile medii ale acestor parametri (6,05+£1,13%
(p<0,05) si 27,0+0,030 pg/l (p<0,05). Trebuie remarcat faptul cd modificarile morfologiei
leucocitelor din seria eozinofilica s-au produs, in special; in natura citolizei: celulele tumefiate au
fost de doua sau de mai multe ori mai mari decat dimensiunea neutrofilelor, granulele au fost
vizualizate 1anga celule. Impreuni cu aceasta, a fost inregistrati o vacuolizare crescuti a nucleului
si citoplasma granulocitelor eozinofile.

Rezumand rezultatele de mai sus, trebuie sa concluzionam ca intensitatea proceselor de
nimicire dependente si independente de oxigen ale eozinofilelor, depistate de catre noi in artrita
reactiva parazitara de etiologie Echinococcus granulosus, Toxocara canis si Giardia lamblia,

asociate cu eozinofilie, determind formarea potentialului lor citotoxic ridicat. Trebuie acordata

74




atentie faptului ca activarea crescutd a granulocitelor eozinofile este insotitd de eliberarea de
substante biologic active, care sunt toxice nu numai pentru larvele de paraziti, ci si pentru celulele
macroorganismului, ceea ce poate duce la deteriorarea structurilor tisulare si participa activ in
patologia inflamatorie musculo-scheletica.

Evaluarea sindromului articular a fost completata prin screening-ul markerilor de faza
acutd — VSH, PCR si fibrinogenul. Prezenta acestora 1n cantitati sporite atat in serul pacientilor cu
artritd reactiva parazitara Giardia lamblia, cat si la cei cu Echinococcus granulosus si Toxocara
canis indica o activitate inalta a procesului inflamator la nivelul sinovialei articulare si determina
avansarea destructiei articulare.

Studierea grupurilor de pacienti conform acestor parametri a relevat ca VSH la pacientii cu
artrita reactiva parazitara Echinococcus granulosus s-a inregistrat de valori diverse — de la 7 pana
la 47 mm/ora. Astfel, un VSH normal s-a Inregistrat doar la 9 pacienti (9,28%), pe cand la ceilalti,
VSH-ul a fost marit, ceea ce denota prezenta unui proces inflamator manifest (p<0,001).

La pacientii cu artrita reactiva parazitara Giardia lamblia, VSH s-a inscris intre 21 — 51
mm/ord, deci niciun pacient nu a prezentat un indice VSH normal, ceea ce anunta agresivitate
inalta a inflamatiei articulare la acesti pacienti. in grupul pacientilor cu artrita reactiva parazitara
Toxocara canis, VSH a inregistrat valori intre 5 — 34 mm/ora (la 12 pacienti, VSH fiind in norma
—16,13%). Putem emite ideea cum ca forma de toxocaroza a artritei reactive parazitare evolueaza
cu o expresie mai atenuatd a sindromului inflamator, comparativ cu forma de echinococoza

(p<0,05) si cea din giardioza (p<0,001) (tabelul 18).

Tabelul 18. Valorile markerilor de faza acuta in functie de formele nozologice de artita

reactiva parazitara, M=ES

Artrita reactiva

Artrita reactiva

Artrita reactiva

Valori normale

parazitara parazitara parazitara
Indicele evaluat | Echinococcus | Toxocara canis | Giardia lamblia

granulosus n=31 n=33

n=97

VSH 27,9+0,15*2 20,3+0,17 31,5+0,22*! 2-10 mm/h
Proteina C 52,14+0,24** 40,1620,12 64,7120,16*° 0-50 mg/I
reactiva
Fibrinogenul 3,17+0,09 2,52+0,03 4,11+0,07*° 240-290 mg/dl

Noti: *'p<0,01 — artritd reactiva parazitar prin giardioza vs toxocaroza si p<0,05 pentru echinococozi; *?p<0,05 —
artritd reactivi parazitard prin echinococozi vs toxocarozi; *3p<0,01 — artritd reactivi parazitard prin giardioza vs
artritd reactivd parazitard prin toxocarozi si p<0,05 pentru echinococozi; **p<0,05 — artritd reactivd parazitard prin
echinococozi vs toxocarozi; *°p<0,05 — artritd reactiva parazitara prin giardioza vs echinococozi si toxocarozi, M —
media, ES — eroarea standard, VSH — viteza de sedimentare a hematiilor

Valoarea medie a VSH la pacientii cu artrita reactiva parazitara Echinococcus granulosus a

fost de 27,9+0,15 mm/ora, fiind statistic semnificativ mai mare decat in cazul bolnavilor cu forma
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parazitara Toxocara canis - 20,3+0,179 mm/ora (p<0,05), dar sub valoarea celor cu artrita reactiva
parazitara Giardia lamblia 31,5+0,22. Diferenta statistica semnificativa (p<0,01) la cei din urma
demonstreaza ca, la forma Giardia lamblia a artritei reactive parazitare, procesul inflamator este
mai agresiv.

Examenul corelational dupd metoda Pearson a relevat ca valorile Tnalte ale VSH au corelat
semnificativ cu artrita reactiva parazitara Giardia lamblia (r=0,98; p<0,001) si cea Echinococcus
granulosus (r=0,96; p<0,001) (figura 10), dovedind ca, in contextul acestor forme clinice,

sindromul inflamator este mult mai expresiv.

Comelafior: r= 093105 Comelaticn:r=0,98125
40 i 28

35

WEH, mmiora

Giardia N Echinacoceus
Figura 10. Interdependenta corelativi intre valoarea VSH-ului (mm/ora) si forma clinico-

nozologica a artritei reactive parazitare

Cercetarea titrurilor proteinei C-reactive (PCR) a constatat valori normale la doar 16,49%
din pacientii cu artritd reactiva parazitard prin echinococoza, iar pentru cei cu artritd reactiva
parazitard din giardiozd, au fost 3,0% (1 pacient), respectiv, pentru bolnavii cu artritd prin

toxocaroza — 16,3% cazuri. Restul de pacienti prezentau titruri crescute ale proteinei C-reactive.

Correlation: r = 0,92125 Correlation: r = 0,92125

Giardia
Echinococcus

6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 26 28 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 26 28

PCR, mg/d ~_95% confdence PCR, mgd 5. 95% confidence

Figura 11. Interdependenta corelativi intre valoarea PCR (mg/dl) si forma clinico-

nozologica a artritei reactive parazitare
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Astfel, la pacientii cu artrita reactiva parazitara prin echinococoza, PCR s-a apreciat la o
medie de 52,14+0,24, in grupul cu artrita reactiva parazitara prin giardioza — de 64,71+0,16, si in
forma de toxocaroza — 40,16+0,12 (tabelul 18), fiind deduse diferente statistic semnificative intre
grupuri comparate: artritd reactiva parazitara prin echinococoza vs toxocaroza — p<0,05; artrita
reactiva parazitara prin giardioza vs toxocaroza — p<0,01; artritd reactiva parazitara prin giardioza
vs echinococoza — p<0,05.

Analiza corelationald Pearson, la fel ca si in cazul VSH, a demonstrat cd PCR a corelat cu
Giardia lamblia (r=0,92; p<0,001) si Echinococcus granulosus (r=0,97; p<0,001) (figura 11), ceea
ce denota faptul ca, in aceste forme clinice, sindromul inflamator este manifest.

Valoarea medie a fibrinogenului in grupul pacientilor cu artritd reactiva parazitard prin
echinococoza este de 3,17+0,09, in artrita reactiva parazitara prin toxocaroza — de 2,52+0,03 si in
artrita reactiva parazitara prin giardioza — de 4,11+0,07 (tabelul 18), determinand o diferenta
statistic semnificativa intre artrita reactiva parazitard prin giardioza si echinococoza si toxocaroza
(p<0,05). Analiza corelationald Pearson a relevat cd valorile inalte ale fibrinogenului sunt
determinate de frecventa progresiva in artrita reactiva parazitarad prin giardioza (r=0,92; p<0,01),
iar analiza corelationald Spearman a determinat o corelare a fibrinogenului cu artritd reactiva
parazitard prin giardiozad si cea prin echinococozd (R=0,65; p<0,05), apoi si cu VSH (R=0,64;

p<0,05), cu PCR (R=0,69; p<0,05).

3.6 Statusul complex al sindromului inflamator, exprimat prin scorul clinic DAREA si
ASDAS-PCR la bolnavii cu artrita reactiva parazitara in functie de agentul etiologic

al bolii

Asadar, s-a demonstrat predominanta sindromului imunoinflamator la pacientii cu artrita
reactiva parazitard prin echinococoza si giardioza, iar la artrita reactiva parazitara prin toxocaroza,
inflamatia a fost mai putin expresiva, astfel ca prezinta interes compararea statusului activitatii
bolii in concordantd cu indicii de inflamatie, exprimati prin scorul DAREA si ASDAS-PCR.
Scorul DAREA s-a calculat separat pentru fiecare pacient, urmand analiza datelor medii de grup.
Cercetarea a vizat numadrul articulatiilor tumefiate (NAT), numarul articulatiilor dureroase (NAD),
aprecierea graduald a durerii de catre pacient: durere absentd — 0; moderata — 1; severa — 2.
Aprecierea starii globale de ansamblu: buna — 0; de gravitate medie — 1; grava — 2. Scorul DAREA
este suma valorilor la toti cei cinci parametri prezentati si, cu cat scorul este mai inalt, cu atat mai
exprimata se considera activitatea bolii.

Pentru completarea scorului DAREA, s-a efectuat analiza afectarii diverselor articulatii in
functie de forma clinico-nozologica a artritei reactive parazitare, unde in artita reactiva parazitara

prin echinococoza, predomind afectarea articulatiilor metatarsofalangiene (79%), talocrurale

77



(77%), radiocarpiene (52%) si a genunchilor (56%). In artrita reactiva parazitara prin giardioza,
sunt mai des implicate 1n proces articulatiile coxofemurale (72%), talocrurale (66%) si articulatiile
genunchilor (51%); in artrita prin toxocaroza — articulatiile palmare (71%), plantare (68%) si
talocrurale (51%).

Aprecierea afectarilor articulare s-a efectuat prin examen clinic obiectiv pentru constatarea
durerii articulare, a tumefierii articulare si a limitarii mobilitatii articulare. Pentru evaluarea

obiectiva a acestor manifestari, s-a aplicat scorul DAREA.

Tabelul 19. Valorile sindromului inflamator articular si datele scorului DAREA la pacientii

cu artrita reactiva parazitara

Artrita reactiva Artrita reactiva | Artrita reactiva
parazitara parazitara parazitara
Indicele mediu (MzES) Echinococcus Toxocara canis Giardia lamblia
granulosus n=31 n=33
n=97
NAD (M=ES) 6,5+0,09 5,4+0,01 7,1+0,08*!
NAT (M=ES) 7,75+0,07 6,05+0,09 8,75+0,02*2
SAV (M£ES) 45,15+0,13 37,04+0,19 55,07+0,14*4
DAREA (M+ES) 69,28+0,29 59,55+0,51 84,29+0,47*3
DAREA Gradul 1 (%) 15.9 28.9 87
DAREA GradU| “ (%) 63,8*1 66,4*1 59,8*1
ASDAS-PCR >2,1 < 3,5 (%) 38.14*° 16,12 36,36

Notd: *'p<0,01 — artrit reactivi parazitara prin giardiozd vs toxocarozi si p<0,05 pentru echinococozd; *2p<0,01 —
artritd reactivd parazitard prin giardiozd vs toxocarozd si p<0,05 pentru toxocarozi; *3p<0,01 — artriti reactivi
parazitard prin giardioza vs toxocarozi si p<0,05 pentru toxocarozd; *4p<0,05 — artritd reactivd parazitard prin
giardioza vs toxocaroza si toxocarozd, M — media, ES — eroarea standard, PCR — proteina C reactivd, ASDAS -,
DAREA -, NAT -, NAD -

Dupa cum rezulta si din cele redate in tabelul 19, artrita reactivd parazitard manifesta un
tablou clinic sever cu implicarea unui numdr mare de articulatii In procesul inflamator si se
caracterizeaza prin valori inalte ale scorului de activitate a bolii - DAREA. Astfel, NAD pentru

artrita reactiva parazitara prin giardioza este 7,1+0,08, ceea ce alcatuieste o valoare semnificativ
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mai mare comparativ cu echinococoza 6,5+0,09 (p<0,05) si cu toxocaroza 5,4+0,01 (p<0,01).
Pentru NAT, s-arelevat aceeasi dinamica a indicilor, care, in giardioza, s-au apreciat de 8,75+0,02,
ceea ce denotd diferente statistic semnificative cu echinococoza 7,75+0,07 (p<0,05) si toxocaroza
6,05+£0,09 (p<0,01). La fel, s-au determinat diferente statistic semnificative intre artrita reactiva
parazitara prin echinococoza si cea prin toxocaroza p<0,05. Aceasta se confirma si prin valori
semnificative ale scorului DAREA (pentru giardioza, DAREA=84,29+t0,47; pentru
echinococoza, scorul DAREA=69,28 + 0,29 si pentru toxocaroza, DAREA 59,55+ 0,51. Valorile
p<0,01 pentru artrita reactiva parazitara prin giardioza vs artritd reactiva parazitara prin toxocaroza
si p<0,05 pentru artrita reactiva parazitara din ecchinococoza, sunt un indicator complex si sensibil
al activitatii bolii. In afara de aceasta, prin scala vizuala analogici a durerii (SAV), s-au inregistrat
valori semnificativ crescute in grupul pacientilor cu artrita reactiva parazitara din Giardia lamblia
(55,07+0,14) in comparatie cu Echinococcus granulosus (45,15+0,13) si cu Toxocara canis
(37,04+0,19), evidentele deduse prezentand diferente de semnificatie statistica (p<0,05).

Scorul ASDAS-PCR la general a confirmat datele scorului DAREA, dar le-a trasat mult mai
clar si mai definit. Astfel, conform scorului ASDAS-PCR, cea mai grava forma a artritei reactive
parazitare din punct de vedere al sindromului inflamator a fost artrita reactiva parazitara din
Giardia lamblia: a manifestat cele mai mari valori ale scorului, cu predominarea activitatii inalte
a bolii (cumulativ 100% pacienti scorul este >1,3), urmatd de artrita reactiva parazitara din
Echinococcus granulosus (cumulativ 90,73% pacienti scorul este >1,3, p<0,05); cea mai legera
varianta de artritd reactiva parazitara s-a prezentat cea cu Toxocara canis (cumulativ 77,42%

pacienti scorul este >1,3, p<0,01).

3.7 Analiza instrumentala prin radiografie conventionali a artritei reactive parazitare cu

extindere la chestionarele clinice

Avand in vedere existenta diverselor forme de afectare a coloanei vertebrale in artrita
reactivd parazitara, noi am considerat necesar de a examina, in mod separat, valorile indicilor
afectdrii vertebrale BASDAI BASFI si BASRI in dependenta de grupul de studiu si forma clinica
a artritei reactive parazitare. Cercetarea acestor indici ne-a permis sa confirmam heterogenitatea
afectarii coloanei vertebrale prin migrarea haotica a valorilor indicilor semnificatiei statistice
dintre grupurile de studiu.

La analiza indicilor BASDAI, BASFI si BASRI (tabelul 20) in cadrul valorilor grupului de
pacienti cu artrita reactiva parazitard din echinococoza si a grupurilor giardioza si toxocaroza, a
fost determinata diferenta statistic semnificativa doar intre valorile indicelui BASDAI (4,23+0,33;
5,07+0,28 vs 3,4+0,45; p<0,005).
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Tabelul 20. Sumarul analizei valorilor indicilor BASDAI, BASFI si BASRI intre grupele I si

Il de studiu
Artrita reactiva Artrita reactiva Artrita reactiva
parazitara parazitara parazitara
Indicii clinici Echinococcus Toxocara canis Giardia lamblia p
granulosus n=31 n=33
n=97

BASDAI
(MES) 4,23+0,33 3,40+0,45 5,07+0,28 p<0,005
BASFI (M£ES) 4,3+0,38 4,0+0,47 4,61+0,34 p>0,05
BASRI (MES) 4,6+0,41 4,29+0,71 5,0+0,33 p>0,05

Nota: BASDAI -, BASFI -, BASRI - , M — media, ES — eroarea standard

Aceasta confirma faptul ca afectarea coloanei vertebrale este mult mai exprimata la pacientii
cu artritd reactiva parazitara de etiologie Giardia lamblia si Echinococcus granulosus, decét la cei
cu artrita reactiva parazitara pe fundal la Toxocara canis. Datele literaturii, la fel, confirma legatura
directa intre infestarea parazitara si aparitia afectarii coloanei vertebrale prin artrita axiala, fiind
considerata ca si factor pronostic negativ in evolutia afectiunii sistemice [13, 27, 51, 171].

Cercetarea acestor indici in dependenta de subgrupul variantei clinico-nozologice a artritei
reactive parazitare a demonstrat un tablou divers al afectarii, dand dovada de o tendinta generala
asimetrica de afectare a articulatiilor in aceasta maladie — fapt absolut specific si distinctiv. Anume
acest criteriu este fundamental in diferentierea artritei reactive parazitare si o plaseaza ca fiind o
patologie ce imbina in sine, pe de-o parte, unele caracteristici asemanatoare artritelor seropozitive,

iar pe de alta parte — celor seronegative.

3.8 Ultrasonografia ca metoda importanta in diagnosticul patologiei musculo-scheletale

la pacientii cu artrita reactiva parazitara

Enteza este locul de atasare a tendoanelor, a ligamentelor si a capsulelor articulare pe os [67,
78, 135, 177]. Reprezinta o legatura fundamentald intre tesuturile moi si generatoare de forta
(muschii) cu scheletul dur al corpului (oasele). Histologic, entezele sunt clasificate ca fibroase sau
fibrocartilaginoase. Primele sunt, Tn general, localizate la diafize sau metafize ale oaselor lungi (de
exemplu, insertia deltoidiand in humerus), In timp ce ultimele sunt caracteristice tendoanelor sau
ligamentelor care se ataseaza de epifize sau apofize (de exemplu, insertia tendonului lui Ahile in
osul calcanean). Clinic, entezele fibrocartilaginoase reprezinta tinta caracteristica a inflamatiei la
pacientii cu spondiloartrita seronegativa (SpA), dar frecvent sunt descrise in cadrul artritelor
parazitare, ceea ce, Inca o data, confirma natura imunopatologica, de fapt comuna, a acestor artrite,
ca fiind boli preponderent T limfocitare, cu reactii imune paradoxale [79, 96, 142].

In plus, regiunile anatomice, in care tendoanele sau ligamentele se infisoara in jurul
scripetilor, ososi sunt considerate ,,enteze functionale”, desi lipsite de o atasare directa pe os, fiind
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locuri de stres mecanic relevant, care duc la diferentierea fibrocartilajului [122, 166, 212]. Tn mod
similar entezelor fibrocartilaginoase, si entezele functionale sunt tinte ale SpA si ale artritelor
reactive parazitare.

De remarcat: conceptul larg de ,,organ de enteza” evidentiaza importanta considerarii entezei
nu doar ca loc de ancorare focald a tendoanelor sau a ligamentelor. De fapt, mai multe tesuturi
(fibrocartilaj, os trabecular, grasime si tesut sinovial al bursei/articulatiei adiacente) contribuie la
repartizarea stresului mecanic [67, 71, 135, 177, 179]. Interactiunea dintre aceste componente, in
special intre tesutul sinovial al bursei/articulatiei adiacente si enteza in sine (,,complexul sinovio-
entezeal”), este un element crucial in patogeneza SpA, dar Inca nu a gasit confirmare pentru
artritele reactive parazitare [73, 77, 135, 177].

Identificarea clinicd a entezitei poate fi o provocare, iar acest lucru a generat un interes
crescut pentru evaluarea imagisticd a acestei afectiuni.

Radiografia conventionald (RC), desi utild pentru detectarea patologiei entezei de lunga
duratd, are limitari intrinseci in evaluarea entezitei, din cauza descrierii slabe a inflamatiei

..... -

tesuturilor moi si a sensibilitatii scazute in identificarea eroziunilor osoase entezice mici [39, 74,
78, 178, 205].

Ultrasonografia articulara (USG) oferd o vizualizare detaliatd a mai multor anomalii
morfostructurale si vasculare, care indicd inflamatia activa a entezei si deteriorarea structurala.
Permite o evaluare fezabila si in timp real pe mai multe locatii si s-a dovedit a fi de Tncredere n
evaluarea entezelor periferice in SpA, inclusiv a artritelor reactive parazitare [50, 110, 149, 177].
Incapacitatea de a detecta edemul maduvei osoase (adicd osteita) si dependenta de operator
reprezinta cele mai importante limitari ale USG 1in evaluarea entezitei [61, 109, 172, 206].

Examenul ultrasonografic a fost metoda principald in diagnosticul complex al artritelor
reactive parazitare. Rezultatele studiului au demonstrat ca, la pacientii cu artrita reactiva parazitara,
este detectata deteriorarea tuturor structurilor anatomice ale articulatiei cu polimorfism al
semne sensibile pentru categoriile clinico-nozologice separate, noi am decis sa examinam intregul
lot de 161 pacienti cu artrita reactiva parazitara ca grup integru.

Cele mai frecvente modificari ale articulatiilor la pacientii cu artritd reactiva parazitard au
fost cresterea cantitatii de lichid intraarticular si proliferarea membranei sinoviale. Prezenta
lichidului in articulatii a aparut la un numar covarsitor de pacienti (n = 102) si doar in 36,6 % (n =
59) dintre observatii nu a existat lichid. In total, lichidul a fost detectat in 293 din (9,1%) 3.232
articulatii. La toti pacientii cu afectare a articulatiilor genunchilor (68 de articulatii) s-a inregistrat

o crestere mica a cantitatii de lichid intraarticular in 32,35% din observatii (gradatia 1), 0 cantitate
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moderatd de lichid a fost la 17,65% (gradatia 2), iar la 14,7% a fost o efuzie lichidiand manifesta
(gradatia 3).

Figura 12. Entezita aponeurozei plantare cu efuziune lichidiania de gradul 2 la pacient de 44
ani cu artrita reactiva parazitara din Giardia lamblia

In articulatiile radiocarpiene, grosimea maxima a lichidului in articulatii a fost de 6 mm, in

articulatiile gleznei - 8 mm. Grosimea maxima a fluidului in articulatiile mici a fost de 2 mm. In

studiul nostru, a predominat efuziunea omogena in cavitatea articulard (68,6%). Heterogenitatea

structurii (31,4%) s-a datorat aparitiei peretilor despartitori, suspensiilor sau incluziunilor solide

hiperecogene pe fondul continuturilor anecogene.

Figura 13. Entezita de peroneu la pacient de 37 ani cu artrita reactiva parazitara din

Echinococcus granulosus
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Figura 14. Entezita insertiei ligamentului Achilian pe calcaneu cu ingrosarea cartilajului la

pacienta de 35 ani cu artriti reactiva parazitara din Toxocara canis

Proliferarea sinovialdi a fost detectati in 296 (9,16%) de articulatii. In majoritatea
observatiilor (n = 286; 96,6%), s-a determinat ingrosarea difuzd a membranei sinoviale.
Ecogenitatea membranei sinoviale a fost diferita: scazuta (n = 200; 67,6%) si maritd (n= 96;
32,4%).

Cel mai frecvent sinovita, predominant cu morfologie asimetrica, era la articulatiile mici ale
mainilor si plantelor — 97 articulatii (32,8%). Grosimea maxima a sinoviei in articulatiile mici ale
mainilor a fost de 4 mm. Genunchii cu sinoviitd au fost intr-un procentaj de 23% (68 articulatii),
cu o grosime maximald a sinoviei de 12 mm. Mai putin inflamate din contul sinoviei au fost
articulatiile cubitale - 7,8% (23 articulatii), talocrurale - 14,5% (43 articulatii), umeri - 5,4% (16),
radiocarpiene- 15,2% (45), coxofemurale - 1,3% (4).

Paternul vascularizarii sinoviale a prezentat urmatoarele valori: 36% din sinovite nu au
prezentat vascularizare (gradul 0), 30% - au fost de gradul 1, 11% din sinoiviile inflamate au avut
gradul 2 de vascularizare, iar 23% - gradul 3.

Ingrosarea cartilajului a fost detectata la 4 articulatii (2,9%) (figural4). In 58 (97,1%) de
cazuri, a existat o subtiere a cartilajului, care, intr-un numar de observatii, a fost insotitd de o
modificare a contururilor sub forma de neuniformitate si neclaritate, iar Intr-un numar de cazuri -
0 modificare a ecostructurii normale. La unii pacienti cu subtierea cartilajului (22%), a fost

observatd o crestere a ecogenitatii acestuia.
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O serie de autori considera cd tinta principald in artrita reactiva parazitard nu este membrana
sinoviala, ci tesutul osos si entezele inflamate [81, 84, 142, 166]. Prin urmare, am acordat o atentie
deosebita depistarii eroziunilor osoase si evaluarii starii aparatului tendon-ligamentar.

Entezopatia s-a confirmat la 113 pacienti, dintre care 58,4% (66 pacienti), au prezentat
inflamatie (entezite). La nivelul articulatiilor talocrurale, entezopatii sau determinat la 53 de
pacienti, dintre care la 41 de subiecti s-au depistat pinteni calcaneeni, iar la 49% (26 pacienti) a
fost ecografic depistata entezitd Achiliana. La toti pacientii cu entezopatie la nivelul genunchilor
(36) s-a observat ingrosarea ligamentului la locul de atasare, pierderea structurii tipice stratificate
si aparitia unor mici incluziuni hiperecogene.

Imaginea ecografica a modificarilor ligamentelor si a tendonului a inclus entezopatia
ligamentului rotulian si a tendonului cvadricepsului femural si tenosinovita.

In entezopatiile tendoanelor rotuliene si ale tendoanelor cvadricepsului, in toate cazurile, s-
au observat Ingrosarea ligamentului la locul de atasare, pierderea structurii tipice stratificate si
aparitia unor mici incluziuni hiperecogene. Modificari la nivelul osului in entezopatii s-au
manifestat sub forma de denivelari ale stratului cortical.

La unii pacienti (10%), a existat o scadere semnificativa a ecogenitatii ligamentului patelar
la locul de insertie osoasd, de asemenea, cu pierderea structurii tipice. Acestia erau pacienti cu
activitate marcata a bolii, iar tabloul clinic vizibil era considerat de noi ca o entezita.

Deasemenea entezita a fost confirmatd si la nivelul articulatiilor cubitale (entezita
extensorului comun) la 4 pacienti (3,5%).

Tenosinovita a fost depistatd la 24,2% din pacienti, dintre care la nivelul articulatiilor
talocrurale au avut tenosinovita 6 pacienti, 11 pacienti au avut inflamatia tendinoasa la articulatiile
radiocarpiene, 14 pacienti la articulatiile mici ale mainilor, 8 pacienti la articulatiile mici ale
plantelor.

Tenosinovita flexorilor degetelor, a flexorilor si extensorilor mainilor a fost detectata in 30
de localiziri. In majoritatea observatiilor (93,3%), aparitia lichidului in teaca sinoviali a
tendonului a fost combinatd cu pdstrarea ecostructurii normale a tendonului in sine. Si doar in 2
cazuri (6,7%), a existat o Tngrosare a tendonului cu pierderea ecostructurii tipice a tendonului.

Conform datelor ecografice, eroziunile osoase au fost detectate doar la doua persoane (1,4%)
in capetele oaselor metacarpiene, in timp ce, la radiografie si imagistica prin rezonantd magnetica,
frecventa si severitatea acestui simptom a fost mai mare. Cu toate acestea, datele din literatura
indica o sensibilitate mare a ecografiei in detectarea eroziunilor comparativ cu radiografia clasica
[39, 74, 78, 178, 205].

In timpul ecografiei, am constatat anumite diferente in imaginea vizuald in functie de

localizarea modificarilor. Astfel, leziunile articulatiei genunchiului se caracterizeaza printr-0
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frecventa ridicatd de aparitie heterogena de revarsare in cavitatea articulara, prin proliferarea
membranei sinoviale de naturd difuza sau focala, prin ecogenitate ridicatd a membranei sinoviale
si vascularizatia ei slab exprimata, prin modificari ale aparatului tendono-ligamentar sub forma de
entezopatii.

Leziunea micilor articulatii ale mainilor si plantelor a fost caracterizata, in primul rand, prin
proliferarea difuza a membranei sinoviale, cu ecogenitate scazuta (p=0,0001), care, Tn 92% din
cazuri, este nsotita de o efuziune omogena (p = 0,005). Modificarile aparatului ligamentar 1n toate
observatiile sunt reprezentate de tenosinovite. Din datele literaturii, se cunoaste ca ecogenitatea
scazutd a membranei sinoviale se datoreaza edemului sau pe fondul inflamatiei active, iar acest
model s-a reflectat in tabloul clinic al leziunii articulatiilor mici ale mainilor si plantelor in studiul
nostru. Ramane neclard detectarea frecventa a membranei sinoviale cu ecogenitate ridicatd in
articulatiile genunchiului, independenta de activitatea maladiei. Poate ca acest fapt se datoreaza

fibrozarii mai timpurii a membranei sinoviale in aceasta localizare.

3.9 Corelarea datelor ultrasonografice obtinute cu rezultatele RMN

Imagistica prin rezonanta magneticd (RMN) permite o evaluare cuprinzatoare a entezitei atat
la nivelul tendonului, la al celui osos, cat si la nivel axial; cu toate acestea, principalele sale limitari
includ costurile ridicate, timpul necesar pentru a examina mai multe tinte periferice si nevoia de
echipamente de ultima generatie [35, 39, 71, 109, 180]. RMN-ul intregului corp ar putea oferi 0
evaluare rapida a mai multor enteze, dar este inca departe de o adoptare de rutind in practica clinica.

Imagistica prin rezonanta magnetica a fost a doua metoda de investigare in diagnosticul
complex al artritei reactive parazitare (efectuatd la 39 bolnavi) si a fost folositd ca metoda de
referintd. In grupul de studiu, lichidul sinovial a constituit simptomul predominant ca frecventa
(92,86%), inclusiv in articulatiile mici ale mainilor (100%) si ale plantelor (100%). Proliferarea
sinoviala a fost al doilea cel mai frecvent semn de afectare a articulatiei genunchiului (71,43%) si
a fost detectata la 3,6% din articulatiile plantare si la 7,1% din articulatiile mainilor. Intensitatea
semnalului stratului sinovial in numarul covarsitor de observatii a fost in lichidul izointensiv T1,
in T2 - intensitate medie si usor peste lichid — in modul STIR. Intr-una dintre observatii, cand
membrana sinoviald nu a fost vascularizatd conform datelor ecografice, intensitatea acesteia in T1
s1in STIR a fost semnificativ mai mic decat semnalul de la lichid si, practic, a fuzionat cu tesuturile
din jur. Tn acest caz, membrana sinoviala este vizualizatd in T2 si STIR datorita unei margini de
intensitate scazuta, care separd sinoviala de fluid pe de o parte si de tesuturile inconjuratoare pe de
alta parte.

Tn studiul nostru, eroziunile au fost detectate la trei pacienti si localizate in condilii oaselor

femurale, tibiale si In capetele oaselor metatarsiene II, III pe toate suprafetele. Modificarile
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cartilajului au constat in subtierea si modificarile structurale ale acestuia si au fost observate in
28,57% din cazuri Tn contingentul nostru. Tntr-o observatie, a avut loc fragmentarea cartilajului; in
cealalta, au fost relevate modificari ale tipului de fisurd, care se incadreazd in manifestarile
condromalaciei.

Intrucat RMN a fost ales ca metoda de referintd pentru evaluarea corectd a eficacitatii
diagnostice a ultrasonografiei in detectarea modificarilor existente, rezultatele RMN, obtinute la
39 pacienti din 256 de articulatii, au fost comparate cu datele ecografice ale acelorasi pacienti.

(tabelul 21).

Tabelul 21. Comparatia semnelor vizualizate la USG si RMN, la 39 de pacienti (256 de

articulatii)
Simptomul Numarul articulatiilor cu schimbari depistate
USG PD RMN
Efuzie lichidiana 28,6% 28,6%
Proliferarea membranei sinoviale 19,6% 24,1%*
Modificarea cartilajului 7,1% 7,1%
Eroziuni osoase 3,5% 7,1%*
Sindesmofite 12,5% 12,5%
Entezita 42,9% 50,5%
Tenosinovita 5,4% 5,4%

Notd: *p<0,05, USG — ultrasonografie, PD — Power Dopple, RMN — rezonanta magnetica nucleara

In studiul nostru, datele RMN au fost, in general, in concordanti cu rezultatele ecografiei in
diagnosticul prezentei lichidului intraarticular, a proliferarii sinoviale, a modificarilor cartilajului,
precum si evaluarea tenosinovitei, sindesmofitelor si ale entezopatiilor.

Cea mai mare eficacitate diagnostica a ecografiei a fost obtinutd in detectarea fluidelor, a
modificarilor cartilajului, a osteofitelor si tenosinovitei, la care sensibilitatea si specificitatea au
avand in vedere vizualizarea cu ultrasunete, suficient de clara, a acestor structuri articulare.
Eficienta diagnostica putin mai micd a fost obtinutad in depistarea proliferarii sinovialei si a
entezopatiei, in care sensibilitatea a fost de 91,7% si 85,7%, specificitate — 100%, acuratetea
diagnosticului — 95,6%, respectiv 92,9%. Cea mai scazuta eficienta a fost obtinuta in identificarea
eroziunii osoase marginale; sensibilitatea a fost de 50%, specificitatea — 100%, precizia
diagnosticului — 75%.

Introducerea in practica a cartografierii energetice Doppler, ofera capabilititi fundamentale
descrise Tn detaliu [141, 198, 204, 206, 215], dar necunoscute in cadrul artritelor reactive
parazitare. Rapoartele privind studiul vascularizatiei sinoviale 1n artrita reactivd parazitard sunt

incd izolate. In studii, s-a raportat o sensibilitate crescutd a ecografiei in detectarea semnelor de
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sinovita si tenosinovite in leziunile articulatiilor mainilor si ale plantelor in artrita reactiva
parazitard; cu toate acestea, datele Dopplerului energetic nu au avut corelatii cu semnele clinice si
Activitatea sinovitei joaca un rol central in formarea tabloului clinic al bolilor articulare [3,
25,57, 67, 135]. De cat de activ evolueaza, depinde si alegerea tratamentului, si prognosticul bolii.
In practica, este foarte important nu numai si se stabileasca faptul ci pacientul are sinovita, ci si
sa existe un instrument obiectiv, pentru a-i evalua activitatea si dinamica procesului sub influenta
tratamentului prescris pacientului. Utilizarea metodelor de cercetare cantitativa in medicind poate
creste semnificativ fiabilitatea evaluarii starii pacientului.
artritei reactive parazitare, au fost comparate rezultatele studiilor ecografice si ale datelor clinice
si de laborator la genunchii a 68 de pacienti din studiu. Au fost studiati indicatori care reflecta
activitatea generala a bolii (VSH si numarul de leucocite) si indicatori care reflectd direct prezenta
si activitatea procesului inflamator in articulatia studiatd: durere, inflamatie si hiperemie,
gravitatea principalelor simptome ecografice ale sinovitei la nivelul articulatiilor genunchiului si

articulatiilor mici ale mainilor si plantelor, in functie de manifestarile clinice ale inflamatiei

(tabelul 22).

Tabelul 22. Exprimarea simptomelor ultrasonografice ale sinovitei in dependenti de

activitatea clinica a inflamatiei in articulatiile genunchilor (n=68)

Grupanr. 1 Grupanr.2 Grupanr.3
Semnul ultrasonografic (n=46) (n=12) (n=10)
activitate joasd | activitate medie | activitate inalta
Grosimea membranei sinoviale
gradatia 1 44 (95,7%) 1 (8,3%) -
gradatia 2 2 (4,3%) 10 (83,4%) -
gradatia 3 - 1 (8,3%) 10 (100%)
Gradul de vascularizare
gradatia 0 26 (56,5%) 0 0
gradatia 1 20 (43,5%) 0 0
gradatia 2 0 12 (100%) 0
gradatia 3 0 0 10 (100%)
Cantitatea lichidului
gradatia 0 24 (52,2%) 0 0
gradatia 1 22 (47,8%) 0 0
gradatia 2 0 10 (83,3%) 2 (20%)
gradatia 3 0 2 (16,7%) 8 (80%)
Modificarile cartilajului
ingrosare 0 0 4 (40%)
subtiere 40 (87,0%) 12 (100%) 6 (60%)
modificarea contururilor 30 (65,2%) 8 (66,7%) 10 (100%)
modificarea ecostructurii 30 (65,2%) 8 (66,7%) 10 (100%)
Scaderea ecogenitatii ligamentului
in locul de fixare (entezita) 0 0 7 (70%)
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In acelasi timp, pentru articulatiile genunchiului, s-au luat in considerare grosimea, gradul
de vascularizare sinoviala si cantitatea de lichid, pentru articulatiile mici — faptul prezentei
sinovialei ingrosate, vascularizarea acesteia si prezenta lichidului (tabelul 22). Concomitent, am
analizat gravitatea modificdrilor altor structuri articulare, a caror implicare este de importanta

clinica: prezenta/absenta eroziunilor osoase, starea cartilajului si a aparatului tendono-ligamentar.

Rezultatele sunt prezentate in tabelele 22 si 23.

Tabelul 23. Exprimarea simptomelor ultrasonografice ale sinovitei in dependenti de

activitatea clinica a inflamatiei in articulatiile mici)

Grupanr. 1 Grupanr.2 Grupanr.3
Semnul ultrasonografic (n=42) (n=10) (n=45)
activitate joasa | activitate medie | activitate inalti
ingrosarea membranei sinoviale 0
Pina la 3 mm 42 (100%) 2 (20%) 45 (100%)
Mai mult de 3 mm 0 8 (80%)
Gradul de vascularizare
gradatia 0 33 (78,57%) 0 0
gradatia 1 11 (26,19%) 0 0
gradatia 2 0 8 (80%) 3 (6,66%)
gradatia 3 0 2 (20%) 41 (91,11%)
Prezenta lichidului 38 (90,5%) 10 (100%) 45 (100%)
Aparitia lichidului in teaca
tgndo,nului (tenosinovita) 0 2 (20%) 20 (44,44%)
Defect in stratul cottlcal (eroziune 0 0 2 (4,44%)
0s0asa)

Pe parcursul studiului nostru, ultrasonografia si datele privind activitatea clinicd si de
laborator au fost comparate pentru toate articulatiile in ansamblu. Rezultatele analizei de corelare
indica o corelatie pozitiva intre severitatea simptomelor ecografice ale sinovitei si nivelul semnelor
clinice si al markerilor de laborator ai inflamatiei. In acelasi timp, simptomul ecografic, care
coreleaza cel mai mult cu nivelul de activitate locala, este gradul de vascularizare a membranei
sinoviale, care a fost atét in articulatiile mari (r = 0,508), cat si in cele mici (r = 0,500). Cea mai
relevanta corelatie se observa intre cantitatea de lichid (r = 0,401) si gradul de vascularizare a
membranei sinoviale la nivelul genunchiului (r = 0,508), la articulatiile mici (r =0,500) si la nivelul
VSH si leucocitoza. Se observd o corelatie mai slaba intre nivelul parametrilor de laborator si
grosimea membranei sinoviale (r = 0,383).

La analizarea frecventei de aparitie a semnelor ecografice, in functie de durata bolii, s-au
constatat diferente semnificative statistic doar in frecventa de aparitie a cresterilor osoase
marginale, care au fost semnificativ mai des apreciate in grupul de pacienti cu o durata a bolii mai

mare de 5 ani (p = 0,04). Pentru alte semne ecografice de afectare a structurilor articulare, precum
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sinovita (p = 0,26), modificari ale cartilajului (p = 0,433), entezopatie (p = 0,980) si tenosinovita,
diferente semnificative statistic (p=0,800) in functie de aparitie nu au fost depistate.

Analiza 1n dependentd de modificarile de duratda a bolii, detectate la USG, a demostrat
detectarea cresterilor osoase marginale la fel de des detectate la un grup de pacienti cu durata bolii
mai mult de 5 ani, indiferent de nosologia parazitara.

Astfel, studiul efectuat a demonstrat eficacitatea metodei ultrasonografice in depistarea
modificarilor morfologice ale articulatiilor la pacientii cu artrita reactiva parazitara si importanta
in determinarea activitatii procesului osteoarticular inflamator. Comparatia datelor ecografice si
imagistica prin rezonanta magneticd au demonstrat comparabilitatea metodelor de detectare a
lichidului inflamator intraarticular, a proliferarii sinoviale, modificari ale cartilajului, detectarea
tenosinovitei si a entezopatiilor.

Examinarea ultrasonograficd a articulatiilor la pacientii cu artrita reactiva parazitara, inclusiv
determinarea cantitatii de lichid inflamator intraarticular, a grosimii membranei sinoviale si a
gradului de vascularizare a acesteia, evaluarea stdrii aparatului tendon-ligamentar, permite
evaluarea activitatii procesului inflamator. Un rol esential in determinarea activitatii il joaca
evaluarea gradului de vascularizare, dupa cum indicd o corelatie pozitiva intre activitatea

inflamatorie locala si vascularizatia sinoviala (r = 0,591).
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4  SPECIFICARILE IMPACTULUI ARTRITEI REACTIVE PARAZITARE ASUPRA
CALITATII VIETII (CHESTIONARUL SF-36)

Cerintele actuale fata de sdnatatea individului ridicd o importantd majord a influentei
patologiilor articulare asupra calitdtii vietii pacientului, manifestatd prin deteriorarea sferelor
psihoemotionale, cognitive si fizice. Chestionarul Medical Outcome Study, care include 36 de
populatie. La fel, chestionarul poate fi aplicat ca analizator calificativ si cumulativ in practica
clinicd si, preponderent, in studii, din cauza volumului sau mare si consumator de timp.

Ca un scor analitic, SF-36 este atasabil unui numar mare variational de conditii. SF-36 este
aplicabil Tn monitorizarea pacientilor cu stari patologice solitare sau combinate si pentru a analiza
statutul lor cu cel al populatiei generale.

Notificarile din chestionarul SF-36 reies dintr-un chestionar anterior MOS (Rand’s Medical
Outcome Study), asadar, SF-36 include scale cu mai multe punctaje, care cuantificd urmatorii
parametri:

o functionarea fizica (PF),

. rolul fizic (RP),

o durerea corporala (BP),

. sdndtatea generala (GH),

. vitalitatea (VT),

J functionarea sociala (SF),

J rolul emotional (RE),

. sandtatea mintald (MH).

Un obiectiv important Tn studiul nostru este stabilirea, utilizand acest chestionar aprobat in
specialitatea reumatologica (SF 36), interrelatiilor impactului asupra calitdtii vietii in artrita
reactivd parazitard, analizand capacitdtile fizice, sociale, psihice si emotionale, conjugate de
sindromul algic cronic sau acut, cauzate de procesul inflamator. Din cauza numarului mic de
pacienti, ce revine grupurilor de giardioza si toxocaroza, am considerat oportun sa examinam lotul
n Tntregime — incat sa diferentiem evolutiv grupul de echinococoza (grupul I) si grupul giardioza

— toxocaroza (grupul II).

4.1 Impactul artritei reactive parazitare asupra functiei fizice (PF)

Efectuand analiza rezultatelor de la chestionarea calitatii vietii, s-a determinat ca derivata
medie a functionarii fizice la pacientii cu artritd reactiva parazitara pe fundal la Echinococcus

granulosus, ca exemplu autodeservirea, plimbarea, a obtinut valoarea de 24,89+0,37, dar in grupul
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cu artrita reactiva parazitara pe fundal la Toxocara canis si Giardia lamblia — 28,11+0,14, astfel
manifestand o diferenta statistic confirmativa (p<0.05).

Continuand cu analiza corelationald Pearson, s-a demonstrat cd, In grupul I, posibilitatea
autodeservirii a corelat semnificativ cu reducerea rolului emotional prin scala RE (r=0,73; p<0.05)
si a manifestat un indicator mediu de corelare cu vitalitatea (VT) (1=0,45; p<0,05) si perturbarea
concentratiei din scala (RE) (r=0,45; p<0,05). La pacientii cu artritd reactiva parazitard pe fundal
la Toxocara canis si Giardia lamblia, posibilitatea autodeservirii si plimbarea a determinat o
corelatie directd cu reducerea rolului emotional prin scala RE (r=0,42; p<0,05), insa cu un nivel
mai mic al coeficientului r comparativ cu grupul I, ceea ce confirma faptul ca, la pacientii cu artrita
reactiva parazitara pe fundal la Echinococcus granulosus, asupra sferei emotionale, influenteaza
nu doar incapacitatea articulara, dar si modificarile polisomatice din echinococoza. Concomitent,
la pacientii grupului cu artrita reactiva parazitara pe fundal la Toxocara canis si Giardia lamblia,
s-a inregistrat si o corelatie indirectd dintre reducerea rolului emotional si fatigabilitatea conform
scalei VT (r=-0,34; p<0,05), nervozitatea conform scalei MH (r=-0,31; p<0,05) si sindromul algic
general prin scala BP (Bodily Pain) (r=-0,24; p<0.01).

Corelarea PF cu referire la Echinococoza
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Figura 15. Corelarea indicilor imunoinflamatori cu tipurile agentilor de infestare

Asadar, putem conchide ca, la bolnavii cu artritd reactivd parazitara pe fundal la
Echinococcus granulosus, se determina o dispersie marcata a factorilor ce pot influenta statutul,
ceea ce induce absenta unor coreldri semnificative printre diferite seturi de indicatori ai calitatii
vietii, Insd acesti indicatori sunt determinati, intr-o versiune perturbata, la pacientii grupului cu
artrita reactiva parazitara pe fundal la Toxocara canis si Giardia lamblia. Asadar, echinococoza si
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complicatiile ei, intr-o masurd semnificativa, influenteazd statutul psihoemotional si fizic al
bolnavului, este responsabila de majoritatea lezarilor functionale, determinate prin chestionarul
SF-36. Posibil cd atentia acestor pacienti este indreptata spre chistul echinococic masiv si mai putin
spre dereglarile mecanicii articulare.

Rezultatele analizei corelationale Spearman au demonstrat ca posibilitatea autodeservirii si
a plimbarii a pacientilor cu artrita reactiva parazitard pe fundal la Echinococcus granulosus a
inregistrat o corelatie semnificativa cu IgE/IgA/eozinofile (R=0,59; p<0,05), IgE/limfocite/IgA
(R=0,53; p<0,05), PCR/VSH (R=0,54; p<0,05), insa, la pacientii grupului cu artritd reactiva
parazitard pe fundal la Toxocara canis si Giardia lamblia, au corelat semnificativ doar cu
IgE/IgA/eozinofile (R=0,52; p<0,05).

La fel, analiza corelationalda dupa Spearman intre toate opt scale ale chestionarului SF-36 al
ambelor grupuri a determinat un tablou neomogen si noncomparabil intre grupuri. Astfel,
capacitatea pacientilor cu artrita reactiva parazitara pe fondul infectiei cu Echinococcus granulosus
de a se autodeservi si de a parcurge o distantd de 500 de metri a prezentat o corelatie semnificativa
cu activitatea sociala, conform scalei SF (Social Functioning) (R=0,22; p<0,05). De asemenea, s-
a observat o corelatie semnificativa cu senzatia de oboseala si pierderea energiei, conform scalei
VT (Vitality) (R=0,32; p<0,05), precum si cu reducerea activitatii emotionale, conform scalei RE
(Role Emotional) (R=0,39; p<0,05). Tn plus, s-a constatat o corelatie extrem de semnificativd cu
reducerea capacititii de munca, conform scalei RP (Role Physical) (R=0,69; p<0,05). In contrast,
in grupul cu artrita reactiva parazitara pe fondul infectiei cu Toxocara canis si Giardia lamblia, s-
a determinat o corelatie directa cu reducerea activitatii emotionale si cu neatentia (R=0,34;
p<0,05), dar si corelatii inverse semnificative cu oboseala (R=-0,24; p<0,05) si nervozitatea (R=-

0,32; p<0,05).

4.2 Reducerea capacititii de munca la pacientii cu artrita reactiva parazitara

Scaderea rolului fizic (scala RP) si incapacitatile determinate de aceasta s-au notat la bolnavii
cu artritd reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus cu o valoare medie a
indicatorului de 6,78+0,14, insa la bolnavii cu artrita reactiva parazitard pe fundal de Toxocara
canis si Giardia lamblia a fost de 8,89+0,11, cu o semnificatie statistica impunatoare (p<0,001).
Concomitent, prin analiza corelationald Pearson, s-a determinat ca scaderea rolului fizic a corelat
cu durerea somaticd BP (r=0,63; p<0,05) si cu scaderea rolului emotional RE (r=0,44; p<0,05).
Insa, in grupul de pacienti cu artritd reactivd parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia
lamblia, nu s-au determinat careva corelatii.

Concomitent, datele analizei corelationale Spearman au demonstrat ca reducerea capacitatii

de munca a pacientilor cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus a corelat
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direct cu IgE (R=0,23; p<0,05) si cu leucocite (R=0,25; p<0,05) si eozinofile (R=0,24; p<0,05),
pe cand la pacientii cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia,
a fost determinata doar o corelatie semnificativa cu leucocite/eozinofile (R= 0,28; p<0,05). Dupa
cum s-a demonstrat, un nivel ridicat al IgE seric la pacientii cu artrita reactiva parazitara predispune
la aparitia dereglarilor sanatatii mintale si ale rolului fizic, Insa, la un nivel scazut al IgE seric,
aceste modificdri sunt depistate cu o frecventd mai mica, probabil din cauza atenuarii procesului
imunopatologic. Aceasta determind faptul ca, in mod esential, asupra statutului osteoarticular la
acesti pacienti influenteaza infectia parazitara, ultima determindnd un impact impunator asupra

dereglarii functiei musculoscheletale si influenteaza semnificativ calitatea vietii.

Corelarea RP
Z = Fit not drawn because of invalid range of values

AN AT ALY

Figura 16. Corelarea valorilor scaderii rolului fizic (RP) cu tipurile agentilor de infestare

Analiza corelationala Spearman intre scalele utilizate in ambele grupuri a demonstrat ca, la
pacientii cu artritd reactiva parazitara pe fondul infectiei cu Echinococcus granulosus, reducerea
timpului de munca a fost corelatd cu starea de nervozitate si supraexcitabilitate, conform scalei
MH (Mental Health) (R=0,23; p<0,05). De asemenea, s-a observat o corelatie cu senzatia de
oboseala si pierderea energiei, conform scalei VT (Vitality) (R=0,32; p<0,05), precum si o
corelatie semnificativd cu reducerea activitatii emotionale, conform scalei RE (Role Emotional)
(R=0,51; p<0,05). Au fost identificate si doua corelatii inverse semnificative: una cu inrautatirea
starii de sanatate generale, conform scalei GH (General Health) (R=-0,30; p<0,05), si cealalta cu

durerea somatici, conform scalei BP (Bodily Pain) (R=-0,55; p<0,05). Tn schimb, in grupul cu
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artritd reactiva parazitard pe fondul infectiei cu Toxocara canis si Giardia lamblia, nu s-au

identificat corelatii semnificative.

4.3 Expresia durerii somatice la pacientii cu artrita reactiva parazitara

Durerea corporala (scala BP) in lotul de bolnavi cu artrita reactiva parazitara pe fundal de
Echinococcus granulosus a prezentat o valoare medie de 3,71+0,17, iar in grupul cu artrita reactiva
parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia de 3,03+0,02, s-a constatat o diferenta
statisticd impunatoare (p<0,001). Examenul corelativ Pearson a depistat faptul ca durerea
corporald la bolnavii cu artritd reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus a
determinat valori asteptate printr-o corelatie semnificativa directa cu inrautatirea sanatatii (r=0,51;
p<0,05) si o corelatie invers proportionald cu posibilitatea autodeservirii (r=-0,59; p<0,05).
Asadar, artrita reactivd parazitard din echinococoza influenteaza direct procesul inflamator
articular, confirmat nu doar prin date clinice si paraclinice, dar si prin influenta asupra nivelului
de calitate a vietii prin dereglarea functiondrii fizice. Concomitent, la bolnavii cu artritd reactiva
parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia, durerea somatica a prezentat o corelatie
cu nervozitatea (r=0,47; p<0,05), ceea ce a fost de asteptat, si fatigabilitatea (r=0,47; p<0,05), dar
si o corelatie indirectd cu mersul (r=-0,24; p<0,05), prin mentinerea artralgiilor la activitate

motorie prin aparitia durerilor de tip inflamator.

Corelarea BP

Z = Fit not drawn because of invalid range of values

Figura 17. Corelarea valorilor durerii corporale (BP) cu tipurile agentilor de infestare
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Conform datelor analizei corelationale Spearman, s-a demonstrat ca durerea somatica a
pacientilor cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus a determinat o
corelatie directa cu nivelul IgE/eozinfile in ser (R=0,25; p<0,05) si o corelatie cu stadiul radiologic
(R=0,77; p<0,05), ultima corelare demonstrand influenta directd asupra statutului algic, care
ascunde realitatea afectarii articulare, dovedita si prin corelarea cu valorile scazute ale durerilor
apreciate prin SVA. lar la pacientii cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si
Giardia lamblia durerea somatica a determinat o corelatie directa cu IgE/eozinofile (R=0,42;
p<0,05) si IgA/leucocite scorul-Z (R=0,45; p<0,05), fapt bine cunoscut dupa cercetarile descrise
n literatura de specialitate.

Analiza corelationala Spearman intre scalele chestionarului SF-36 ale ambelor grupuri a
demonstrat ca durerea somaticd a pacientilor cu artritd reactivd parazitard pe fundal de
Echinococcus granulosus a determinat o corelatie directd cu inrautatirea sanatatii conform scalei
GH (General Health) (R=0,37; p<0,05) si o corelatie negativa cu reducerea rolului emotional RE
(R=-0,40; p<0,05), posibilitatea de a se autodeservi PF (R=-0,50; p<0,05) si reducerea functionarii
fizice (R=-0,55; p<0,05); in schimb, Tn artrita reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si
Giardia lamblia a fost inregistrata o corelatie directa a durerii somatice cu oboseala (R=0,45;
p<0,05) si starea de nervozitate si de supraexcitabilitate (R=0,47; p<0,05). Asadar, echinococoza
afecteazd grav statusul articular nu doar prin modificari clinice, dar si prin deficienta in calitatea

vietil.
4.4 Expresia inrautatirii sinataitii generale si a oboselii in artrita reactiva parazitara

Deteriorarea starii sanatatii generale (scala GH) la bolnavii cu artrita reactiva parazitara pe
fundal de Echinococcus granulosus a prezentat medii de 16,11+0,31, iar la pacientii cu artrita
reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia, s-au determinat medii de
22,88+1,15 (p<0,001). Examenul corelativ a constatat ca inrautatirea sanatatii la pacientii
echinococozad a configurat o corelatie cu deteriorarea rolului emotional si deprimarea (r=0,28;
p<0,05); o corelatie cu reducerea functionarii fizice (r=0,43; p<0,05) si capacitatea ascensionarii
scarilor (r=-0,34; p<0,05). Iar la pacienti cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis
si Giardia lamblia, lezarea sanatatii nu a depistat careva coreldri, ceea ce confirma evolutia severa
a afectarilor musculoscheletale la bolnavii cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus
granulosus.

Potrivit datelor analizei corelationale Spearman, s-a demonstrat ca Inrautatirea sanatafii
pacientilor cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus a determinat o
corelatie directd cu SVA (R=0,24; p<0,05) si o corelatie cu IgE/IgA/eozinofile (R=0,59; p<0,05)

si leucocite/eozinofile (R=0,54; p<0,05), insd, la pacientii cu artritd reactiva parazitard pe fundal

95



de Toxocara canis si Giardia lamblia, s-a determinat doar o corelatie cu IgE/IgA/eozinofile
(R=0,56; p<0,05).

Corelarea GH

Z = Fit not drawn because of invalid range of values

Figura 18. Corelarea valorilor starii de sinitate generala (GH) cu tipurile agentilor de

infestare

La efectuarea analizei corelationale Spearman intre toate opt scale ale chestionarului SF-36
pentru ambele grupuri de pacienti inclusi in studiu, s-a demonstrat ca inrautdfirea sanatatii
pacientilor cu artritd reactivd parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus a determinat
corelatii indirecte cu reducerea activitatii emotionale (R=-0,23;p<0,05), posibilitatea de a se
autodeservi (R=-0,27; p<0,05) si scaderea functionarii fizice (R=-0,30; p<0,05); in schimb, in
grupul cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia nu s-au
delimitat careva corelari.

Vitalitatea — fatigabilitatea (scala VT) la bolnavii cu artrita reactiva parazitara pe fundal de
Echinococcus granulosus a prezentat medii de 14,16+0,11, insa la pacientii cu artritd reactiva
parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia a fost de 9,44+0,11, s-a determinat o
diferenta statistica semnificativa (p<0,001). Fiind dificil de atribuit aceasta situatie doar influentei
statutului musculoscheletal, deoarece, conform datelor din literatura de specialitate, bolnavii cu
echinococoza manifesta un grad inalt de fatigabilitate, cauzat, probabil, de influenta indirecta a

echinococozei asupra sistemului nervos central si periferic (prin exotoxine).
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Corelarea VT
Z = Fit not drawn because of invalid range of values

Figura 19. Corelarea valorilor vitalitatii (VT) cu tipurile agentilor de infestare

Efectuand analiza corelativda la bolnavii cu artritd reactivd parazitara pe fundal de
Echinococcus granulosus, s-a determinat ca fatigabilitatea a prezentat corelatie cu nervozitatea,
depresia (r=0,62; p<0,05), reducerea rolului emotional (r=0,58; p<0,05) si scaderea capacitatii de
munca (r=0,37; p<0,05). La pacientii cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si
Giardia lamblia, oboseala a corelat, direct, cu starea de nervozitate si depresie (r=0,58; p<0,05) si
indirect, cu reducerea activitatii emotionale (r=-0,34; p<0,05).

Examinand datele analizei corelationale Spearman, s-a demonstrat cd oboseala si scaderea
vitalitatii conform scalei VT la pacientii cu artritd reactiva parazitard pe fundal de Echinococcus
granulosus nu au determinat nicio corelatie cu anumiti indici, insa la pacientii cu artritd reactiva
parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia, a fost determinata o corelatie Spearman
a vitalitatii cu IgE/IgA/eozibofile (R=0,23; p<0,05) si doud corelatii cu leucocite/eozinofile
(R=0,54; p<0,05) si nivelul sau entezitei (R=0,53; p<0,05).

La efectuarea analizei corelationale Spearman intre scalele SF-36 ale ambelor grupuri, s-a
demonstrat ca oboseala si senzatia de pierdere a vitalitatii pacientilor cu artrita reactiva parazitara
pe fundal de Echinococcus granulosus au determinat corelatii directe importante cu reducerea
activitatii emotionale (R=0,42; p<0,05) si starea de nervozitate si depresie (R=0,47; p<0,05); in
schimb, la pacientii cu artritd reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia,

doar oboseala a relevat corelatie cu nervozitatea si depresia (R=0,78; p<0,05).
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45 Impactul asupra functionarii sociale

Functionarea sociald (scala SF) la pacientii cu artritd reactivd parazitara pe fundal de
Echinococcus granulosus a prezentat valori medii de 6,21+0,09, iar la pacientii cu artrita reactiva
parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia — valori medii de 7,56+0,07, (p<0,001).
Examenul corelativ la bolnavii cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus
a demonstrat ca activitatea sociald a determinat o corelatie semnificativa slaba cu posibilitatea
autodeservirii (r=0,26; p<0,05); la bolnavii cu artritd reactiva parazitard pe fundal de Toxocara
canis si Giardia lamblia, corelatia a vizat reducerea functionarii fizice (r=0,42; p<0,05) si senzatia

de anxietate MH (r=0,69; p<0,05).

Corelarea SF
Z = Fit not drawn because of invalid range of values

Figura 20. Corelarea valorilor functiei sociale (SF) cu tipurile agentilor de infestare

Conform datelor analizei corelationale Spearman, s-a demonstrat cd activitatea sociald a
pacientilor cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus nu a determinat
nicio corelatie cu anumiti indici, insd la pacientii cu artritad reactiva parazitard pe fundal de
Toxocara canis si Giardia lamblia, au fost determinate corelatii directe ale activitatii sociale cu
nivelul entezitei (R=0,28; p<0,05), al sinovitei (R=0,22; p<0,05) si IgE/IgA/eozinofile (R=0,28;
p<0,05). Astfel, inca o data, putem concluziona ca artrita reactivd parazitara pe fundal de
Echinococcus granulosus influenteaza semnificativ statutul musculoscheletal, dominand in
cascada patogenetica a inflamatiei generalizate la acesti pacienti.

Conform datelor analizei corelationale Spearman intre scalele SF-36 ale ambelor grupuri de

pacienti, s-a demonstrat cd activitatea sociala a pacientilor cu artritd reactiva parazitard pe fundal
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de Echinococcus granulosus coreleaza direct cu posibilitatea de a se autodeservi (R=0,22; p<0,05);
in schimb, la pacientii cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia,
au fost determinate corelatii ale activitatii sociale cu reducerea activitatii emotionale (R=0,37;

p<0,05) si starea de nervozitate si depresie (R=0,39; p<0,05).

4.6 Expresia reducerii rolului emotional la pacientii cu artrita reactiva parazitara

Scéderea rolului emotional (scala RE) la bolnavii cu artritd reactiva parazitara pe fundal de
Echinococcus granulosus a determinat medii de 5,31+0,12, insa la pacientii cu artritd reactiva
parazitard pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia, s-au constatat medii de 5,91+0,16,
(p<0,001), inducand reducerea rolului emotional la bolnavii cu artritd reactiva parazitara pe fundal

de Echinococcus granulosus prin impactul asupra sistemului musculoscheletal.

Corelarea RE
Z = Fit not drawn because of invalid range of values

Privsnassoss)

Figura 21. Corelarea valorilor rolului emotional (RE) cu tipurile agentilor de infestare

Acest fapt poate fi explicat prin atentia psihoemotionald excesivd a pacientilor asupra
chisturilor echinococice, in pofida prezentei patologiei inflamatorii articulare. Efectudnd analiza
corelationald, s-a demonstrat ca, la pacientii cu artritd reactiva parazitara pe fundal de
Echinococcus granulosus, reducerea activitatii si neatentia au determinat o corelatie directa
semnificativa cu starea de nervozitate (r=0,52; p<0,05) si o corelatie inversa cu durerea somatica
(r=0,-34; p<0,05), insa in grupul cu artritd reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si

Giardia lamblia, reducerea activitatii a determinat o corelatic importanta cu activitatea sociala
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(r=0,42; p<0,05) si mersul pe jos (1=0,42; p<0,05). Potrivit datelor analizei corelationale
Spearman, s-a demonstrat cd reducerea activitatii si neatentia pacientilor cu artritd reactiva
parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus a corelat direct cu entezita (R=0,27; p<0,05),
insa la pacientii cu artritd reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia, a
fost determinata doar o corelatie directa cu sinovita (R=0,28; p<0,05).

Datele analizei corelationale Spearman intre scalele chestionarului SF-36 ale ambelor
grupuri de pacienti au demonstrat ca reducerea activitatii si neatentia pacientilor cu artritd reactiva
parazitarda pe fundal de Echinococcus granulosus au determinat o corelatie directa cu starea de
nervozitate si depresie (R=0,37; p<0,05), ceea ce nu s-a depistat #-la pacientii cu artrita reactiva

parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia.

4.7 Aprecierea impactului asupra sanatatii mintale la bolnavii cu artrita reactiva

parazitara

Sanatatea mintala (scala MH) la bolnavii cu artritd reactiva parazitara pe fundal de
Echinococcus granulosus a prezentat medii de 19,41+0,17, insa la pacientii cu artrita reactiva
parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia, media a fost de 25,6+0,19 (p<0,001).
Asadar, perturbarea sanatatii mintale (exprimata preponderent prin nervozitate excesiva si sindrom
depresiv-anxios) a fost mai pronuntata la bolnavii cu artritd reactiva parazitard pe fundal de
Echinococcus granulosus, posibil din cauza unui sindrom manifest de impregnare toxico-
infectioasa.

Examenul corelativ la bolnavii cu artritd reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus
granulosus a demonstrat cd deteriorarea sanatatii mintale a prezentat corelare semnificativa cu
posibilitatea de a se autodeservi (1=0,28; p<0,05) si scaderea capacitatii de munca (r=0,28;
p<0,05), insa la pacientii cu artritd reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia
lamblia, s-a depistat o corelatie semnificativa cu activitatea sociala (r=0,67; p<0,05) si oboseala
(r=0,58; p<0,05).

Conform datelor analizei corelationale Spearman, s-a demonstrat ca starea de nervozitate si
depresie a pacientilor cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus a corelat
proportional, prin metoda Spearman, cu VSH/PCR (R=0,52; p<0,05), IgE/IgA/eozinofile (R=0,58;
p<0,05), cu sinovitda (R=0,50; p<0,05), cu leucocite/eozinofile (R=0,54; p<0,05), cu entezita
(R=0,55; p<0,05) si SVA (R=0,56; p<0,05), Insa la pacientii cu artritd reactiva parazitara pe fundal
de Toxocara canis si Giardia lamblia, a fost determinata doar o corelatie cu entezita (R=0,56;
p<0,05). Dupa cum s-a demonstrat, prezenta afectarii sanatatii mentale la pacientii cu patologie
inflamatorie osteoarticulara, asociata cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus

granulosus, induce, dupa sine, anumite modificari. Prin urmare, cu cat este mai mic punctajul
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sanatatii mintale, cu atat mai frecvent este depistatd decompensarea la acesti pacienti, cauza
probabila fiind modificarile microvasculare, survenite in cadrul artritei reactive parazitare pe
fundal de Echinococcus granulosus. Aceeasi tendinta de comportament o poseda si entezopatia,
insa necesitd a se lua in consideratie faptul ca, asupra sanatatii mintale in cadrul artritei reactive
parazitare pe fundal de Echinococcus granulosus, influenteaza nu doar modificarile de la nivelul
intimei vaselor mici, dar si dereglarile metabolismului acido-bazic, ce duc la un dezechilibru

psihoemotional.

Corelarea MH

Z = Fit not drawn because of invalid range of values

Figura 22. Corelarea valorilor sinititii mintale (MH) cu tipurile agentilor de infestare

Conform datelor analizei corelationale Spearman intre scalele chestionarului SF-36 ale
ambelor grupuri de pacienti, s-a demonstrat cd starea de nervozitate si depresie a pacientilor cu
artritd reactiva parazitarda pe fundal de Echinococcus granulosus a determinat o corelatie cu
deteriorarea rolului fizic (R=0,26; p<0,05), ceea ce nu s-a depistat la pacientii cu artrita reactiva

parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia.
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reactiva parazitara
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5 PARTICULARITATILE EVOLUTIVE ALE ARTRITEI REACTIVE PARAZITARE
iN DEPENDENTA DE GERMENII PARAZITRI ETIOLOGICI
(SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE)

Problema infectiei parazitare in reumatologie se impune tot mai mult in atentia diferitor
specialisti — reumatologi, infectionisti, microbiologi, imunologi, biochimisti etc. Interesul acestora
este sustinut de importanta agentilor parazitari in dezvoltarea unor boli reumatismale, cum ar fi
sindroamele reumatice asociate cu echinococoza, toxoplasmoza, toxocaroza etc. in toate aceste
cazuri, agentul patogen de infestare indeplineste rolul declansator al proceselor imunopatogene
inflamatorii din organele ,,tinta”. Interesul pentru aceasta problema este sustinut si de capacitatea
demonstratd a terapiei antiparazitare de a modula evolutia sindroamelor si a bolilor reumatice.
Eficacitatea terapiei antiparazitare este bine cunoscuta in invaziile macroorganismului si in alte

afectiuni reumatice, in care este doveditd sau se suspectad implicarea etiologica a factorilor

parazitari.

5.1 Artritele din parazitoze — de la infestare la prezentarea clinica a artritei reactive

parazitare

Cele mai semnificative legaturi in imunogeneza parazitozelor, care determina protectia sa
scazuta si in privinta cdrora pot si ar trebui sa fie directionate studii ample, necesita identificarea
unor mecanisme mai subtile pentru Tmbunatitirea ulterioard a metodelor de prevenire,
diagnosticare si de tratament al acestor boli [8, 30, 66, 97].

Caracterizand imunitatea in parazitoze, se poate observa o serie de caracteristici
semnificative datoritd congregarii sistemului ,,parazit-gazda”. Principala conditie pentru
construirea unor astfel de relatii este prezenta in paraziti a mecanismelor de aparare impotriva
efectelor sistemului imunitar al gazdei, inclusiv a mecanismelelor de imunomodulare pana la
imunosupresia completa a acestora din urma [6, 17, 32, 95].

Specificitatea raspunsului imun, indus de paraziti, este, cel mai probabil, determinata de
caracteristicile lor morfologice si biologice (un nivel ridicat de organizare a parazitilor, o
compozitie antigenicd complexa si diversa, o anumita ciclicitate de dezvoltare, migratie, lipsa
contactului stréns cu celulele-gazda imunocompetente etc.). Din aceste motive, imunitatea la
parazitoze se caracterizeaza prin actiune si eficienta relativ slaba, specificitate scazuta si diversitate
de manifestari [38, 46, 85, 175, 203].

Capacitatea slaba a sistemului imunitar al gazdei de a rezista invaziei parazitilor a fost mult
timp asociatd, in mod nejustificat, cu imunogenitatea scazuta a parazitilor. De fapt, dupa cum au
aratat numeroase studii, in termeni antigenici, parazitii sunt absolut completi si competenti. Cu

toate acestea, contactul slab al antigenelor de suprafata ale parazitului cu tesuturile gazdei este
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unul dintre punctele importante in procesul de interactiune a organismului-gazda cu parazitii si cu
efectul lor sensibilizant slab. in acelasi timp, dupa cum au aratat numeroase studii, ,,0 reactie imuna
activa a gazdei apare la produsele metabolice si la produsele de dezintegrare ale parazitilor. Astfel
de antigene sunt impartite in exogene si endogene” [10, 24, 115, 170].

Antigenele exogene sunt eliberate si intrd Tn corpul gazdei In timpul activitatii vitale a
parazitilor in stadiul larvar sau matur sexual, il sensibilizeazd in mod constant si provoaca
dezvoltarea reactiilor imune. Antigenele endogene se formeaza si actioneaza asupra organismului
-gazda dupa moartea si dezintegrarea parazitului. Aceste substante proteice, nemaifiind asociate
cu membranele de suprafatd ale tesuturilor parazitare, provoacd cele mai vizibile raspunsuri
imunologice [22, 174, 195, 201].

Se observa ca parazitii, odata ,,stabiliti” in corpul gazdei, pot trai in el timp de multi ani,
ramanand, In acelasi timp, putin observati sau total neobservati. Se pare ca sistemul imunitar, ca
raspuns la penetrarea parazitilor, ar trebui sa raspunda cu o intreaga cascada de reactii care vizeaza
moartea parazitului. Acestea sunt inflamatia, activarea fagocitozei, proliferarea eozinofilelor,
actiunea citotoxicd, cresterea activitatii celulelor bazofile etc. Mecanismele eficiente ale
raspunsului imun, indreptat Tmpotriva parazitilor, ar trebui sa includa anticorpi specifici, celule T,
bazofile tisulare, macrofage activate de celulele T helper, celulele citotoxice etc. Cu toate acestea,
adesea, din anumite motive, acest lucru nu se intdmpla, provocand diverse dereglari imune, care
induc sindroame si boli reumatice [7, 26, 44, 82, 107].

In studiul nostru, au fost cercetate particularititile clinico-evolutive si paraclinice ale
cazurilor de infectii parazitare, asociate cu afectdri ale aparatului locomotor in vederea inaintarii
unor principii de diagnostic precoce ale afectarilor osteoarticulare prin trasarea urmatoarelor
obiective:

1. Cercetarea particularitatilor clinice si evolutive ale artritelor in parazitoze.

2. Evaluarea indicilor imunoinflamatori ale artritelor in parazitoze.

3. Caracteristica de ordin comparativ a afectarilor aparatului locomotor in diverse infectii
parazitare prin investigatii imagistice.

4.  Caracteristica particularitatilor de diagnostic precoce ale artritelor in parazitoze.

5. Determinarea impactului asupra calitatii vietii la artritele reactive parazitare.

Genul studiului realizat a fost de tip clinic si analitic. Pentru selectarea pacientilor in studiu,
au fost utilizate criterii de includere si de excludere. Grupurile studiate de pacienti au fost omogene
si comparabile. Acumularea datelor a fost de tip ,,caz-martor”. Din punct de vedere etic, studiul n-
a inclus elemente de experimentare umana, iar criteriile de evaluare nu s-au schimbat de-a lungul
studiului. Analiza datelor obtinute s-a efectuat la sfarsitul studiului. Avand in vedere prezenta, in

examenul statistic, a grupurilor cu mai multe tipuri de variante (nominale si scalare), ele au fost
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prelucrate separat. Datele obtinute au fost procesate statistic prin analizele variationala,
regresionald, clusteriand, a scandrii multiple, factoriald, corelationala ANOVA (ANalysis Of
VAriance) prin calcularea mediei aritmetice (M), a erorii standard (ES) si a deviatiei medii standard
(DS), a coeficientilor de corelare parametrici () si nonparametrici Spearman, Kendall Tau, gamma
(Rr). Diferentele mediilor aritmetice (P) au fost comparate cu ajutorul criteriului Student (t).
Suportul metodologic a fost asigurat prin utilizarea metodelor expuse in lucrarile unor specialisti
de notorietate in domeniu.

In urma sistematizarii efectuate, s-a constatat c¢a Echinococoza pulmonari s-a manifestat mai
des prin formele clinice axiala (65,67%) si periferica (31,34%), forma expresiei clinice mixte fiind
extrem de rard (2,98%) (p<0,001). Puterea de conexiune cu tipul de artritd a atins gradul de
semnificatie statistica (indicele Kendall-Tau = 0,92; p<0,001).

Echinococoza hepatica a repetat acelasi principiu ca si cea pulmonard cu predominarea
variantei axiale (63,33%), urmatd de cea periferica (36,66%) in lipsa exprimarilor variantelor
mixte (0%) (p<0,01), cu o conexiune majora pentru forma axiald a artritei reactive parazitare
(indicele Kendall-Tau = 0,96; p<0,001).

Artrita reactiva parazitara, datoratd Toxocara canis, a prezentat o predominare covarsitoare
a formelor periferice de manifestari clinice ale sindromului articular (70,96%), cu o pondere
nesemnificativa a formelor axiala (12,9%) si mixta (16,13%) (p<0,01), cu o0 conexiune pentru
forma periferica a artritei reactive parazitare (indicele Kendall-Tau = 0,93; p<0,01).

Forma clinic desfasurata a parazitozei prin Giardia lamblia a manifestat un sindrom articular
preponderent mixt (57,89%), confirmand o afectare preponderent periferica (36,84%) decat axiala
(5%), cu o semnificatie statistic semnificativa (p<0,05), dar si o conexiune pentru forma mixta-
periferica a artritei reactive parazitare (indicele Kendall-Tau = 0,81; p<0,05).

Am dedus din cele relevate ca divizarea clinicd a formelor sindromului articular in artrita
reactivd parazitard se coreleazd cu agentii etiologici de infestare, care domind boala, ceea ce
confirma valabilitatea unui asemenea clasament. Astfel, confirma asertiunea ca multi paraziti S-au
adaptat la o anumitd gazda; au fost depistate asa-numitele antigene eclepsive, similare in
compozitie cu antigenele gazda. Aceasta circumstanta, determinata evolutiv, poate creste simultan
patogenitatea parazitilor, deoarece gazda, in acest caz, nu recunoaste aceste antigene ca fiind
»strdine” si nu raspunde la ele cu reactii protectoare, ci reduce imunogenitatea lor. Confirmarea
acestui fapt poate servi ca un raspuns imun uman mult mai puternic la paraziti neadaptati la acesta
(de exemplu, agenti patogeni ai parazitozei zoonotice). In plus, prezenta antigenelor comune poate
provoca, de asemenea, dezvoltarea In anumite conditii a activitatii complete a organismului-gazda
sau dezvoltarea proceselor autoimune in parazitoze, caracterizate prin artrite si boli autoimune
severe [34, 46, 111, 146, 212].
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5.2 Imunitatea celulara — provocari si dualitate in artrita reactiva parazitara

In prezent, se acumuleaza din ce in ce mai multe date cu privire la similitudinea unor antigene
parazitare si antigene ale tesuturilor umane: in primul rand, miocardul, sinovia si tesutul nervos,
cum ar fi glico-sphingolipidele, proteinele ribozomale etc. Dupa cum demonstreaza studiile,
parazitii pot produce si secreta aglutinogeni similari cu o serie de izoantigeni ai sistemului ABO
(H) uman, ceea ce are un impact semnificativ asupra evolutiei si caracteristicilor procesului invaziv
[1, 13, 42, 155]. Acest mecanism de adaptare este considerat mimicrie moleculard, in care
antigenele de suprafatd ale parazitului coincid cu antigenele-gazda, iar structura moleculara a
proteinelor parazite reproduce structura unui numar de proteine imunoreglementare ale gazdei.
Astfel de antigene de grup ale sistemului grupei sanguine umane (ABO, H) au fost depistate, in
special, la multe specii de helminti - ascarida, trichinella, echinococ, opisthorchis, fascioli,
schistozomi si unele cestode [8, 40, 105, 173].

Produsele reziduale ale agentilor parazitari, precum proteinele si celulele-gazda modificate
in procesul patogen (distrofie, inflamatie, necroza), devin un stimul imunitar puternic, fiind agenti
patogeni si incluzind mecanismele imunititii generale si locale. In acelasi timp, sunt activate atat
mecanismele umorale, cat si cele celulare de imunitate nespecifica (complementul, fagocitoza etc.)
si specifica (sistemele B si T), care vizeaza eliminarea parazitilor [26, 42, 66, 87, 167].

Astfel, in urma analizei valorilor leucocitelor in functie de varianta clinica a artritei reactive
parazitare, noi am stabilit aceeasi legitate ca si In cazul limfocitelor. Cele mai mici valori s-au
inregistrat in artritd reactiva parazitard Giardia lamblia comparativ cu artrita reactiva parazitara
Echinococcus granulosus si Toxocara canis (p<0,01), declinul respectiv determinand evolutia mai
grava a acestei forme clinice. Valorile limfocitelor au fost, in general, similare la pacientii cu artrita
reactiva parazitara Echinococcus granulosus si Toxocara canis.

Tn concluzie, se poate spune ca, in cadrul evolutiei artritei reactive parazitare, se produc
modificari semnificative in statusul imun, mai cu seama in artritd reactiva parazitara Giardia
lamblia, care s-au caracterizat prin cresterea marcata a leucocitelor si prin scaderea numarului total
de limfocite. Modificarile ce specifica statutul deficitului imun in artrita reactivd parazitara
Giardia lamblia se datoreaza, probabil, agresivitatii agentilor patogeni parazitari si de raspuns
imun atat prin hiperreactivitate indelungata, cat si prin produsii de supravietuire a parazitilor.

n plus, ,,metabolitii parazitari au un efect citotoxic asupra celulelor-gazda somatice,
generative si, eventual, imune, provocand cresterea celulelor apoptotice printre ele”. In literatura
de specialitate, s-a demonstrat ca se ridica nivelul de apoptoza a limfocitelor in schistosomiasis,
celulele splinei-gazda in stadiul acut al schistosomiei lui Manson, precum si o crestere a nivelului
de apoptoza a limfocitelor T din sangele periferic al soarecilor infectati cu microfilariae Brugia

pahangi” [32, 113, 129, 185, 175].
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Mecanismele de inductie a apoptozei celulelor-gazda in parazitoze nu sunt pe deplin intelese.
Dintre cele patru molecule principale, ale caror productie provoaca moartea celulelor, ,,parazitii
ingisi stimuleaza, in mod activ, producerea factorului de necroza tumorala in corpul- gazda, desi
se crede ca sinteza acestei citokine este folositd de gazda ca raspuns imun protector in majoritatea
parazitozelor, care vizeaza inducerea apoptozei in tesuturile parazitului” [17, 32, 87, 97, 138].

Cercetdrile noastre au vizat si determinarea caracteristicelor cantitative si calitative ale
limfocitelor care detin un rol important in patogenia mai multor tipuri de artrite. Investigatiile
noastre au demonstrat ca, in sangele persoanelor cu artritd reactiva parazitara, apare majorat
numarul de eozinofile, in special, la pacientii ce prezinta artrita reactiva parazitara Giardia lamblia
si Echinococcus granulosus (p<0,05), in comparatie cu pacientii suferind de artritd reactiva
parazitara Toxocara canis, la care, oricum, cantitatea lor a fost semnificativ crescuta peste norma
fiziologicd (p<0,01). Toate cele relevate denota modificarile esentiale produse in statusul imun
umoral la pacientii cu artritd reactiva parazitara, manifestatd prin cresterea cantitativ marcata a

leucocitelor.

5.3 Rolul sistemul imun umoral in patogenia artritelor reactive parazitare

Luand in consideratie cresterea numarului de leucocite si eozinofile, a prezentat interes
cercetarea nivelului imunoglobulinelor la acesti pacienti. Aprecierea nivelului de imunoglobuline
in sange a relevat cresterea indicilor medii ai IgA mult peste valorile fiziologice normale la toti
pacientii cu artritd reactivd parazitard, cu indicele semnificatiei foarte mare (Kendall-Tau
0,99+0,001; p<0,001).

In general, in literatura, au fost raportate date ce atestd nivelul crescut de imunoglobuline, in
special IgA, in care se stipuleaza cd majorarea nivelului sangvin al IgA este probatorie pentru
ipoteza triggerilor infectiosi la nivelul tunicilor mucoase in artrita reactiva parazitard si reactiva
[7, 51, 54, 146, 165]. Unii autori descriu infiltrate sinoviale de IgA, aparitia anticorpilor IgA fata
de paraziti [11, 53, 82, 134].Toate aceste evidente denota ca imunoglobulina serveste ca inductor
al raspunsului imun, dar si ca promotor al reactiei autoimune.

Indicii medii ai nivelului de 1gG s-au inscris n limitele normei n toate grupurile cercetate,
dar se postau la limita de sus a normalului si nu au prezentat diferente intre grupurile studiate
(p<0,05). Cu toate acestea, s-a observat o usoara tendinta spre scaderea concentratiei de IgG la
pacientii cu artritd artritd reactiva parazitara Giardia lamblia in comparatie cu celelalte grupuri
studiate, Tnsa aceste diferente nu sunt statistic semnificative (p<0,05).

Indicii medii ai nivelului de IgM 1n sange nu prezentau schimbari semnificative. La fel si in
cazul IgG, 1n artrita reactivd parazitara, predomind bolnavii cu niveluri fiziologice de

imunoglobuline (91%), exceptdnd o tendintd de elevare a lor in loturile pacientilor cu artrita
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reactiva parazitara Echinococcus granulosus si artrita reactiva parazitara Giardia lamblia fata de
artrita parazitara Toxocara canis. Diferentele nu au fost insa de semnificatie statistica.

Multi autori noteaza ca parazitii secretd un anumit complex de carbohidrati care stimuleaza
productia de anticorpi IgE-nespecifici. Una dintre functiile anticorpilor IgE este cunoscutd pentru
a stimula formarea si migrarea eozinofilelor la locul aflarii parazitilor, pentru protejarea impotriva
lor. In acest caz, se pare ca invaziile parazitare in stadiul initial sunt intotdeauna insotite de o
crestere a imunoreactivitatii corpului uman in doua moduri — activarea mecanismului general de
producere a anticorpilor IgE si sinteza anticorpilor IgE specifici [64, 91, 99, 163, 169]. Probabil,
acesta este motivul pentru care invaziile parazitare sunt insotite de o crestere sau o manifestare a
manifestarilor inflamatorii sistemice, inclusiv musculoscheletale [43, 94, 78, 117, 170].

Avand 1n vedere componenta alergenicd a invaziilor parazitare, nu omitem existenta
reactiilor incrucisate ale antigenelor parazitilor cu unii alergeni. De exemplu, antigenele
nematodelor din familia Anisakidae impartasesc epitopi de legare IgE cu alergeni acarieni de praf
de casa. In consecinta, parazitii sunt capabili si provoace reactii alergice si imunoinflamatorii
sistemice sau sa le detecteze la persoanele cu predispozitie genetica la hipersensibilitate [62, 138,
214, 216].

Studiile noastre au aratat ca mai vizibil in evolutia tuturor celor 3 parazitoze este IgE, care
creste sistematic fara ondulatii si atinge un maxim. Cantitatea sa depaseste norma de mai mult de
10 ori — cu Echinococcus granulosus (38,40 ng / ml), de 9 ori — cu Toxocara canis (34,16 ng / ml),
de 11 ori — cu Giardia lamblia (45,06 ng / ml).

Cele mai active procese de imunogeneza a parazitozelor sunt inflamatia mediatd de IgE,
proliferarea eozinofilelor, actiunea citotoxica, cresterea activitatii celulelor efectoare, adica o astfel
de cascada de reactii care vizeazd moartea si eliminarea parazitilor, dar nu dezvoltarea imunitatii
persistente [12, 21, 36, 163, 196].

In ultimii ani, principalul mecanism antiparazitar, ale cirui celule efectoare sunt eozinofilele,
au fost bine studiate. In parazitoze, produsele de degranulare a eozinofilelor (principala proteini
de baza, neurotoxina eozinofilica, proteina cationica eozinofilicd, o gama largd de citokine,
chemokine si factori de crestere) contribuie la liza parazitilor tisulari si, prin urmare, joaca un rol
protector [7, 27, 42, 89, 101].

Eozinofilele, implicate in lupta Tmpotriva parazitilor, impreuna cu mastocitele, incep sa
secrete diverse citokine. Cu toate acestea, se stie ca procesele care apar de-a lungul liniei ,,mastocit

— eozinofile” au, de asemenea, un impact semnificativ asupra formarii reactivitatii alergice [101,

138, 187, 196].
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O manifestare activa a mobilizarii organismului in lupta impotriva parazitilor este hiper-
eozinofilia, hiperproductia de IgE, eliberarea de mastocite a mediatorilor, hipersecretia mucusului,
secretia de interleukine, caracteristica alergiilor si proceselor imunopatologice inflamatorii
sistemice. Tntr-un sens biologic general, aceste evenimente sunt justificate si necesare. Prin urmare,
in randul imunologilor si al parazitologilor, este acceptat punctul de vedere, conform caruia atopia
a aparut ca o adaptare evolutiva la sarcina antigenica crescuta, dar, in absenta expunerii antigenice
n timp util, nu protejeaza, ci duce la aparitia bolilor alergice si autoimune [98, 163, 170, 196, 216].

Aceastd pozitie este confirmatd de rezultatele studiului nostru, care a evidentiat o crestere
semnificativa (in raport cu norma) a continutului de eozinofile cu proprietdti morfologice afectate
(fara stimulare antigenica: la pacientii cu echinococoza 7,79+2,04% (p<0,001) si 21,0+0,010 pg /1
(p<0,05), respectiv, cu giardioza 6,37+0,83% (p<0,05) si 7,0+0,000 pg/l (p<0,01) la o ratd de
2,54+0,05% si 0,002+0,00 G/1). Cand antigenul Toxocara cannis a fost adaugat la probele in vitro,
numarul absolut si procentual de eozinofile din sangele periferic cu proprietdti morfologice
modificate s-a dovedit a fi mai mare decat valorile medii ale acestor parametri (6,05+£1,13%
(p<0,05) si 27,0+0,030 pg/l (p<0,05). Trebuie remarcat faptul cd modificarile morfologiei
leucocitelor din seria eozinofilica s-au aflat, Tn natura citolizei: celulele tumefiate au fost de doua
sau mai multe ori mai mari decit dimensiunea neutrofilelor, granulele au fost vizualizate langa
celule. Impreuni cu aceasta, a fost inregistratd o vacuolizare crescuti a nucleului si citoplasma
granulocitelor eozinofile.

Rezumand rezultatele de mai sus, trebuie de concluzionat cd intensitatea proceselor de
nimicire dependente si independente de oxigen ale eozinofilelor, depistate de catre noi in artrita
reactiva parazitard de etiologie Echinococcus granulosus, Toxocara canis si Giardia lamblia,
asociate cu eozinofilie, determind formarea potentialului lor citotoxic ridicat. Trebuie acordata
atentie faptului cad activarea crescutd a granulocitelor eozinofile este insotitd de eliberarea de
substante biologic active, toxice nu numai pentru larvele de paraziti, ci si pentru celulele
macroorganismului, ceea ce poate duce la deteriorarea structurilor tisulare si participa activ in
patologia inflamatorie musculoscheletica.

In prezent, procesele imunopatologice, prin predominanta mecanismelor de conducere, sunt
diferentiate in urmatoarele tipuri [60, 64, 163, 172, 187]:

1.  reactivitatea crescutd a sistemului imunitar (hipersensibilitate, hiperergie), in care
raspunsul imun se formeaza la molecule-antigene strdine (antigeni, alergeni) intr-o masurd
excesiva, in timp ce, in mod normal, mecanismele imune ar trebui sa determine eliminarea
parazitului prin reactii fiziologice de protectie si sd revina la normal. Aceasta afectiune se numeste

inflamatie-alergie;
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2.  reactivitatea crescutd a sistemului imunitar, in care raspunsul imun se dezvolta in
raport cu celulele, tesuturile si moleculele proprii ale organismului, caracterizate prin
autoagresiune; astfel de procese se numesc autoimune;

3. insuficienta functiei sistemului imunitar datoritd scdderii accentuate sau absentei
complete a oricarui tip de molecule sau celule ale sistemului imunitar, adicd imunodeficientd;

4.  proliferarea excesiva a oricarei subpopulatii de limfocite, ceea ce duce la extinderea si
deplasarea tuturor celorlalte tipuri de celule, adicd procesul limfo-proliferativ. Procesele
proliferative limfatice se refera, In mod inerent, la procesele tumorale si, pe langa simptomele
specifice (o crestere a numarului de celule clonare, o crestere a volumului tesutului etc.), pot fi
insotite si de semne de imunodeficienta.

Dezechilibrele statusului imun celular au relevat proliferarea clonei celulare leucocitare si
eozinofilice pe fundalul scaderii limfocitare. Diferente de status imunoumoral intre grupuri nu s-
au determinat, exceptand cresterea concentratiei de IgA peste valorile fiziologice. Potentialul
microbicid crescut al eozinofilelor la pacientii cu Echinococcus granulosus, Toxocara canis si
Giardia lamblia se datoreaza intensitatii proceselor litice independente de oxigen si cresterii
activitatii fagocitare a acestora. Caracteristicile morfologice ale leucocitelor eozinofile din sange
la pacientii cu Echinococcus granulosus, Toxocara canis si Giardia lamblia, asociate cu
eozinofilie, se caracterizeaza prin degranulare, vacuolizarea crescuta a nucleului si a citoplasmei.

Rezumand cele redate mai sus, este posibil sa se distingd o serie de modele in dezvoltarea
unui raspuns imun specific in parazitoze, prin punerea in aplicare a carora mecanismele de
reglementare a celulelor T joaca un rol principal [56, 59, 67, 103, 171]:

1.  activarea primara a limfocitelor T si B - la inceputul fazei acute de invazie;

2. suprimarea celulelor imunocompetente la sfarsitul fazei acute si la inceputul fazei
cronice, datorita cresterii anterioare a activitatii T-supresoare;

3. activarea secundara a limfocitelor T si B, o crestere a nivelului anticorpilor specifici
datorita cresterii activitatii de reglare a sistemului T;

4.  inducerea secundara a supresoarelor T, ceea ce duce la atenuarea raspunsului imun.

5.4 Sindromul inflamator sistemic si scorurile compozite ale activititii bolii in artrita

reactiva parazitara

Evaluarea sindromului articular a fost completata prin screening-ul markerilor de faza acuta
— VSH, PCR si fibrinogenul. Prezenta acestora in cantitati sporite atat in serul pacientilor cu artrita
reactiva parazitara Giardia lamblia, cat si la cei cu Echinococcus granulosus granulosus si
Toxocara canis indica o activitate inalta a procesului inflamator la nivelul sinovialei articulare i

determina avansarea distructiei articulare.
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Studierea grupurilor de pacienti conform acestor parametri a relevat cd VSH la pacientii cu
artrita reactiva parazitara Echinococcus granulosus s-a inregistrat cu valori diverse — de la 7 pana
la 47 mm/ora. Astfel, un VSH normal s-a inregistrat doar la 9 pacienti (9,28%); la ceilalti, VSH-
ul a fost marit, ceea ce denota prezenta unui proces inflamator manifest (p<0,001). La pacientii cu
artrita reactiva parazitara Giardia lamblia, VSH s-a inscris intre 21 — 51 mm/ora, deci niciun
pacient nu a prezentat un indice VSH normal, ceea ce anunta agresivitatea inaltd a inflamatiei
articulare la acesti pacienti. In grupul pacientilor cu artrita reactiva parazitard Toxocara canis, VSH
ainregistrat valori intre 5 — 34 mm/ora (la 12 pacienti VSH fiind in norma — 16,13%). Putem emite
ideea cum ca forma de toxocaroza a artritei reactive parazitare evolueazad cu o expresie mai
atenuatd a sindromului inflamator, comparativ cu forma de echinococoza (p<0,05) si cea din
giardioza (p<0,001). Valoarea medie a VSH la pacientii cu artrita reactiva parazitara Echinococcus
granulosus a fost de 27,9+0,15 mm/ora, fiind statistic semnificativ mai mare decét in cazul
bolnavilor cu forma parazitara Toxocara canis — 20,3+0,179 mm/ora (p<0,05), dar sub valoarea
celor cu artrita reactiva parazitara Giardia lamblia 31,5+0,22. Diferenta statistica semnificativa
(p<0,01) la cei din urma demonstreaza ca, la forma Giardia lamblia a artritei reactive parazitare,
procesul inflamator este mai agresiv.

Cercetarea titrurilor PCR a constatat valori normale la doar 16,49% din pacientii cu artrita
reactiva parazitard prin echinococoza, iar pentru cei cu artritd reactiva parazitara din giardioza, au
fost 3,0% (1 pacient), respectiv, pentru bolnavii cu artritd prin toxocaroza — 16,3% cazuri. Restul
de pacienti prezentau titruri crescute ale proteinei C-reactive.

Astfel, la pacientii cu artrita reactiva parazitara prin echinococoza, PCR s-a apreciat la o
medie de 52,14+0,24, in grupul cu artritd reactiva parazitard prin giardioza — la 0 medie de
64,71£0,16, si in forma de toxocaroza — media de 40,16+0,12, fiind deduse diferente statistic
semnificative intre grupuri comparate: artrita reactiva parazitara prin echinococoza vs toxocaroza
— p<0,05; artrita reactiva parazitard prin giardioza vs toxocarozd — p<0,01; artritd reactiva
parazitard prin giardioza vs echinococozd — p<0,05.

Analiza corelationald Pearson, la fel ca si in cazul VSH, a demonstrat cd PCR a corelat cu
Giardia lamblia (r=0,92; p<0,001) si Echinococcus granulosus (r=0,97; p<0,001), ceea ce denota
faptul ca, in aceste forme clinice, sindromul inflamator este manifest.

Valoarea medie a fibrinogenului in grupul pacientilor cu artritd reactiva parazitara prin
echinococoza este de 3,17+0,09, in artrita reactiva parazitara prin toxocaroza — de 2,52+0,03 si in
artrita reactiva parazitara prin giardioza — de 4,11+0,07, determinand o diferenta statistic
semnificativa intre artrita reactiva parazitara prin giardioza si echinococoza si toxocaroza (p<0,05).
Analiza corelationala Pearson a relevat cd valorile Tnalte ale fibrinogenului se determina prin

frecventa progresiva in artrita reactiva parazitara prin giardioza (r=0,92; p<0,01), iar analiza
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corelationald Spearman a determinat o corelare a fibrinogenului cu artrita reactiva parazitara prin
giardioza si cea prin echinococoza (R=0,65; p<0,05), apoi si cu VSH (R=0,64; p<0,05), cu PCR
(R=0,69; p<0,05), cu eozinofile (R=0,71; p<0,05) si leucocite (R=0,67; p<0,05).

La fel, ponderea procesului inflamator se confirma si prin valori semnificative ale scorului
DAREA (pentru giardioza DAREA=84,29 0,47, echinococoza scorul DAREA=69,28 + 0,29 si
toxocaroza DAREA 59,551 0,51). Valorile p<0,01 pentru artrita reactiva parazitara prin giardioza
vs artrita reactivd parazitard prin toxocaroza si p<0,05 pentru artritd reactivd parazitard din
ecchinococozi, sunt un indicator complex si sensibil al activitatii bolii. in afara de aceasta, prin
SAV a durerii, s-au inregistrat valori semnificativ crescute in grupul pacientilor cu artrita reactiva
parazitara din Giardia lamblia (55,07+0,14) in comparatie cu Echinococcus granulosus
(45,15+0,13) si cu Toxocara canis (37,04+0,19), evidentele deduse prezentand diferente de
semnificatie statistica (p<0,05).

Scorul ASDAS-PCR, in general, a confirmat datele scorului DAREA, dar le-a trasat mult
mai clar si definit. Astfel, conform scorului ASDAS-PCR, cea mai grava forma a artritei reactive
parazitare din punct de vedere al sindromului inflamator a fost artrita reactiva parazitara din
Giardia lamblia: a manifestat cele mai mari valori ale scorului, cu predominarea activitatii inalte
a bolii (cumulativ 100% pacienti scorul este >1,3), urmatd de artrita reactivd parazitara din
Echinococcus granulosus (cumulativ 90,73% pacienti scorul este >1,3, p<0,05) si cea mai lejera
varianta de artritd reactiva parazitara s-a prezentat cea cu Toxocara canis (cumulativ 77,42%
pacienti scorul este >1,3, p<0,01).

Avand in vedere existenta diverselor forme de afectare a coloanei vertebrale in artrita
reactiva parazitara, noi am considerat necesar de a examina, in mod separat, valorile indicilor
afectarii vertebrale BASDAI BASFI si BASRI in dependenta de grupul de studiu si forma clinica
a artritei reactive parazitare. Cercetarea acestor indici ne-a permis sa confirmam heterogenitatea
afectdrii coloanei vertebrale prin migrarea haoticd a valorilor la indicii semnificatiei statistice
dintre grupurile de studiu.

La analiza indicilor BASDAI, BASFI si BASRI in cadrul valorilor grupului de pacienti cu
artritd reactiva parazitard din echinococoza si a grupurilor cu giardioza si toxocaroza a fost
determinata o diferenta statistic semnificativa doar intre valorile indicelui BASDAI (4,23+0,33;
5,07+0,28 vs 3,4+0,45; p<0,005).

Aceasta confirma faptul cd afectarea coloanei vertebrale este mult mai exprimata la pacientii
cu artritd reactiva parazitara de etiologie Giardia lamblia si Echinococcus granulosus, decét la cei
cu artritd reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis. Datele literaturii, la fel, confirma
legatura directa intre infestarea parazitara si aparitia afectdrii coloanei vertebrale prin artritd axiala,

fiind considerata factor pronostic negativ in evolutia afectiunii sistemice [13, 47, 102, 149, 212].
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5.5 Rolul investigatiilor instrumentale in stabilirea diagnosticului de artrita reactiva

parazitara

Termenul de ,,entezopatie” se referd la orice patologie entezald, independent de etiologie,
care poate fi fie traumatica, degenerativa, inflamatorie sau metabolica, in timp ce termenul
,entezitd” implica prezenta inflamatiei la entezd, in mod special, in contextul SpA seronegative si
al altor artrite inflamatorii, inclusiv al celor parazitare [67, 78, 135, 177].

Entezita, conform datelor recente din literatura de specialitate, este o caracteristica
fundamnetald nu doar a spondiloartritelor seronegative, dar si a artritelor reactive parazitare cu o
prevalenta de aproximativ 30%, atunci cand este evaluatd prin examenul clinic [8, 23, 53, 148,
153]. Face parte din principalele semne diagnostice comune artritelor reactive parazitare si este
unul dintre cele mai importante in dovada unui proces inflamator cu atingere musculoscheletala
[47, 109, 172, 206].

Identificarea clinica a entezitei poate fi o provocare, iar acest lucru a generat un interes
crescut pentru evaluarea imagisticd a acestei afectiuni.

Radiografia conventionald (RC), desi utila pentru detectarea patologiei entezei de lunga

durata, are limitari intrinseci in evaluarea entezitei, din cauza descrierii slabe a inflamatiei

50, 149, 177].

Avand in vedere cele mentionate, USG are potentialul de a constitui metoda de prima linie
n evaluarea entezitei [47, 54, 109, 177].

Obiectivele principale ale acestui studiu au fost de a raporta o imagine de ansamblu detaliatd
a entezelor pacientilor cu artritd reactiva parazitard, inclusi in cercetare prin USG, si de a evalua
comparativ aplicatiile sale in practica diagnostica, punand accent pe artritele reactive parazitare.

De-a lungul anilor, mai multe modificiri USG au fost descrise ca parte a spectrului
sonografic al entezitei/entezopatiei in SpA si artrite reactive parazitare. Acestea includ sciderea
ecogenitdtii entezei, ingrosarea ei, entezofitele, calcificarile, eroziunile osoase, neregularitatile
osului cortical, bursita perientezala si semnalul PD intratendinos, preinsertional si intrabursal [13,
71, 77, 179]. Directia spondiloartritelor seronegative este fundamental cercetatd in directia
examenului USG al entezelor (datele pentru artritele reactive parazitare sunt abia in proces de
acumulare) si, in anul 2018, a fost propusd urmatoarea definitie a entezitei in SpA/APs de cétre
Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT) US Task Force: Insertie hipoecogena si/sau
ingrosarea tendonului aproape de os (la 2 mm de cortexul osos), care prezintd semnal Doppler,
dacd este activ, si care poate prezenta eroziuni si entezofite/calcificari ca semn de deteriorare
structurald [29, 71, 77, 177]. O astfel de definitie, care a fost, fard indoiald, un pas catre

standardizarea USG a entezei, prezintd cateva probleme care trebuie abordate in continuare.
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In primul rand, prevalenta ridicati a constatarilor patologice USG la nivel de enteze la
subiectii sdnatosi si la pacientii cu sindrom metabolic, submineaza specificitatea acestuia. De fapt,
cel putin o anomalie USG a fost prezenta la 73,4% dintr-o cohortd de 64 de subiecti sanatosi, cele
mai frecvente constatari fiind entezofite/calcificarea tendonului cvadricepsului si insertiile
tendonului lui Ahile [29, 35, 72, 77, 141]. Mai mult, ntr-un studiu recent al grupului de cercetatori,
care se concentreazd pe cele cinci enteze principale ale membrelor inferioare (adicd insertia
cvadricepsului in polul superior al rotulei, insertiile proximale si distale ale tendonului patelar,
insertia calcaneana a tendonului lui Ahile si fascia plantard), una sau mai multe caracteristici USG
ale inflamatiei entezei (adicd, Ingrosarea entezei, hipoecogenitate sau semnal PD) au fost gésite in
cel putin un loc la 30 din 82 de subiecti sanatosi (34,1%) [57, 90, 137, 179, 180]. De remarcat ca
prevalenta semnalului PD a fost mai mica decat cea a ingrosarii entezei si a hipoecogenitatii, iar
gradele PD>1 au fost gasite intr-o singurd enteza la un singur subiect sdnatos. Astfel, in studiul
nostru, noi am propus o ,,limitare” pentru definitia entezitei ,,active”, care ar trebui sa includa o
combinatie de anomalii la ,,scara gri” si semnal PD (adica, semnal PD>1 cu ingrosarea entezei
si/sau hipoecogenitatea), precum si sa considere ca patologice doar gradele PD mai mari de 1.

Tn al doilea rand, adoptarea limitei de 2 mm pentru identificarea semnalului PD al entezei,
pentru a favoriza specificitatea, poate duce la pierderea de informatii pretioase, deoarece semnalul
PD a fost frecvent detectat in afara zonei de 2 mm la pacientii cu SpA [29, 35, 77, 78, 177, 205].
Astfel, in prezenta semnalului PD din apropierea osului si la semnalul PD de la nivelul tendonului
poate fi consideratd o expresie a entezitei. Mai mult, acest ,,cut-off” a fost dezvoltat de catre
OMERACT US Task Force pe enteze mari, mai ales ale membrelor inferioare, si este posibil sa
nu fie aplicabil la micile enteze ale mainilor si ale picioarelor. Entezele mainilor si ale plantelor au
fost recent recunoscute ca tinte importante in artritele parazitare (mai cu seama in toxocaroza,
toxoplasmoza si giardiozd) [80, 122, 149, 193]. O optiune alternativa ar putea fi ca limita optima
sa varieze in functie de grosimea tendonului examinat (de exemplu, semnalul PD nu mai mult de
jumatate din grosimea entezei). Mai mult, entezofitele pot perturba linia entezei, afectand
vizualizarea clard a locului unde trebuie plasat emitatorul, pentru a masura distanta de la marginea
osoasd, pentru a delimita zona de interes, unde sd detecteze semnalul Doppler. Credem ca zona in
care se detecteaza PD ar trebui sa se miste proximal Tmpreuna cu marginea osoasa (adica, distanta
de 2 mm ar trebui sa fie masurata de la varful entezofitului).

Performantele examenului clinic in evaluarea entezitei sunt slabe in comparatie cu USG [35,
77, 78, 177]. Unele dintre semnele clinice ale inflamatiei, cum ar fi tumefierea, hiperemia si
hipertermia, lipsesc frecvent chiar si in entezele mari si superficiale (de exemplu, insertia lui Ahile
pe osul calcanean), fiind rareori utile. Detectarea clinica a entezitei se bazeaza, practic, pe

sensibilitatea la palpare, inclusa in cei mai populari indici clinici de entezita (de exemplu, Leeds
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Enthesitis Index (LEI) si Spondiloarthritis Research Consortium of Canada (SPARCC) Enthesitis
Index) [29, 73, 78, 178].

Cu toate acestea, in cadrul clinic al durerii enteziale, este adesea dificil sa distingem entezita
,adevaratd” de sensibilizarea centrala. De remarcat ca, in timp ce un numar mai mare de enteze
sensibile poate fi gasit in SpA decat in artrite reactive parazitare (Scor mediu Maastricht
Anchilozanta Entezita de 4,2 vs 1,9) [31, 35, 39, 76, 205], semnele USG de implicare a enteziei
sunt mai frecvente in artritele parazitare comparativ cu fibromialgia (la cel putin o enteza afectata
la 90% dintre pacientii cu artrita reactiva parazitard vs 75% dintre pacientii cu fibromialgie) [ 29,
47,122, 133].

USG s-a dovedit a fi capabila sa identifice modificari inflamatorii nu numai la ,,entezele
clasice”. De fapt, mai multe enteze functionale, 1n special la nivelul mainii si al plantelor, au fost
recunoscute ca tinte pentru artrita reactiva parazitara, iar anomaliile lor morfostructurale si
vasculare pot fi descrise in mod fiabil prin USG de inalta frecventa [35, 77, 177, 180].

Eroziunea osoasad este un semn distinctiv important atat al AR, SpA, cat si al artritelor
reactive parazitare, care poate fi identificata prin USG musculoscheletal pe baza discontinuitatii
intraarticulare a suprafetei osoase, vizibila in doua planuri perpendiculare [59, 61, 149, 168].
Ecografia poate fi utilizatd pentru identificarea cu precizie a neregularitatilor corticale de cel putin
2 mm in latime ca rupturi la suprafata osoasa, asociate cu artrita inflamatorie [77, 94, 109, 213].

in studiul nostru, datele RMN au fost, in general, in concordanta cu rezultatele ecografiei in
diagnosticul prezentei lichidului intraarticular, a proliferarii sinoviale, a modificarilor cartilajului,
osteofite, precum si a tenosinovitei i entezopatiei.

Cea mai mare eficacitate diagnostica a ecografiei a fost obtinutd in detectarea fluidelor, a
modificarilor cartilajului, a osteofitelor si a tenosinovitei, la care sensibilitatea si specificitatea au
avand in vedere vizualizarea cu ultrasunete, suficient de clarda, a acestor structuri articulare.
Eficienta diagnostica putin mai micd a fost obtinutad in depistarea proliferarii sinovialei si a
entezopatiei, Tn care sensibilitatea a fost de 91,7% si 85,7%, specificitate — 100%, acuratetea
diagnosticului - 95,6%, respectiv 92,9%. Cea mai scazuta eficienta a fost obtinuta in identificarea
eroziunii osoase marginale; sensibilitatea a fost de 50%, specificitatea — 100%, precizia
diagnosticului — 75%.

Astfel, ecografia este o metoda inalt informativa in depistarea unei game largi de modificari
morfologice la nivelul articulatiilor pacientilor cu artritd reactiva parazitara. Cel mai Tnalt indice
de sensibilitate s-a stabilit in detectarea lichidului inflamator, a modificarilor cartilajului, a
entezitelor si tenosinovitelor Mai putina sensibilitate a fost obtinutd in detectarea proliferarii

membranei sinoviale, a entezopatiei, cea mai mica sensibilitate a fost observata in vizualizarea
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eroziunilor osoase marginale. In acelasi timp, indicatorii de specificitate au fost la fel de mari. La
articulatiile mari, proliferarea membranei sinoviale a fost detectata la jumatate din articulatii si a
avut preponderent ecogenitate sporita, a fost insotita de revarsat intraarticular in toate observatiile.
La articulatiile mici, proliferarea sinoviald cu ecogenitate redusa a aparut foarte rar, datorita
leziunii rare, si s-a combinat cu o crestere a volumului lichidului articular in 92% din cazuri.
Leziunea aparatului tendono-ligamentar in artrita reactiva parazitard a inclus entezopatia la
articulatiile genunchiului, tenosinovita la glezna, articulatiile radiocarpiene si la articulatiile mici
ale mainilor si plantelor.

Criteriile ecografice pentru validitatea artritei reactive parazitare sunt: gradul de severitate a
sinovitei, prezenta tenosinovitei si a entezitei. Cea mai relevantd corelatie a fost obtinuta intre
activitatea de inflamatie si vascularizarea membranei sinoviale (r = 0,591) si tenosinovitd (r =
0,547), precum si intre nivelurile de VSH si leucocite, intre cantitatea de lichid inflamator (r =

0,401) si gradul de vascularizare a membranei sinoviale (r = 0,508).

5.6 Expresia declinului indicelui de calitate a vietii la pacientii cu artrita reactiva

parazitara

O laturd importantd n obiectivele stipulate initial in studiul nostru a fost determinarea
impactului artritei reactive parazitare asupra calitatii vietii bolnavilor. Astfel, efectudnd analiza
rezultatelor de la chestionarea calitatii vietii, s-a determinat ca derivata medie a functionarii fizice
la pacientii cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus (de exemplu,
autodeservirea, plimbarea), a obtinut valoarea de 24,89+0,37, dar, in grupul cu artritd reactiva
parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia — 28,11+0,14, astfel manifestand o
diferenta statistic confirmativa (p<0.05). Asadar, putem conchide ca, la bolnavii cu artrita reactiva
parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus, se determina o dispersie marcata a factorilor ce
pot influenta statutul, ceea ce induce absenta unor coreldri semnificative printre diferite seturi de
indicatori ai calitatii vietii, insa acesti indicatori sunt determinati, intr-o versiune perturbata, la
pacientii grupului cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia.
Asadar, echinococoza si complicatiile ei, intr-o masurd semnificativd, influenteazd statutul
psihoemotional si fizic al bolnavului, este responsabila de majoritatea lezarilor functionale,
determinate prin chestionarul SF-36. Posibil ca atentia principala a acestor pacienti este indreptata
spre chistul echinococic masiv si mai putin spre dereglarile mecanicii articulare.

Studiul interrelatiilor a fost unul asteptat si presupus — rezultatele analizei corelationale
Spearman au demonstrat ca posibilitatea autodeservirii §i a plimbarii pacientilor cu artritd reactiva
parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus a inregistrat o corelatie semnificativa atat cu

IgE/IgA/eozinofile, cat si cu IgE/limfocite/IgA, PCR/VSH, insd la pacientii grupului cu artritd
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reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia, au corelat semnificativ doar
cu IgE/IgA/eozinofile.

O alta categorie importanta, descrisa de multi savanti ca una primordiala este scaderea rolului
fizic (scala RP) si incapacitatile determinate de aceasta, care s-au notat la bolnavii cu artrita
reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus cu o valoare medie a indicatorului de
6,78+0,14, insa la bolnavii cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia
lamblia, media a fost de 8,89+0,11, cu o semnificatie statisticd impunatoare (p<0,001). Astfel de
date au fost prezentate doar cazuistic in literatura, fara a reda anumite conexiuni cu alte sfere, insa
noi am demonstrat cd reducerea capacitatii de munca a pacientilor cu artritd reactiva parazitara pe
fundal de Echinococcus granulosus a corelat direct cu IgE, cu leucocite si cu eozinofile, in timp
ce, la pacientii cu artritd reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia, s-a
determinat doar o corelatie semnificativa cu leucocite/eozinofile.

Durerea corporali (scala BP) nu este considerati ca una specifica. Tn studiul nostru, lotul de
bolnavi cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus a prezentat o valoare
medie de 3,71+0,17, iar in grupul cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si
Giardia lamblia — valoarea medie de 3,03+0,02, cu o diferenta statistica impunatoare (p<0,001).
Examenul corelativ Pearson a depistat faptul ca durerea corporalad la bolnavii cu artrita reactiva
parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus a determinat valori asteptate printr-o corelatie
semnificativd directd cu Inrautdfirea sanatatii si o corelatie invers proportionald cu posibilitatea
autodeserviril. Asadar, artrita reactivd parazitard din echinococoza influenteaza direct procesul
inflamator articular, confirmat nu doar prin date clinice si paraclinice, dar si prin influenta asupra
nivelului de calitate a vietii, prin dereglarea functionarii fizice. Analiza corelationala Spearman
intre scalele chestionarului SF-36 ale ambelor grupuri a demonstrat ca durerea somatica a
pacientilor cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus a determinat o
corelatie directd cu Inrautatirea sanatatii conform scalei GH (General Health) si o corelatie
negativa cu reducerea rolului emotional RE, cu posibilitatea de a se autodeservi PF si cu reducerea
functionarii fizice, pe cand in artrita reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia
lamblia, a fost inregistrata o corelatie directa a durerii somatice cu oboseala si starea de nervozitate
si de supraexcitabilitate. Asadar, echinococoza afecteaza grav statusul articular nu doar prin
modificari clinice, dar si prin deficienta in calitatea vietii.

Deteriorarea starii de sanatate generala (scala GH) la bolnavii cu artrita reactiva parazitara,
pe fundal de Echinococcus granulosus, a prezentat medii de 16,11+0,31, iar la pacientii cu artrita
reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia, s-au determinat medii de
22,88+1,15 (p<0,001). Examenul corelativ a stabilit cd inrdutatirea sanatatii la pacientii cu

echinococoza a prezentat o corelatie intre deteriorarea rolului emotional si deprimarea, dar §i o
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corelatie intre reducerea functiondrii fizice si capacitatea ascensiondrii scdrilor. lar la pacienti cu
artritd reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia, lezarea sanatatii nu a
depistat careva coreldri, ceea ce confirma evolutia severd a afectarilor musculoscheletale la
bolnavii cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus.

Potrivit datelor studiului nostru, s-a demonstrat ca inrautatirea sanatatii pacientilor cu artrita
reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus a determinat o corelatie directd cu SVA
si o corelatie cu IgE/IgA/eozinofile si leucocite/eozinofile, insa la pacientii cu artritd reactiva
parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia, a fost determinata doar o corelatie cu
IgE/IgA/eozinofile. La efectuarea analizei corelationale Spearman intre toate cele opt scale ale
chestionarului SF-36, pentru ambele grupuri de pacienti inclusi in studiu, s-a demonstrat ca
inrautatirea sanatatii pacientilor cu artritd reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus
granulosus a determinat corelatii indirecte cu reducerea activitatii emotionale, cu posibilitatea de
a se autodeservi si cu scaderea functiondrii fizice; in grupul cu artrita reactiva parazitara pe fundal
de Toxocara canis si Giardia lamblia, nu s-au depistat corelari.

Vitalitatea — fatigabilitatea (scala VT) la bolnavii cu artrita reactiva parazitara pe fundal de
Echinococcus granulosus a prezentat medii de 14,16+0,11, insa la pacientii cu artritd reactiva
parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia, media a fost de 9,44+0,11, determinand
o diferenta statistica semnificativa (p<0,001). Este dificil de atribuit aceste rezultate doar influentei
statutului musculoscheletal, deoarece, conform datelor din literatura de specialitate, bolnavii cu
echinococoza manifesta un grad inalt de fatigabilitate, cauzat, probabil, de influenta indirecta a
echinococozei asupra sistemului nervos central si periferic (prin exotoxine). Efectudnd analiza
corelativa la bolnavii cu artritd reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus, s-a
determinat ca fatigabilitatea a prezentat corelatie cu nervozitatea, cu depresia, cu reducerea rolului
emotional si cu scaderea capacitatii de munca. La pacientii cu artritd reactiva parazitara pe fundal
de Toxocara canis si Giardia lamblia, oboseala a corelat direct cu starea de nervozitate si depresie
si indirect cu reducerea activitdtii emotionale.

Functionarea sociald (scala SF), pe fundal de Echinococcus granulosus, a prezentat valori
medii de 6,21+0,09, iar la pacientii cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si
Giardia lamblia — valori medii de 7,56+0,07, (p<0,001). Examenul corelativ la bolnavii cu artrita
reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus a demonstrat ca activitatea sociald a
determinat o corelatie semnificativa slaba cu posibilitatea autodeservirii, dar la bolnavii cu artrita
reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia, s-a stabilit o corelatie cu
reducerea functionarii fizice si cu senzatia anxioasa MH. Conform datelor analizei corelationale
Spearman, s-a demonstrat ca activitatea sociald a pacientilor cu artritd reactiva parazitard pe fundal

de Echinococcus granulosus nu a determinat nicio corelatie cu anumiti indici, insa la pacientii cu
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artritd reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia, au fost determinate
corelatii directe ale activitatii sociale cu nivelul entezitei, al sinovitei si al IgE/IgA/eozinofile.
Astfel, putem concluziona ca artrita reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus
influenteazd semnificativ statutul musculoscheletal, dominand in cascada patogeneticd a
inflamatiei generalizate la acesti pacienti.

Rolul emotional prezintd o laturd importanta la pacientii cu patologii cronice, inclusiv cu
artrite cronice. Scaderea rolului emotional (scala RE) la bolnavii cu artrita reactiva parazitara pe
fundal de Echinococcus granulosus a determinat medii de 5,31+0,12, insa la pacientii cu artrita
reactiva parazitard pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia, s-au constatat medii de
5,91+0,16, (p<0,001) inducand reducerea rolului emotional la bolnavii cu artritd reactiva parazitara
pe fundal de Echinococcus granulosus prin impactul asupra sistemului musculoscheletal. Acest
fapt poate fi explicat prin atentia psihoemotionald excesiva a pacientilor asupra chisturilor
echinococice, in pofida prezentei patologiei inflamatorii articulare. Efectudnd analiza
corelationald, s-a demonstrat ca, la pacientii cu artritd reactivd parazitara pe fundal de
Echinococcus granulosus, reducerea activitatii si neatentia au determinat o corelatie directa
semnificativa cu starea de nervozitate si o corelatie inversa cu durerea somatica, insa in grupul cu
artritd reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia, reducerea activitatii a
determinat o corelatie importanta cu activitatea sociald si mersul pe jos. Potrivit datelor analizei
corelationale Spearman, s-a demonstrat ca reducerea activitatii si neatentia pacientilor cu artrita
reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus a corelat direct cu entezita, insa la
pacientii cu artritd reactiva parazitard pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia, a fost
determinata doar o corelatie directa cu sinovita.

Sanatatea mintala (scala MH), in studiul nostru, la bolnavii cu artrita reactiva parazitara pe
fundal de Echinococcus granulosus, a prezentat medii de 19,41+0,17, insa la pacientii cu artrita
reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia, madia a fost de 25,6+0,19
(p<0,001). Asadar, perturbarea sanatatii mintale (exprimata preponderent prin nervozitate excesiva
si sindrom depresiv-anxios) a fost mai pronuntatd la bolnavii cu artrita reactiva parazitara pe fundal
de Echinococcus granulosus, posibil din cauza unui sindrom de impregnare toxico-infectioasa
manifesta. Examenul corelativ la bolnavii cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus
granulosus a demonstrat cd deteriorarea sanatatii mintale a prezentat corelare semnificativa cu
posibilitatea de a se autodeservi si cu scaderea capacitdtii de muncd, insa la pacientii cu artritd
reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia, a fost depistata o corelatie
semnificativa cu activitatea sociala si cu oboseala. Conform datelor analizei corelationale
Spearman, s-a demonstrat cd starea de nervozitate si depresie a pacientilor cu artritd reactiva

parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus a corelat proportional, prin metoda Spearman,
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cu VSH/PCR, IgE/IgA/eozinofile, cu sinovita, leucocite/eozinofile, cu entezitd si SVA, insa la
pacientii cu artritd reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia, a fost
determinatd doar o corelatie cu entezita. Dupd cum s-a demonstrat, prezenta afectarii sanatatii
mentale la pacientii cu patologie inflamatorie osteoarticulara, asociata cu artrita reactiva parazitara
pe fundal de Echinococcus granulosus, induce, dupa sine, anumite modificari. Prin urmare, cu cat
este mai mic punctajul sanatatii mintale, cu atat mai frecvent este depistata decompensarea la acesti
pacienti, cauza fiind, probabil, modificarile microvasculare survenite in cadrul artritei reactive
parazitare pe fundal de-Echinococcus granulosus. Aceeasi tendinta de comportament o poseda si
entezopatia, insa necesita a se lua in consideratie faptul ca, asupra sanatatii mintale in cadrul artritei
reactive parazitare pe fundal de Echinococcus granulosus, influenteaza nu doar modificarile de la
nivelul intimei vaselor mici, dar si dereglarile metabolismului acido-bazic, ce duc la un
dezechilibru psihoemotional.

Astfel, consideram ca artrita reactiva parazitara disperseaza semnificativ rolul altor factori
de risc pentru patologia musculoscheletald, ocupand rolul de frunte in cascada patogenetica a
destructiilor inflamatorii articulare si, de asemenea, asupra sferei emotionale a acestor pacienti,
influenteaza nu doar incapacitatea articulara, dar si invazia parazitara.

Incheiem prin a reliefa ci studiul prezentat a demonstrat, in premiera, importanta clinico-
paraclinicd a artritei reactive parazitare si a dovedit heterogenitatea formelor de afectare

inflamatorie musculoscheletala in dependenta de versiunea infectarii parazitare.

5.7  Aplicarea rezultatelor Tn practica clinicianului

Diagnosticul artritei reactive parazitare este unul clinic, bazat pe colectarea minutioasa a
anamnezei si pe manifestdrile specifice unei artrite seronegative. Este necesar un grad inalt de
atentie deoarece nu sunt investigatii specifice care sa confirme acest diagnostic. Diagnosticul
diferential se face cu un numar mare de patologii articulare atit seronegative (ARe, APs), cat si
autoimune (AR, LES), iar semnele clinice, specifice infectiilor parazitare, si prezenta eozinofiliei,
a valorilor mari ale IgE si IgA sunt indicatori-cheie pentru constituirea diagnosticului clinic corect.

Paternul artralgiilor in artritele reactive parazitare este unul frecvent intermitent, migrator si
nocturn, cu afectarea preponderenta a articulatiilor membrului inferior, dar si a articulatiilor mici

ale mainilor.
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Dureri articulare
Acuze (preponderent
membrele inferioare)

periodice, migratorii,
nocturne (asociate cu
eozinofilie si 1IgE)

Caracterul durerilor

o ASDAS-PCR >2.1
Activitate Specific ECH si
GRD

z 1
Forma clinica ECH . GRD. TXC. .
Forma axiala Forma mixta Froma periferica
1 1 1

. Entezita tip axial
Examinarea Doppler MASES

ASDAS-PCR <2.1

Specific TXC

Entezita tip mixt
SPARCC+LEI

Entezita tip periferic
SPARCC

|
Articulatiile

Dureri difuze in
Manifestari coloana vertebrala
(toraco-lombar)

Localizare la debut Coloana vertebrala ArAt_lcplagu!e 1S
mainilor si plantelor

Figura 24. Algoritmul de diagnostic al afectirilor articulare in infectiile parazitare
ECH — Echinococ, GRD — Giardia, TXC — Toxocara

Sindrom algic difuz

- mialgii, osalgii,
artralgii

membrului inferior

Conform germenului infestant, se atestd diferentierea tabloului clinic articular. Astfel, in
grupul de pacienti cu Echinococcus granulosus, predomind afectarea axialda din contul
sindesmofitelor asimetrice. Debutul este manifestat clinic anume prin dureri in regiunea coloanei
vertebrale: zonele toracice si lombare. La pacientii infestati cu Giardia lamblia, modelul afectarii
este difuz cu includerea articulatiilor periferice, dar si a partii axiale. Confirmarea vine prin
prezenta entezitelor la nivelul diartrozelor, dar si al amfiartrozelor. Sindromul articular difuz
debuteaza cu implicarea articulatiilor mici palmare si plantare si este asociat cu prezenta mialgiilor
si a osalgiilor. In grupul de bolnavi cu T. Canis, predomina afectarea perifericd, preponderent la
articulatiile membrului inferior, iar debutul insidios intarzie posibilitatea evitdrii leziunilor
ireversibile ale aparatului musculoscheletar.

Dupa cele relatate, se evidentiazd caracterul seronegativ nespecific al manifestarilor din
cadrul artritelor reactive parazitare, fapt din care deducem necesitatea conlucrarii specialistilor din
diferite domenii medicale, in special medicii reumatologi, infectionisti si medicii de familie, pentru

solutionarea efectului nociv asupra sistemului locomotor din infectiile parazitare.
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In urma analizei prin regresie multipld, am determinat unele particularitati clinico-evolutive
specifice, pe care le-am orientat intr-o modalitate de algoritm (Fig. 25). Asadar, artritei reactive
parazitare, 1i este specificd afectarea preponderentd a articulatiilor membrelor inferioare cu un
decalaj important in numarul articulatiilor dureroase si tumefiate, intrucat, pentru giardioza, este
specific un numdr mare de articulatii dureroase, iar pentru toxocaroza — un numar mic. Caracterul
durerilor este divers, dar predomina cele de facturd nocturna: acest fapt confirma, inca o data,
prezenta procesului articular inflamator. In prisma acestora, evolutiv, procesul inflamator s-a
divizat in doua directii de activitate ASDAS-PCR>2.1 (specific in echinococoza si giardioza) si
ASDAS-PCR<2.1 (specific artritei reactive prin Toxocara canis). O alta laturd importanta in
diagnostic a fost repartizarea prin forma clinica: pentru Echinococcus granulosus - preponderant
forma axiala (afectarea coloanei vertebrale si a articulatiilor sacroiliace), pentru Giardia lamblia -
forma mixta (o afectare intr-un mod comparabil a articulatiilor periferice si a celor axiale ale
coloanei vertebrale si sacroiliace), iar pentru artrita reactiva din toxocaroza, s-a evidentiat forma
clinicd preponderent periferica, evident, asociatd cu o activitate moderat-mica a procesului
inflamator, exprimata prin ASDAS-PCR. Examinarea ultrasonografica musculoscheletala, inca o
data, a confirmat rezultatele analizei statistice discriminative a formelor clinice, incat entezita de
tip axial (cu recomandare de examen clinic prin scorul MASES) a fost specificd echinococozei si
artritei reactive, derivate din ea; entezita cu afectare prin caracter mixt (axial-periferic) pentru
giardioza (cu recomandare de evaluare prin scorul SPARCC+LEI) si entezita de tip periferic, cu
implicarea preponderent plantelor specifica artritei reactive parazitare prin toxocaroza. Anume
datoritd evidentierii entezitelor, s-au confirmat manifestarile clinice: cu debut insidios n cazul
artritei reactive parazitare, cauzate de Toxocara canis, cu dureri difuze in intreaga coloana
vertebrald (preponderent zona toraco-lombara), specifice artritei reactive parazitare din
echinococoza, si cu un sindrom algic difuz, manifestat prin osalgii, mialgii, artralgii difuze,
migratorii, specific artritei reactive parazitare din giardioza. Astfel, putem concluziona tabloul
clinic general prin afirmarile cd, artritei reactive parazitare din echinococoza la debut, ii este
specifica afectarea coloanei vertebrale; in toxocarozad, e specifica afectarea preponderent
periferica, in special a membrelor inferioare, iar artritei reactive parazitare din giardioza, ii este
caracteristica afectarea articulatiilor mici atat ale membrelor inferioare, cat si ale celor superioare,

cu o implicare in proces si a scheletului axial.
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CONCLUZII

1.  Artrita reactiva parazitard se caracterizeaza prin diversitatea manifestarilor clinice
articulare, cu afectarea oricarui grup de articulatii, dar, cu predilectie, a articulatiilor membrelor
inferioare, care se incadreaza in trei variante clinice: indusa prin infestare cu Echinococcus
granulosus, Toxocara canis si Giardia lamblia, dintre care giardioza coreleaza cu o evolutie

clinica mai severd, urmatd de echinococoza si toxocaroza.

2.  Expresia sindromului inflamator a fost mai relevantd la pacientii cu afectari
musculoscheletale, asociate cu echinococoza si giardioza, comparativ cu toxocaroza, demonstrand
o prevalenta semnificativ crescuta a reactantilor fazei acute (NAD, NAT, VSH, PCR, fibrinogen).
Statusul imun se caracterizeaza printr-o imunosupresie nespecifica asupra activitatii neutrofilelor
si a limfocitelor (cu valori optimale ale leucocitelor), dar cu o activitate sporita a eozinofilelor, cu

degranularea activa a lor si amplificarea imunitatii umorale cu marirea IgA si IgE.

3.  In pofida unui numar mare de articulatii dureroase si inflamate, care asociaza si un
stadiu radiologic avansat de afectare articulara, artrita reactiva parazitard se caracterizeaza printr-
un sindrom algic articular comparativ atenuat. Astfel, s-a constatat faptul ca afectarea coloanei
vertebrale si a articulatiilor periferice (confirmata imagistic) este mult mai exprimata la pacientii
cu artritd reactiva parazitara de etiologie Giardia lamblia si Echinococcus granulosus, decét la cei

cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis.

4.  Particularitatea deosebitd in stadiile incipiente ale artritei reactive parazitare este
afectarea aparatului entezeal si a aponeurozelor prin entezita (41%) si tendinita (24,2%). Leziunea
aparatului tendono-ligamentar in artrita reactiva parazitara a inclus entezopatia la articulatiile
genunchiului, tenosinovita la gleznd, la articulatiile radiocarpiene si la articulatiile mici ale

mainilor si plantelor.

5. Indicii de calitate a vietii pacientilor cu artritd reactiva parazitara din Echinococcus
granulosus s-au aratat, intr-o masura semnificativa, definiti de statutul psihoemotional si fizic al
pacientului, impactul fiind reflectat de dereglarile fizico-motorii (exprimate prin conceptele
sanatatii fizice, percepute prin chestionarul SF-36 — scalele PF, RP, BP, GH), modificate clar de

infestarea parazitara, si de cele psihice (VT, SF, RE, MH), influentate preponderent de ea.
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RECOMANDARI PRACTICE

1.  La pacientii cu echinococoza hepatica sau pulmonara, prezenta sindromului articular
necesitd prudentd, deoarece artrita are un debut frust (neobservat), pacientii fiind puternic
influentati de afectarea chisticd a organelor interne, dar, ulterior, afectarea musculoscheletala

avanseaza rapid, cu un caracter agresiv si polieroziv.

2.  Giardia este cea mai frecvent intalnita parazitoza si prezintd un grad sporit de afectare
imunitard, inclusiv de afectare articulara, astfel la pacientii infestati este recomandabil de a studia
minutios modificdrile imunologice posibile (supresia imund celulara si activitatea excesiva

eozinofilicd, secundata de cresterea concentratiilor IgA si IgE).

3. Ladepistarea toxocarozei, se recomanda de a initia atat un tratament adecvat, cat si o
monitorizare a eradicarii acestui agent patogen, deoarece sindromul articular este mai frecvent

sters, dar, evolutiv, progreseaza spre afectare articulara nespecifica.

4,  La bolnavii cu un sindrom articular inflamator nespecific, asemanator unei artrite
reactive, dar in lipsa agentilor etiologici caracteristici urogenital sau enterali, este recomandabil de
a analiza posibila infestare parazitard, deoarece afectarile musculoscheletare, desi pot avea o

evolutie subclinicd, evolutia lor este progresiva si invalidizanta.

124



BIBLIOGRAFIE

1. Akoglu T, Turner I, Erken E, Gurcay A, Ozer FL, Ozcan K. Parasitic arthritis induced
by Strongyloides stercoralis. Ann Rheum Dis. 1984;43:523-5.

2. Alemu G, Alelign D, Abossie A. Prevalence of opportunistic intestinal parasites and
associated factors among HIV patients while receiving ART at Arba Minch Hospital in South
Ethiopia: a crossectional study. Ethiop J Health Sci. 2018;28(2):147-56.

3. Aletaha D et al. Toxicity profiles of traditional disease modifying antirheumatic drugs
for rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis. 2003;62:482.

4.  Alim B, Centinel S, Servi M.A, Bostanci F, Bingol M.O. The case of reactive arthritis
secondary to  Echinococcus infestation. Case Rep Rheumatol. 2017;3293060
https://doi.org/10.1155/2017/3293060.

5. Alishani M, Sherifi K, Rexhepi A, Hamidi A, Armua-Fernandez M, et al. The impact
of socio-cultural factors on transmission of Taenia spp. and Echinoccus granulosus in Kosovo.
Parasitology. 2017;144(13):1736-42.

6. Al-Riyami L et al. Designing anti-inflammatory drugs from parasitic worms: a
synthetic small molecule analogue of the Acanthocheilonema viteae product ES-62 prevents
development of collagen-induced arthritis. J. Med. Chem. 2013;56:9982-10002.

7. Amor B, Benhamou CL, Dougados M, Grant A. Arthrites a éosinophiles et revues
générale de la signification de 1’éosinphilie articulaire. Rev Rhum Mal Osteoartic. 1983;50:659—
64.

8. Andrade RM, Reeds SL. New drug targeting protozoan parasites: the role of
thioredoxin reductase. Front Microbiol. 2015;6:975. https://doi.org/10.3389/fmicb.00975.

9. Andries L, et al. Particularitatile alergoparazitozelor la populatia Moldovei si
principiile de abordare diagnostica si imunoreabilitare. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei.
Stiinte Medicale. 2015;1(46):184-192.

10. Aprahamian TR et al. The immunomodulatory parasitic worm product ES-62 reduces
lupus-associated accelerated atherosclerosis in a mouse model. Int. J. Parasitol. 2015;45:203-207.

11. Arman MI. Arthritis bei lambliasis intestinalis (giardiasis) des erwachsenen.
Rheumatologie. 1991;50:216-218.

12.  Auer, H, Walochnik, J. Toxocariasis and the clinical spectrum. Adv. Parasitol.
2020;109:111-130.

13. Bagi MAE. Imaging of Parasitic Diseases of the Musculoskeletal System and Soft
Tissues. Imaging of Parasitic Disease. Springer. 2008:159-177.

14. Barnes TS. Challenges for diagnosis and control of cystic hydatid disease. Acta
Tropica. 2012;123;1-7.

15. Bennett C, Strayli A, Haselow D, Weinstein S, Taffner R, et al. Chagas disease
surveillance activities-seven States, 2017. MMWR. 2018;67(26):738-41.

16. Blanchard C, Rothenberg ME. Biology of the Eosinophil. Adv Immunol. 2009;101:81-
121.

17. Blank M et al. Helminths-based bi-functional molecule, tuftsin-phosphorylcholine
(TPC), ameliorates an established murine arthritis. PLoS One. 2018;13e0200615.

18. Bocanegra TS, Espinosa LR, Bridgeford LR, Vasey FB, Germain BF. Reactive
arthritis due to parasitic infection. Ann Intern Med. 1981;94:207-9.

19. Bolivar-Mejia A, et al. Toxocariasis in the Americas: Burden and Disease Control.
Curr Trop Med Rep. 2014;1:62-68.

20. Borman P, Seckin U, Ozoran K. Beaver fever — a rare cause of reactive arthritis.
Journal of Rheumatology. 2001;28:683.

21. Bouzid M, Hunter PR, Chalmers RM, Tyler KM. Cryptosporidium pathogenicity and
virulence. Clin Microbiol Rev. 2013;26(1):115-34.

125


https://doi.org/10.1155/2017/3293060
https://doi.org/10.3389/fmicb.00975

22. Brandelero E, Dambros BP, Goncalves EM, Pagliusi VL, Moro A, et al. Occasional
digestive hemorrhage in children due to Strongyloidiasisi importance of parasitologic testing. Rev
Paul Pediatr. 2019;371:1,00013. https://doi.org/10.1590/1984-0462.

23. Brocq O, Breuil V, Agopian V et al. Reactive arthritis induced by Strongyloides
stercoralis. Rev Rhum Engl Ed. 1996;63:217-9.

24. Buitrago G et al. A netrin domain-containing protein secreted by the human hookworm
Necator americanus protects against CD4 T cell transfer colitis. Transl Res. 2021;232:88-102.

25. Cagnotto G et al. Abatacept in rheumatoid arthritis: survival on drug, clinical
outcomes, and their predictors — data from a large national quality register. Arthritis Res Ther.
2020;22:15.

26. Cantey PT, et al. Study of nonoutbreak giardiasis: novel findings and implications for
research. American Journal of Medicine. 2011;124:1175.e1-1175.e8.

27. Carranza-Rodriguez C, Prez-Arellano JL. Images in clinical tropical medicine.
Radiological detection of Dracunculus medinensis. Am J Trop Med Hyg. 2018;98(5):1218-9.

28. Castravet 1. Studiul geografiei parazitozelor de pe teritoriul Republicii Moldova.
Mediul si dezvoltarea durabila. 2018;4:190-194.

29. Cazac V, Groppa L, Russu E, Rotaru L, Chislari L. Functional status changes
associated with inflammatory arthritis in Republic of Moldova. Annals of the Rheumatic Diseases.
2019;78:2087.

30. Chavez MA, White AC. Novel treatment strategies and drugs in development for
cryptosporidium. Expert Rev Anti-Infect Ther. 2018;17:1-7.

31. Chen J et al. Methotrexate for ankylosing spondylitis. Cochrane Database Syst. Rev.
2013;4CD004524.

32. Chen Y et al. Schistosoma japonicum cystatin suppresses osteoclastogenesis via
manipulating the NF-kB signaling pathway. Mol Med Rep. 2021;23:273.

33. Cheng Y et al. Bone erosion in inflammatory arthritis is attenuated by Trichinella
spiralis through inhibiting M1 monocyte/macrophage polarization. iScience. 2022;25103979.

34. Cheng Y et al. Trichinella spiralis infection mitigates collagen-induced arthritis via
programmed death 1-mediated immunomodulation. Front Immunol. 2018;9:1566.

35. Chislari L, Groppa L, Russu E, Agachi S. Improvement of early diagnosis of axial
spondyloarthritis in intestinal infectious diseases. Moldovan Journal of Health Sciences. 2022-06
DOI:10.52645/MJHS.2022.2.06 URL https://doi.org/10.52645/MJHS.2022.2.06.

36. Cleveland CA, Garret KB, Cozad RA, Williams BM, Murray MH, et al. The wild
world of Guinea Worms: a review of the genus Dracunculus in wildlife. Int J Parasitol Parasites
Wildl. 2018;7:289-300.

37. Colofitchii A, Lungu V, Gheorghita, S et al. Toxocaroza. Ghid National. Chisinau
2013.

38. Corbet M, et al. Suppression of inflammatory arthritis by the parasitic worm product
ES-62 is associated with epigenetic changes in synovial fibroblasts. PLoS Pathog.
2021;17e10100609.

39. Crossfield SSR. et al. Changes in ankylosing spondylitis incidence, prevalence and
time to diagnosis over two decades. RMD Open. 2021;7e001888.

40. De Jonge-Bok JM, Overbosch D, MacFarlane JD. Parasitic rheumatism presenting as
oligoarthritis. A case report. Trop Geogr Dis 1985;37:367-8.

41. Debnath A, Personage D, Andrade R, Cobo E, et al. A high throughput drug screen for
Entamoebahistolytica identifies a new lead and target. Nat Med. 2012;18(6):956-60.

42. Despommier DD, Griffin DO, Gwadz RW, Hotez PJ, Knirsch CA. Parasitic Diseases.
Sixth Edition. Parasites Without Borders, Inc. NY.2017.

43. Dtlugosz E, Wasyl K, Klockiewicz M, Wi’sniewski M. Toxocara canis mucins among
other excretory-secretory antigens inducein vitro secretion of cytokines by mouse splenocytes.
Parasitol. Res. 2015;114:3365-3371.

126


https://doi.org/10.1590/1984-0462
https://doi.org/10.52645/MJHS.2022.2.06

44. Doonan J, et al. Failure of the anti-inflammatory parasitic worm product ES-62 to
provide protection in mouse models of type | diabetes, multiple sclerosis, and inflammatory bowel
disease. Molecules. 2018;23:26609.

45.  Doonan J, et al. Protection against arthritis by the parasitic worm product ES-62, and
its drug-like small molecule analogues, is associated with inhibition of osteoclastogenesis. Front
Immunol. 2018;14:1016.

46. Doonan J, et al. The parasitic worm product ES-62 normalises the gut microbiota bone
marrow axis in inflammatory arthritis. Nat Commun. 2019;10:1554.

47. Doury P. Parasitic rheumatism. Arthritis Rheum. 1981;24:638-9.

48. Doury P, Pattin S, Durosoir JC, Voinesson A, Dienot B, Duret JC. Anguillulose et
manifestations articulaires. A propos d’une observation. Ann Méd Interne. 1974;125:743-7.

49. Dreglea F, Lungu V, Florea N. The contemporary methods of ascariasis and
enterobiasis diagnosis. Microbial Biotechnology. 2016;3:59.

50. Dsilva G, Kulkarni V, Aher S. An uncommon manifestation of a common disease. Ann
Parasitol. 2017;63(4):357-60.

51. Dutca L, Groppa L, Popa S, Chiaburu L, Corotas V. Dificultatea diagnosticului
artritelor reactive secundare parazitare. Sandatate Publica, Economie si Management in Medicina.
2017;3(73):196-198.

52. Eckert J, Deplazes P. Biological, epidemiological, and clinical aspects of
echinococcosis, a zoonosis of increasing concern. Clin Microbiol Rev. 2004;17(1):107-35.

53. Ely LW, Reed AC, Wyckoff HA. The amoeba as the cause of the second great type of
chronic arthritis preliminary note. Cal State J Med. 2021;V:XIX,415.

54. Espinoza LR, et al. Infections and the Rheumatic Diseases. Springer Nature
Switzerland. 2019:301-314.

55. Fatoye F, et al. Global and regional prevalence and incidence of systemic lupus
erythematosus in low-and-middle income countries: a systematic review and meta-analysis.
Rheumatol Int. 2022;42:2097-2107.

56. Feng Y, et al. The pathological role of B cells in systemic lupus erythematosus: from
basic research to clinical. Autoimmunity. 2020;53:56-64.

57. Finckh A, et al. Global epidemiology of rheumatoid arthritis. Nat Rev Rheumatol.
2022;18:591-602.

58. Forzy G, Dhondt JL, Leloire O, Shayeb J, Vincent G. Reactive arthritis and
Strongyloides. J Am Med Assoc .1988;259:2546—7.

59. Fraenkel L, etal. 2021 American College of Rheumatology Guideline for the treatment
of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheumatol. 2021;73:1108-1123.

60. Frostegard J. Systemic lupus erythematosus and cardiovascular disease. J Intern Med.
2023;293:48-62.

61. Garcia-Montoya L, et al. Lessons for rituximab therapy in patients with rheumatoid
arthritis. Lancet Rheumatol. 2020;2: e497-e509.

62. Ghinda S, Placinta G, Smesnoi V. Reactivitatea imuna la pacientii cu afectiuni
pulmonare asociate cu toxocarozd. Analele Stiintifice ale USMF , N. Testemitanu”.
2010;3(11):196-200.

63. Ghinda S, Placinta G, Chirosca V, Rotaru N. Intoxicatie endogena la pacientii cu
toxocaroza. Actual problems of zoology and parasitology: achievements and prospects. 2017;209-
211.

64. Giacomelli R, et al. Guidelines for biomarkers in autoimmune rheumatic diseases —
evidence based analysis. Autoimmun Rev. 2019;18:93-106.

65. Gibney KB, O'Toole J, Sinclair M, Leder K. Disease burden of selected
gastrointestinal pathogens in Australia 2010. Int J Infect Dis. 2014;28:176-85.

66. Girard MC, Acevedo GR, Lopez L, Ossowski MS, Pifieyro MD, et al. Evaluation of
the immune response against Trypanosome cruzi cytosolic Tryparedoxin Peroxidase in human
natural infection. Immunology. 2018;155(3):367-8.

127



67. Goldblatt F, O'Neill SG. Clinical aspects of autoimmune rheumatic diseases. Lancet.
2013;382:797-808.

68. Goyal S, Sangwan S, Sachar S. Uncommon locations and presentations of hydatid cyst.
Annals of Medical and Health Sciences Research. 2014;4(3):447-452,

69. Groppa L, Becheanu N, Russu E, Chiaburu L. Evolutia scorului ,,Darea” la pacientii
cu artrita reactiva, in functie de forma clinica a bolii. Sanatate Publica, Economie si Management
in Medicina. 2011;2(2):34-35.

70. Groppa L, Becheanu N, Russu E, Soric G. Cercetarea agentilor patogeni in functie de
formele clinice ale artritei reactive. Sanatate Publica, Economie si Management in Medicinad.
2011;2(2):35.

71. Groppa L, Russu E, Chislari L, Agachi S, Rotaru L. Perspective in diagnosticul
timpuriu al pacientilor cu artrite inflamatorii. Sanatate Publica, Economie si Management in
Medicina. 2017;3(73):139-143.

72. Groppa L, Russu E, Chislari L, Rotaru, Agachi S. Immunopathologycal and
inflammatory indexes among patients with reactive arthritis depending of clinical forms of the
disease. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2017;3(55):93-97.

73. Groppal, Stepa V, Russu E, Gonta L, Ganea N, Gotonoaga E. Atitudini de perspectiva
in diagnosticul precoce al pacientilor cu artrite inflamatorii. Analele Stiintifice ale USMF ,, N.
Testemitanu”. 2013;3(14):188-195.

74. Groppa L, Cazac V, Russu E, Stepa V, Sirbu O, Gotonoaga E. The influence of
intestinal microscopic inflammation on disease activity in spondyloarthritis. Archives of the
Balckan Medical Union. Chiginau. 2013; pp. 302-304.

75. Groppa L, Gonta L, Russu E. Dereglari de ritm si conducere la pacientii cu artrita
psoriazica. Materialele Congresului national de Reumatologie. Bucuresti, Romania, 2012; p. 88.

76. Groppa L, Gonta L, Russu E, Ciobanu N. Unele aspecte ale examenului
ecocardiografic la pacientii cu spondiloartrita anchilozanta. Materialele Congresului national de
Reumatologie. Bucuresti, Romdnia. 2012; p. 90.

77. Groppal, Stepa V, Russu E, Agachi S, Cazac V, Gotonoaga E. Ecographic diagnostic
aspects of synovitis in predicting damage in inflammatory arthritis. Archives of the Balckan
Medical Union. Chiginau, 2013; pp. 300-301.

78. Groppa, L, Stepa, V, Russu, E, Gonta, L, Cazac, V, Ganea, N, Gotonoaga, E. Atitudini
de perspectiva in diagnosticul precoce al pacientilor cu artrite inflamatorii. Anale Stiintifice ale
USMF ,,Nicolae Testemitanu”, vol.3, ,, Probleme actuale in medicina interna”. 2013; pp. 188-
195.

79. Grosu M. Parasitoses - a cause of musculoskeletal diseases. Revista de Stiinte ale
Sanatatii din Moldova. 2022;3(29):252.

80. Grosu M, Groppa L, Pascari-Negrescu A. Particularitatile artritelor in parazitoze.
Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2020;2(66):153-155.

81. Grosu M, Groppa L, Russu E. Clinical expression of parasitic arthritis — joint
inflammatory process. Revista de Stiinte ale Sanatdatii din Moldova. 2023;10(1):28-33.

82. Grosu M, Groppa L, Russu E. Lymphocytic immuno-inflammatory status in patients
with parasitic arthritis depending on the etiological agent. Arta Medica. 2023;2(87):15-19.

83. Gyapong JO, Owusu 10O, Vroom FB, Mensah EO, Gyapong M. Elimination of
Lymphatic filariasis: current perspective on mass drug administration. Res Rep Trop Med.
2018;9:25-33.

84. Hannu T. Reactive arthritis. Best Practice & Research Clinical Rheumatology.
2011;25:347-357.

85. Harnett MM, et al. The parasitic worm product ES-62 protects the osteoimmunology
axis in a mouse model of obesity-accelerated ageing. Front Immunol. 2022;13953053.

86. Harnett MM, et al. The phosphorycholine moiety of the filarial nematode
immunomodulator ES-62 is responsible for its anti-inflammatory action in arthritis. Ann Rheum
Dis. 2008; 67:518-523.

128



87. Harnett W, et al. How do nematodes transfer phosphorylcholine to carbohydrates?
Trends Parasitol. 2010;26:114-118.

88. Herrada AA, et al. Innate immune cells’ contribution to systemic lupus erythematosus.
Front Immunol. 2019;10:772.

89. Hansel TT, De Vries 1], Iff T, Rihs S, et al. An improved immunomagnetic procedure
for the isolation of highly purified human blood eosinophils. J Immunol Meth. 1991;145:105-
110.10.1016/0022-1759(91)90315-7

90. Hitchon CA, et al. Prevalence and incidence of rheumatoid arthritis in Canadian First
Nations and non-First Nations people: a population-based study. J Clin Rheumatol. 2020;26:169-
175.

91. Hjollo T, Bratland E, Steinsland H, Radunovic M, Lan geland N. Longitudinal Cohort
study of serum antibody responses towards Giardia lamblia variant-specific surface proteins in a
non-endemic area. Exp Parasitol. 2018;191:66-72.

92. Hopkins DR, Ruiz-Tiben E, Ebherhard ML, Weiss A, Withers PC Jr, et al.
Dracunculiasis eradication: are we there yet? Am J Trop Med Hyg. 2018;99(2):388-95.

93. Hosseininejad Z, Sharif M, Sarvi S, Amouei A, Hosseini SA, et al. Toxoplasmosis
seroprevalence in rheumatoid arthritis patients: a systematic review and meta-analysis. PLoS Negl
Trop Dis. 2018;12(6):e0006545. https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0006545.

94. Jang S, et al. Rheumatoid arthritis: pathogenic roles of diverse immune cells. Int J Mol.
Sci. 2022;23:905.

95. Jubair WK, et al. Modulation of inflammatory arthritis in mice by gut microbiota
through mucosal inflammation and autoantibody generation. Arthritis Rheumatol. 2018;70:1220-
1233.

96. Karakus D, Gokkaya NKO, Oktay F, Ucan H. A rare cause of reactive arthritis: Giardia
Lamblia Turkish Journal of Rheumatology. 2009;24(1):51-52.

97. Khalig MF, Ihle R, Perry J. Immunosuppression with anti-tumour Necrosis Factor
Therapy leading to Strongyloides Hyperinfection Syndrome. Case Rep. Infect Dis. 2018:6341680.
https://doi.org/10.1155/2018/6341680.

98. KhanF, Chang C, Human Autoantibodies in Urticaria, Angioedema, and Other Atopic
Diseases. Autoantibodies (Third Edition). 2014.

99. Khan YA, et al. Fasciola helminth defense molecule-1 protects against experimental
arthritis by inhibiting osteoclast formation and function without modulating the systemic immune
response. FASEB J. 2020;34:1091-1106.

100. Kbhatri V, et al. Parasite cystatimmunomodulatory molecule with therapeutic activity
against immune mediated disorders. Pathogens. 2020;9:431.

101. Kroegel C, Yukawa T, Dent G, Venge P, Chung KF, Barnes PJ: Stimulation of
degranulation from human eosinophils by platelet-activating factor. J Immunol. 1989;142:3518-
3526.

102. Kiiciiksen S, Kagira BK, Bagcaci S, Albayrak I, Yasar O. Sacroiliac joint hydatidosis
mimicking ankylosing spondylitis: a case report. Archives of Rheumatology. 2014;29(2):138-142.

103. Kuriakose A, et al. Immunogenicity of biotherapeutics: causes and association with
posttranslational modifications. J Immunol Res. 2016;20161298473.

104. Lalle M, Fiorillo A. Giardia and Giardiasis. Part A. Advances. in Parasitology. 2019.

105. Langdon K, et al. Na-AlIP-1 secreted by human hookworms suppresses collagen-
induced arthritis. Inflammopharmacology. 2022;30:527-535.

106. Lappalainen M, Hedman K. Serodiagnosis of toxoplasmosis. Ann 1st Super Sanita.
2004;40(1):81-8.

107. LeeJH, Jang JW, Cho CH, Kim JY, Han ET. False positive results for rapid diagnostic
test for malaria in patients with rheumatoid factor. J Clin Microbiol. 2014;52(10):3784-7.

108. Lee S, Beamer G, Tzipori S. The piglet acute diarrhea model for evaluating eficacy of
treatment and control of cryptosporidiosis. Hum  Vaccin  Immunother. 2018;
https://doi.org/10.1080/21645515.

129


https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0006545
https://doi.org/10.1155/2018/6341680
https://doi.org/10.1080/21645515

109. Lefevre S, et al. Role of synovial fibroblasts in rheumatoid arthritis. Curr Pharm Des.
2015;21:130-141.

110. Letts M, Davidson D, Lalonde F. Synovitis secondary to giardiasis in children.
American Journal of Orthopedics. 1998;27:451-454.

111. Lewis JM, Clifford S, Nsutebu E. Toxoplasmosis in immunosuppressed patients.
Rheumatology. 2015;54:1939-40.

112. Li X, et al. The impact of Clonorchis sinensis infection on immune response in mice
with type Il collagen-induced arthritis. BMC Immunol. 2020;42e12760.

113. Liu F, et al. Schistosoma japonicum cystatin attenuates murine collagen-induced
arthritis. Mitol Res. 2016;115:3795-3806.

114. Loukas A, et al. A family of secreted mucins from parasitic nematode Toxocara canis
bears diverse mucin domains but shares similar flanking six-cysteine repeat motifs. J Biol Chem.
2000;275:39600-39607.

115. Lumb FE, et al. Dendritic cells provide a therapeutic target for synthetic small
molecule analogues of the parasitic worm product, ES-62. Sci Rep. 2017;7:1704.

116. Lungu V. Evolutia morbiditatii prin boli parazitare in Republica Moldova, anii 2001-
2018. Sanatate Publica, Economie si Management in Medicina. 2019;4(82):328-332.

117. Lungu V, Burduniuc O, Lungu L. Diagnosticul coproprazitologic in invaziile
intestinale. Ghid. 2023; ISBN 978-5-88554-164-0.

118. Mace KE, Argui PM, Tan KR. Malaria surveillance-United States, 2015. MMWR
Surveill Summ. 2018;67(4):1-28.

119. Macpherson CN. The epidemiology and public health importance of toxocariasis: A
zoonosis of global importance. Int. J.Parasitol. 2013;43:999-1008.

120. Mahmoud AAF. Strongyloides. Clin Infect Dis. 1996;23:949-53.

121. Makurvet FD. Biologics vs. small molecules: drug costs and patient access. Med Drug
Discov. 2021;9100075.

122. Marquez J, Espinoza LR. Mycobacterial, brucellar, fungal and parasithic arthritis.
Hochberg MC, editor. Rheumatology. 7th ed. Philadelphia: Elsevier. 2019. p. 943-54.

123. Martinez-Perez A, Roure Doaez S, Belhassen-Garcia M, Torrua SD, Perez-Arellano
JL. Management of severe strongyloidiasis attended at reference centers in Spain. PLos Negl Trop
Dis. 2018;12(2):e0006272. https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0006272.

124. Masocha W, Kristensson K. Human African trypanosomiasis: how do the parasites
enter and cause dysfunctions of the nervous system in murine models? Brain Res Bull.
2019;145:18-29.

125. Mazur-Melewska K, Mania A, Sluzewski W, Figlerowicz M. Clinical pathology of
larval toxocariasis. Adv. Parasitol. 2020;109:153-163.

126. McConnaughey M. Life Cycle of Parasites. Reference Module in Biomedical Sciences.
2014.

127. McDougall C, et al. Systematic review of rheumatic disease epidemiology in the
indigenous populations of Canada, the United States, Australia, and New Zealand. Semin Arthritis
Rheum. 2017;46:675-686.

128. Mclnnes IB, et al. A novel therapeutic approach targeting articular inflammation using
the filarial nematode-derived phosphorylcholine-containing glycoprotein ES-62. J Immunol.
2003;171:2127-2133.

129. McManus DP, Dunne DW, Sacko M, Utzinger J, Vennervald VJ, et al.
Schistosomiasis. Nat Rev Dis Primers. 2018;4(1):13. https://doi.org/10.1038/s41572-018-0013-8.

130. Meza-Ortiz F. Giardiasis-associated arthralgia in children. Archives of Medical
Research. 2001;32:248-250.

131. Min HK, et al. Therapeutic utility and adverse effects of biologic disease-modifying
anti-rheumatic drugs in inflammatory arthritis. Int J Mol Sci. 2022;23:13913.

132. Miyake K, et al. Parasites alter the pathological phenotype of lupus nephritis.
Autoimmunity. 2014;47:538-547.

130


https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0006272
https://doi.org/10.1038/s41572-018-0013-8

133. Mogildea C, Calancea V, Groppa L, Chislari L, Melniciuc A, Ganea N, Bujor O.
Estimation of the influence on the behavior of complex emotional experience of patients with
rheumatic diseases. Archives of the Balkan Medical Union Supplement. 2013; S3(48), p. 113.

134. Mohanty S, Samprathi M, Parija S. Reactive arthritis associated with Strongyloides
stercolaris: report of an uncommon relation. Trop Parasitol. 2017;7(2):117-9.

135. Morris D, Inman RD, Reactive arthritis: developments and challenges in diagnosis and
treatment. Current Rheumatology Reports. 2012;14(5):390-394.

136. Muller J, Hemphill A, Muller N. Physiological aspects of nitro drug resistance in
Giardia lamblia. Int J Parasitol Drugs Drug Resist. 2018;8:271-7.

137. Naesdal J, Brown K. NSAID-associated adverse effects and acid control aids to
prevent them. Drug Saf. 2006;29:119-132.

138. Nagy D, Bede O, Danka J, Szénési Z, Sipka S. Analysis of serum cytokine levels in
children with chronic cough associated with Toxocara canis infection. Parasite Immunol.
2012;34:581-588.

139. Neuman H, et al. Helminth-based product and the microbiome of mice with lupus.
mSystems. 2019;4e00160-18.

140. Olia A, et al. Suppression of systemic lupus erythematosus in NZBWF1 mice infected
with Hymenolepis microstoma. Parasitol Int. 2020;76102057.

141. Otén T, Carmona L. The epidemiology of established rheumatoid arthritis. Best Pract
Res Clin Rheumatol. 2019;33101477.

142. Painter JE, Collier SA, Gargano JW. Association between Giardia and arthritis or joint
pain a large health insurance cohort: could it be reactive arthritis? Epidemiol Infect.
2017;145(3):471-7.

143. Painter JE, Gargano JW, Collier SA, Yoder JS. Giardiasis surveillance—United States,
2011-2012. Centers for Disease Control and Prevention. MMWR Suppl. 2015;64(3):15-25.

144. Panda AK, Das BK. Diminished IL-17A levels may protect filarial-infected
individuals from development of rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus. Lupus.
2017;26:348-354.

145. Panda AK, et al. Rheumatoid arthritis patients are free of filarial infection in an area
where filariasis is endemic: comment on the article by Pineda et al. Arthritis Rheum.
2013;65:1402-1403.

146. Patey O, Bouhali R, Breuil J, Chapuis L, Courillon-Mallet A, Lafaix C. Arthritis
associated with Strongyloides stercoralis. Scand J Infect Dis. 1990;22:233-6.

147. Pawlowski Z, Eckert SJ, Vuitton DA, et al. Echinococcosis in humans: clinical aspects,
diagnosis and treatment. Manual on Echinococcus in Humans and Animals: A Public Health
Problem of Global Concern. 2011;20-66.

148. Pearson DJ, Taylor G. The influence of the nematode Syphacia oblevata on adjuvant
arthritis in the rat. Immunological Communications. 1975;29(2):391-396.

149. Peng SL. Rheumatic manifestations of parasitic diseases. Seminars in Arthritis and
Rheumatism. 2002;31(4):228-247.

150. Pineda MA, et al. ES-62 protects against collagen-induced arthritis by resetting
interleukin-22 toward resolution of inflammation in the joints. Arthritis Rheumatol. 2014;66:1492-
1503.

151. Pineda MA, et al. Lessons from helminth infections: ES-62 highlights new
interventional approaches in rheumatoid arthritis. Clin Exp Immunol. 2014;177:13-23.

152. Pineda MA, et al. The parasitic helminth product ES-62 suppresses pathogenesis in
collagen-induced arthritis by targeting the interleukin-17-producing cellular network at multiple
sites. Arthritis Rheum. 2012;64:3168-3178.

153. Placinta G. Caz clinic de toxocarozad larvaricd cu evolutie indelungatd 9 ani, cu
manifestari de afectare sistemica, inclusiv pulmonard suspectat TBC multiple focare mici in
pulmoni. Sanatate Publica, Economie si Management in Medicina. 2013;1(46):75-78.

131



154. Placinta G, Etco C, Tibuleac S. Sinteze privind aspectele medico-sociale ale celor mai
raspandite parazitoze in Republica Moldova. Sanatate Publica, Economie §i Management in
Medicina. 5(44)/2012/ISSN 1729-8687/ISSNe 2587-3873

155. Placinta G. Toxocaroza: aspect medico-sociale; manifestari clinicoevolutive; conduita
manageriala si terapeutica. Manuscris. 2019:22-23.

156. Placinta G. Toxocaroza-problema actuala a serviciului medical si sanitar public.
Monografie. 2017:157-171.

157. Placinta G. Toxocaroza ocultda (caz clinic). Sanatate Publica, Economie si
Management in Medicina. 2013;3(48):205-209.

158. Placinta G, Constantin E. Toxocaroza: medical-social aspects; clinical-evolutionary
manifestations; managerial and therapeutic conduct. CNNA. 2019:113-162.

159. Placinta G, Etco C. Particularitati medico-sociale de manifestare a invaziei toxocarice.
Sanatate Publica, Economie si Management in Medicina. 2012;5(44):172-174.

160. Placinta G, Etsko C, Stirbu T. Tokcokapo3 y JOAWHH: iICTOPHYHI, AIarHOCTUYHI Ta
KIIIHIYHI aCTeKTH XBOPOOU. AKMYanvbHi NUMAHHA CYCNIIbHUX HAYK mMa icmopii MeOuyuHu.
2018;2:95-99.

161. Placinta G. Larva S2 a genului Toxocara la gazda naturala si accidentala. Curierul
medical. 2006,6:24-27.

162. Placinta G, Stirbu T, Tovba L. Evolution of the toxocariasis monoinvasion in
comparison with the toxocariasis associated with the other parasites in children. The Moldovan
medical Journal. 2018;1(61):36-41. DOI:10.5281/zen0do.1186196. UDC:616.995.132-053.

163. Petar P, et al. Immunoglobulin Titers and Immunoglobulin Subtypes. Measuring
Immunity. 2005.

164. Prisacari V, Lungu V. Echinococoza chisticd umand in Republica Moldova: studiu
epidemiologic. Curierul Medical. 2014;1(57):59-65.

165. Rahimi-Esboei B, Zarei M, Mohebali M, Valian HK, Shojaee S, et al. Serologic test
of 1gG avidity for diagnosis of ocular toxoplasmosis. Korean J Parasitol. 2018;56(2):147-52.

166. Rakotomalala HN, Ranaivoarison MV, Andraianjafison F, Ralandison DS.
Bilharzialarthropathy: rare cause of chronic arthritis in tropical areas. Eur J Rheumatol.
2017;4:229-30.

167. Ramaiah KD, Ottesen EA. Progress and impact of 13 years of the global programme
to eliminate lymphatic filariasis on reducing the burden of ilarial disease. PLoS Negl Trop Dis.
2014;8(11):e3319. https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0003319.

168. Ramirez J, Cafiete JD. Anakinra for the treatment of rheumatoid arthritis: a safety
evaluation. Expert Opin. Drug Saf. 2018;17:727-732.

169. Raulf MK, Lepenies B, Strube C. Toxocara canis and Toxocara cati Somatic and
Excretory-Secretory Antigens Are Recognised by C-Type Lectin Receptors. Pathogens
2021;10(3):321 DOI:10.3390/pathogens10030321.

170. Resende NM, Gazzinelli-Guimardes PH, Barbosa FS, Oliveira LM, Nogueira DS,
Gazzinelli-Guimaraes AC, et al, New insights into the immunopathology of early Toxocara canis
infection in mice. Parasit Vectors. 2015,8, 354.

171. Restrepo JC, Molina MP. Colonic perforation due to amebic invasion colitis during
anti-TNF therapy for spondyloarthritis. Rev Bras Reumatol. 2014;54(6):483-5.

172. Reynaud CA, Weill JC, Activation of the Immune System. Encyclopedia of
Immunobiology. 2016

173. Robertson LJ. Giardia duodenalis. Microbiology of Waterborne Diseases (Second
Edition). 2014.

174. Rodgers DT. et al. Protection against collagen-induced arthritis in mice afforded by
the parasitic worm product, ES-62, is associated with restoration of the levels of interleukin-10-
producing B cells and reduced plasma cell infiltration of the joints. Immunology. 2014;141:457-
466.

132


https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0003319

175. Rodgers DT. et al. The parasitic worm product ES-62 targets myeloid differentiation
factor 88-dependent effector mechanisms to suppress antinuclear antibody production and
proteinuria in MRL/lpr mice. Arthritis Rheumatol. 2015;67:1023-1035.

176. Rook GAW, Brunet LR. Old friends for breakfast. Clin. Exp. Allergy. 2005;35:841-
842.

177. Russu E, Groppa L, Chislari L, Cazac V, Agachi S. Enthesopathy as early
manifestation in psoriatic arthritis. The Moldovan Medical Journal. 2022-08-29
https://doi.org/10.52418/moldovan-med-j.65-1.22.04.

178. Russu E, Groppa L, Chislari L, Cazac V, Rotaru L. Clinical heterogeneity in the early
diagnosis of psoriatic arthritis. Moldovan Journal of Health Sciences. 2022-05 DOI:
10.52645/MJHS.2022.1.08 URL.: https://doi.org/10.52645/MJHS.2022.1.08

179. Russu E, Groppa L, Chislari L, Dutca L. Expressions and difficulty of clinical
manifestations in the early diagnosis of psoriatic arthritis. Moldovan Journal of Health Sciences.
2022-06 DOI: 10.52645/MJHS.2022.2.05

180. Russu E, Groppa L, Chislari L, Ganea N. Conexiunele dintre tabloul clinic al artritei
psoriazice si clasele HLA la pacientii din Republica Moldova. Revista de Medicina Interna.
Caciulata Calimanesti, Romania, 2013, v. X (supliment), p. 132.

181. Russu E, Cazac V, Stepa V, Agachi S, Gotonoaga E, Groppa L. Genetic biomarkers
with importance in early diagnosis of psoriasis and psoriatic arthritis. Sesiunea a X1X-a a zilelor
uniunii medicale balcanice.. Archives of the Balckan Medical Union. Chisinau, 2013, pp.304-306.

182. Russu E, Cazac V, Stepa V, Gonta L, Gotonoaga E, Groppa L. Blood biomarkers with
importance in early diagnosis of psoriasis and psoriatic arthritis. Sesiunea a X1X-a a zilelor uniunii
medicale balcanice. Archives of the Balckan Medical Union. Chiginau, 2013, pp.204-207.

183. Russu E, Groppa L, Chislari L, Cazac V, Rotaru L. The value of immunogenetic
markers in the early diagnosis of psoriatic arthritis. Arta Medica. 2022-07-17, Journal article DOI:
10.5281/ZENODO.6850633. URL https://zenodo.org/record/6850633

184. Rzepecka J. et al. Prophylactic and therapeutic treatment with a synthetic analogue of
a parasitic worm product prevents experimental arthritis and inhibits IL-1p production via NRF2-
mediated counter-regulation of the inflammasome. J. Autoimmun. 2015;60:59-73.

185. Rzepecka J, Harnett W. Can the study of parasitic helminths be fruitful for human
diseases? Bruschi F. Helminth Infections and their Impact on Global Public Health. Springer
International Publishing. 2022:607-640.

186. Saidenberg-Kermanac'h N, Boissie M.-C, Bouchaud O. Manifestations articulaires des
parasitosis. EMC - Maladies Infectieuses. 2005;2(3):146-156.

187. Samuels J. et al. Impaired early B cell tolerance in patients with rheumatoid arthritis.
J. Exp. Med. 2005;201:1659-1667.

188. Savioli L, Smith H, Thompson A. Giardia and Cryptosporidium join the ‘Neglected
Diseases Initiative’. Trends in Parasitology 2006;22:203-208.

189. Schlossberg D. Clinical infectious disease. Second edition. Cambridge University
Press. 2015:1250-1318. ISBN 978-1-107-0389.

190. Selmi C, Gershwin ME. Diagnosis and classification of reactive arthritis.
Autoimmunity Reviews. 2014;13:546-549.

191. Semenza JC. Determinants and Drivers of Infectious Disease Threat Events in Europe.
EID Journal. 2016;22(4):581-590.

192. Sguassero Y, Robert KN, Harvey GB, Comandé D, Ciapponi A, et al. Course of
serological tests in treated subjects with chronic Trypanozomacruzi infection: a systemic review
and meta-analysis of individual participant data. Int J Infect Dis. 2018;73:93-101.

193. Shayesteh Z, et al. Evaluating the preventive and curative effects of Toxocara canis
larva in Freund's complete adjuvant-induced arthritis. Parasite Immunol. 2020;42e12760.

194. Shetty JB, Kini S, Phulpagar M, Meenakshi B. Coinfection of malaria and filarial with
unusual crisis form. Trop Parasitol. 2018;8(1):44-6.

133


https://doi.org/10.52418/moldovan-med-j.65-1.22.04
https://doi.org/10.52645/MJHS.2022.1.08
https://zenodo.org/record/6850633

195. Soares R, Ribeiro L, Abramo C, Costa G, Soares E, et al. What do we know about the
role of regulatory B cells (Breg) during course of infection of two major parasitic diseases malaria
and leishmaniasis? Pathog Glob Health. 2017;111(3):107-15.

196. Strachan DP. Hay fever, hygiene, and household size. BMJ. 1989;299:1259-1260

197. Symeonidou I, Arsenopulos K, Tzilves D, Soba B, Gabriel S, et al. Human
taeniasis/cysticercosis: a potentially emerging parasitic disease in Europe. Ann Gastroenterol.
2018;31(4):406-12.

198. Tanaka T, et al. Monoclonal antibodies in rheumatoid arthritis: comparative
effectiveness of tocilizumab with tumor necrosis factor inhibitors. Biologics. 2014;8:141-153.

199. Tian J, et al. Global epidemiology of systemic lupus erythematosus: a comprehensive
systematic analysis and modelling study. Ann. Rheum. Dis. 2023;82:351-356.

200. Umhang G, Chihai O, Bastid V, Grenouillet FE, Erhan D, Hotineanu A, et al.
Molecular identification of cystic echinococcosis in humans and pigs reveals the presence of both
Echinococcus granulosus sensu stricto and Echinococcus canadensis G6/G7 in the hyperendemic
focus of the Republic of Moldova. Parasitology Research. 2019;10(118):2857-2861.

201. Van Die I, Cummings RD. Glycan gimmickry by parasitic helminths: A strategy for
modulating the host immune response? Glycobiology 2010;20:2-12.

202. Velasco-Tirado V, Alonso-Sardon M, Lopez-Bernus A, Romero-Alegria A, Burguillo
FJ, et al. Medical treatment of cystic echinococcosis: systematic review and meta-analysis. BMC
Infect Dis. 2018;18(1):306. https://doi.org/10.1186/s12879-018-3201-y.

203. Velazques C, et al Giardia lamblia infection induces different secretory and systemic
antibody responses in mice. Parasite Immunol. 2005;27(9):351-6. doi:10.1111/j.1365-
3024.2005.00793.x.

204. Weyand CM, Goronzy JJ. The immunology of rheumatoid arthritis. Nat. Immunol.
2021;22:10-18.

205. Wilbrink R, et al. B cell involvement in the pathogenesis of ankylosing spondylitis.
Int. J. Mol. Sci. 2021;2213325.

206. Wilson JC, et al. Incidence and risk of glucocorticoid-associated adverse effects in
patients with rheumatoid arthritis. Arthritis Care Res. 2019;71:498-511.

207. Woodhall, DM, Eberhard, ML, Parise, ME. Neglected Parasitic Infections in the
United States: Toxocariasis. Am. J. Trop. Med.Hyg. 2014;90:810-813.

208. Xu H, et al. Regional differences in the gut microbiota and gut-associated
immunologic factors in the ileum and cecum of rats with collagen-induced arthritis. Front.
Pharmacol. 2020;11587534.

209. Yamasaki H, Araki K, Lim PK, Zasmy N, Mak JW, Taib R, et al. Development of a
highly specific recombinant Toxo-cara canis second-stage larva excretory-secretory antigen for
immunodiagnosis of human toxocariasis. J Clin Microbiol. 2000;38:1409-1413.

210. Yamasaki H, Radzan T, Watanabe Y, Mak JW, Ngah Z, Araki K, et al. Molecular
characterization ofa cONA encoding an excretory-secretory antigen from Toxo-cara canis second
stage larvae and its application to the immunodiagnosis of human toxocariasis. Parasitol Int.
1998;47:171-181.

211. Yang H, et al. Therapeutic effect of Schistosoma japonicum cystatin on atherosclerotic
renal damage. Front. Cell Dev. Biol. 2021;9760980.

212. Yanik K, Karadag A, Odabasi H, Unal N, Altintop L, et al. Strongyloides stercolaris
in a patient with ankylosing spondylitis: case report. Turkiye Parazitol Derg. 2013;37(2):143-6.

213. Yap HY, et al. Pathogenic role of immune cells in rheumatoid arthritis: implications
in clinical treatment and biomarker development. Cells. 2018;7:161.

214. Zaccone P, et al. Parasitic worms and inflammatory diseases. Parasite Immunol.
2006;28:515-523.

215. Zhang X, et al. The oral and gut microbiomes are perturbed in rheumatoid arthritis and
partly normalized after treatment. Nat. Med. 2015;21:895-905.

216. Zibaei M, Shayesteh Z, Moradi N, Bahadory S. Human Toxocara Infection: Allergy
and Immune Responses. Anti-Inflamm.Anti-Allergy Agents. Med. Chem. 2019;18:82-90.

134



https://doi.org/10.1186/s12879-018-3201-y

ANEXE

Anexa 1. Criteriile generale ale spondiloartritelor seronegative, adaptate de Amor B,
Dougados M, Mijiyava M. (1990)

Criterii Rezultate Puncte
Durere lombara sau dorsala Prezenta 1
nocturna, redoare matinala Absenta 0
. cox e . o Prezenta 2
Oligoartrita asimetrica Absenta 0
Absenta 0
n .. Prezenta 1
Durere in proiectia feselor — -
Alternanta din partea dreapta 9
si stanga
Degete in forma de ,,carnat” l:g;ggtt g
Durerea calcaniana sau durere Prezenta 2
enteziopatica de alta origine Absenta 0
Irits Prezenta 2
Absenta 0
Uretriti sau cerviciti de etiologie Prezenta 1
negonococica, ce a evoluat cu o luna
Tnainte de debutul artritei Absenti 0
Anamneza de diaree acuta, ce a Prezenta 1
evoluat cu o luna inainte de debutul <
artritei Absentd 0
Psoriazis, balanitii sau afectiune Prezent 2
inflamatorie a intestinului (colita
ulceroasa nespecifica sau boala Crohn) Absent 0
Bilaterala >= 2 2
Sacroileita unilaterala >= 3 2
Altele 0
HLA-B27 2
Anamneza familiala de
. . . o spondiloartrita anchilozanta, artrita
Predispozitie genetica o . o . 2
reactiva, uveita, psoriazis sau boli
inflamatorii intestinale
Absenta 0
Ameliorare pana la 48 ore 2
Raspuns la tratament cu Recidiva rapida dupa 2
preparate AINS intreruperea tratamentului
Absent 0
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Anexa 2 Durerea spinala

Douai intrebari (media pentru ultima siptaména), scala vizual analoga (VAS) sau
scala numeric calibrata (NRS):
— Care este intensitatea durerii Dvs?
— Care este intensitatea durerii Dvs. pe timp de noapte?
ASAS preferd NRS

Scala vizual analoga (VAS)
Lipsa durere 10 20 30 _40 50 _60 70 _80 _90 100 mm Durerea cea mai

severa

Scala numeric calibrata (NRS)

Lipsadurerel 2 3 4 5 6_7_8_9 10 Durerea cea mai severa
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Anexa 3 . Scorul global

Cat de activa a fost boala in mediu pentru ultima saptimana (VAS sau NRS)?

ASAS preferd NRS3

Scala vizual analoga (VAS)
Neactiva 10 20 _30_40_50_60_70 _80_90 100 mm Foarte activa

Scala numeric calibrata (NRS)

Neactival 2 3 4 5 6_7_8_9 10 Foarte activa
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Anexa 4 . BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) [Edghard Lawrence,
2002]

Chestionar BASFI
Pacient Data [/

Intrebarile . Puteti si..." se apreciaza dupa scala de mai jos pentru ultima saptaména. Marcati
situatia care o considerati apropiati din intervalul 0-10

Puteti Dumneavoastrd si...
1. fmbracafi ciorapii fird ajutorul altora?

Lo H 1 H2H 3HaHs el 7 8H ol 1]
Ugor

Imposibil

2. Vi aplecafi inainte pentru a ridica stiloul de pe podea fiara alte mifloace de ajutor?

o f 1 H2H3aHaHs He H 7 H s 9 H 10 |
Ugor

Iiposibil

3. Va intindefi in sus pentri a fua o carte de pe raft fara afutorul aftora?

Lo H 1 H2H3H als el 7z} 8l 9 lf 0]
Usor

Imiposibil

4. Vi ridica i de pe scaun fird ajutorul mainilor san altor persoane?

Lo L+ H 2 {3l safs ez Hsilef10]
Usor

[miposibil

5. Va ridicafi de pe podea din pozifia culcatd fara ajutorul altora?

Lo H v H2H 3l aHs el 7 H 8 {9 1]

Usor
[miposibil
6. Stafi in picieare fard ajutornl suporiului sau a altor persoane in decurs de 10 minute fird a
sim ff disconfort?
o H 1 H2HalfalHs Helf7zHs o lf 0]
Usor
[miposibil

7. Urcafi 12-15 trepte fara sprijin in baston sau alt suporf (cu un picior pe fiecare treapiia)?

Lo H1H2H3HHaaHs e H 7H 8 {9 H ]

Usor
[mipesibal
8. Intoarcefi capul si sa privifi in spate, fira a intoarce trunchiul?

Lo H 1 H2H 3l afs e f 7H8ffolo]

Usor
[mipesibal
9. Vi ocupafi cu activitate fizicd (de ex. exercifii fizice, spert, fucru in grading)?

Lo 1H2H3Ha4af s HeH 7 He8e 9o w]

ljlﬁmn;nﬁihll

110, Vi mien fineff activitatea pentru infreaga i facasd san la serviciu ?

o f 1 H2f3HaHHs Hell7Hs o lf 1]
Usor

Iniposibil

SUMA = (1+2+5= 1)
Scor BASF] = SUMA /10

138



Anexa 5. Aprecierea activitatii bolii, scor BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis

Disease Activity Index)

BASDAI
Pacient Data /[ /

Marcati pe linie situatia Dvs. pentru ultima siptidmana.

1. Cum putefi caracteriza slabiciunea generali/oboseala?

Lo H 1 2 {3 {als el 7 s oH1|

Lipseste Foarte intensa

2. Indicafi nivelul durerii in coloana vertebralid cervicalid, lombard si/sau articulafiile

coxo-femurale?

Lo H 1 H2H3 {45 H6H7 8 GH9Hio|

Lipseste Foarte intensi

3. Indicafi nivelul durerii sau tumefierii in articulafii (in afari de coloanei vertebrale
cervicald, lombare si articulafiilor coxo-femurale?

Lo H 1 H2HR3 7445 0H6H7 {819 f10]|

Lipseste Foarte intensd

4. Cum putefi aprecia disconfortul local in orice arie sensibili la palpare?

Lo H1H2HH3 445 He6H7 {8 oH 1|

Lipseste Foarte intensa

3. Cum apreciafi nivelul general al redorii matinale?

L O H1H2H3H4H5H866H7 {8 H9H10|
Lipseste Foatte intensd
6. Care este durata redorii matinale din momentul trezirii?

Lo+ H2H3HalsHeH?7 {8 olfh1o]

0 Y ord | orda 1 % ore =2 ore

a1 +ﬂz+Q3+ﬂ4+[%J

BASDAL = 5

Activitate SA conform BASDAI:
< 2 — activitate micd (joasd)
2,0-3,9 — activitate moderata
4,0-6,9 — activitate inaltd

=7 — activitate foarte inalta

Instructiuni pentru determinarea scorului:

BASDAI se determind prin rispunsul pe scara VAS de 10em la 6 intrebin referitoare la 3 simptome major
majore a SA: [} Qbaseala 2) Durerea spinald 3) Duverea [ tumefierea avticidard 4) Arii de sensibilitate localid
fentezite) 5) Redaarea matinala,

Pentru ultimele 2 intrebar referitor redoarea matinald se 1ia media raspunsurilor. Rezultatul sumei de la 0 1a 50
se imparte la 5 si se obtine scorul BASDAI intre 0 51 10,
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Anexa 6. Scorul ASDAS-PCR

ASDASPCR
(0,21% Durere vertebrala totala) + (0,110 x Evaluare globala pacient) + (0,073 x Durere
periferica/tumefiere) + (0,058 x Durata redorii matinale) + (0,579 x Ln(PCR+1))

ASDASvsH

(0,113 x Evaluare globala pacient) + (0,293 x VVSH) + (0,086 x Durere
periferica/tumefiere) + (0,069 x Durata redorii matinale) + (0,079 x Durere vertebrala
totala)

Scorul ASDAS ia in consideratie unele raspunsuri din chestionarul BASDALI, dar si unii
marcheri ai inflamatiei (PCR, VSH). Calculatorul automat ASDAS poate fi accesat la
WWW.dsas-group.org.

Activitate SA conform ASDAS:

< 1,3 — activitate mica (joasa)

>1,3 < 2,1 — activitate moderata

>2,1 < 3,5 — activitate inalta

> 3,5 — activitate foarte inalta

Dinamica ASDAS ca urmare a tratamentului:

>1,1 — ameliorare clinic importanta

>2,0 — ameliorare majora

PCR — proteina C-reactiva, VSH — viteza sedimentirii hematiilor
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Anexa 7. Clasificarea afectarii structurale a articulatiilor periferice dupa Steinbrocker O.:

Stadiul | (precoce)

* Niciun semn radiologic de distrugere
* Aspectul de osteoporoza poate fi prezent

Stadiul 1l (moderat)

* Osteoporoza cu sau fara leziuni usoare cartilaginoase sau osoase

* Absenta deformatiilor (limitarea mobilitatii poate fi prezentd)

* Atrofie musculara de vecinatate

* Leziuni periarticulare, prezenta posibild a nodulilor sau a tenosinovitei

Stadiul 111 (sever)

* Distructii cartilaginoase sau osoase

» Deformari axiale, fara anchiloza fibroasa sau osoasa

* Atrofie musculara extinsa

* Leziuni periarticulare, prezenta posibila a nodulilor sau a tenosinovitei

Stadiul IV (terminal)

» Anchiloza fibroasa sau osoasa

¢ Criteriile stadiului 111
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Anexa 8. Determinarea stadiului radiologic de afectare a coloanei vertebrale
Coloana cervicald s-a examinat Tn limitele vertebrelor C1-C7, iar coloana vertebrala

lombara, in limitele vertebrelor Th12-S1. S-au examinat urmatorii parametri:

(1) Indicii radiologici de afectare a articulatiilor sacroiliace;
(2) Indicii radiologici de afectare a coloanei vertebrale cervicale in incidenta laterala;
(3) Indicii radiologici de afectare a coloanei vertebrale lombare in incidenta laterala si antero-

posterioara.

Scorul afectarii articulatiilor sacroiliace (dupa schema gradarii de la New-York)

Modificari in ambele articulatii sacroiliace Punctaj
Fara modificari 0
Suspecte 1
Modificari minimale 2
Modificari moderate 3
Modificari severe 4

BASRI scor pentru spate (BASRI-s)

Chisturi, ) Punctaj Punctaj
o ) ) Fuziune,
eroziuni, Sindesmofite pentru col. pentru col.
anchiloza

scleroza cervicala lombara
Absente Absente Absente 0 0
Suspecte Absente Absente 1 1
Prezente 0-2 vertebre Absente 2 2
Prezente >3 vertebre 0-2 3 3
Prezente >3 vertebre >3 4 4
TOTAL

Scorul total = (puncte pentru art. SI) + (puncte col. vertebrala cervicald) + (puncte col.

vertebrala lombara). Interpretarea: scorul minim — 0; scorul maxim — 12.
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Anexa 9. Chestionarul SF 36 pentru evaluarea starii de sanatate

Instructiuni:
Aceasta ancheta se referd la parerea pe care o aveti asupra stérii Dvs. de sanatate. Informatiile obtinute ne vor
permite sa cunoagtem cum va simfii i cat de bine puteti sa va efectuati activitatile zilnice.

Raéspundeti la fiecare Intrebare prin incercuirea numarului corespunzator.
Daca nu sunteti sigur cum sa raspundeti la o Intrebare, va rugam sa dati cel mai bun raspuns posibil.

(Incercuiti un numar)

1. in general, ati putea spune ci sinitatea Dvs. este: Excelenta 1
Foarte buna 2
Buna 3

Mediocra 4

Proasta 5

2. Comparativ cu un an in urméd, cum v-ati califica, in general, sanatatea din clipa de fata?

Mult mai buna in prezent 1
Ceva mai buna in prezent 2
Aproximativ la fel 3

Ceva putin mai rea in prezent 4
Mult mai rea n prezent 5

3. Urmatoarele intrebari se refera la activitati pe care le-ati putea desfasura in timpul unei zile obisnuite.
Sanatatea Dvs. de acum va limiteaza in aceste activitati? Daca da, cat de mult?
Ma Ma Nu
limiteaza limiteaza ma
mult putin limiteaza
incercuiti un numar pe fiecare rand
a) Activitati obositoare (alergat, ridicat 1 2 3
obiecte grele, participare la activitati
sportive, care cer efort mare).
b) Activitati moderate (mutarea unei 1 2 3

mese, Tmpingerea uniu aspirator, practicarea
unui sport mai putin solicitant — popice).
c) Ridicarea sau transportatul targuielilor
d) Urcatul mai multor etaje pe scari
e) Urcatul unui etaj pe scari
f) Aplecatul, indoirea, Thgenuncheatul
g) Parcurgerea pe jos a mai mult de 1 km
h) Parcurgerea pe jos a catorva sute de metri
i) Parcurgerea pe jos a 100 metri
j) Propria imbaiere sau imbracare

NNPNNNNDDNDDND
WWWWwwwww

e

4. In ultimele patru saptamani, ati avut vreuna din urmatoarele probleme in munca sau in activitatile Dvs.
zilnice ca urmare a starii Dvs. de sanatate fizica? (incercuiti un numar pe fiecare rand).

Da Nu
a) Atiredus perioada de timp, petrecutd muncind, 1 2
sau cu alte activitati.
b) Ati implinit mai putine activitati decat ati dorit 1 2
C) Ati fost limitat in ceea ce priveste natura muncii 1 2
sau a altor activitati
d) Ati avut dificultdti in efectuarea muncii sau a altor 1 2

activitdti (aceasta va solicita un efort in plus)

5. Inultimele patru saptamani ati avut vreuna din urmatoarele probleme in munca sau in activitagile Dvs. zilnice
ca urmare a unor probleme emotionale (cum ar fi deprimarea sau nelinistea)? (incercuifi un numar pe fiecare rand).

Da Nu
a)Ati redus perioada de timp, petrecutd muncind, 1 2
sau cu alte activitati.
b)Ati Implinit mai putine activitati decat ati dorit 1 2
¢)Ati fost limitat in ceea ce priveste natura muncii 1 2

sau a altor activitati
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d)Ati avut dificultati in a realiza cu aceeasi atentie 1 2
si grija ca de obicei ceea ce ar trebui sa faceti la
lucru sau in alte activitati.

6. In ultimele patru saptimani, in ce masura starea Deloc 1
Dvs. de sanatate fizica sau probleme emotionale au Putin 2
afectat activitatile Dvs. sociale obisnuite, legate de Moderat 3
familie, prieteni, vecini sau alte grupuri de persoane? Mult 4
(incercuiti un numar) Foarte mult 5
7.Cét de mult ati simtit dureri corporale in ultimele Deloc 1
patru saptaimani? (incercuiti un numar) Foarte slab 2
Slab 3
Moderat 4
Intens 5

Foarte intens 6

8. In ultimele patru saptimani, cat de mult durerea Deloc 1

resimtitd a afectat munca Dvs. obisnuita (inclusiv Putin 2

munca 1n afara casei si in casa)? (incercuiti un numar). Moderat 3
Mult 4

Foarte mult 5
9. Aceste intrebari se refera la felul in care v-ati simtit ultimele patru saptamami. Pentru fiecare intrebare, va
rugam sa alegeti raspunsul care se apropie cel mai mult de felul in care v-ati simtit. Cat timp in cursul ultimelor patru

sdptamani ? (incercuiti un numar pe fiecare rand).

Tot Majoritatea O buna

timpul timpului parte din timpUneoriRareori Niciodata
a) V-ati simtit plin de viata? 1 2 3 4 5 6
b) Ati fost foarte nervos? 1 2 3 4 5 6
c) V-ati simtit atat de deprimat,
incdt nimic sa nu va poata
nveseli? 1 2 3 4 5 6
d) Ati fost calm si linistit? 1 2 3 4 5 6
e) Ati avut multa energie? 1 2 3 4 5 6
f) V-ati simtit descurajat si
ntristat? 1 2 3 4 5 6
g) V-ati simtit extenuat? 1 2 3 4 5 6
h) Ati fost o persoana
fericita 1 2 3 4 5 6
i) V-ati simtit obosit? 1 2 3 4 5 6
10. In ultimele patru siptimani, au existat Tot timpul 1
momente in care starea Dvs. de sanétate Tn cea mai mare parte a timpului 2
fizica sau emotionala v-a afectat activitatile Uneori 3
Duvs. sociale (de exemplu, vizite la prieteni, Rareori 4
Rude etc. (incercuiti un numar) Deloc 5

11. Va rugam sa alegeti raspunsul care descrie cel mai bine cét de adevarata sau cat de falsa este, pentru Dvs.,
fiecare din urmatoarele afirmatii (incercuiti un numar pe fiecare rand).

Absolut In mare parte Tn mare parte Absolut

Adevarat adevarat nu stiu fals Fals
a)Mi se pare ca ma imbolnavesc
mai usor decat alti oameni 1 2 3 4 5
b)Sunt la fel de sanatos ca
orice cunoscut al meu 1 2 3 4 5
¢)Ma astept ca starea sanatatii
mele sa se inrdutateasca 1 2 3 4 5
d)Sanatatea mea este excelenta 1 2 3 4 5

Va multumim pentru colaborare!
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Anexa 10. Copii ale certificatelor de inovator.










Anexa 11. Copii ale programelor ce confirma prezentarea rezultatelor la foruri

stiintifice

10.00 - 11.30 Masa - arl in clinica: cazuri dificile
in reumatologie
s ROMANIA Denisa catalin C

Osteoporoza la barbat - Madélina Dund, Denisa Predeteanu
Artrita reumatolida si infectia cu virusul hepatitic B

CONGRESUL NAT, QNAL

B Georglana Dinache, Corina Mogosan
DE REUMATOJOGIE S e
=V - o provocare in practica medicala curenta - Claudlu Popescu,

Catalin Codreanu

A 25-A EDITIE 11.30-12.00  Pauza de cafea si vizionare E-POSTERE

8 Zona A
Comisie: Violeta Bojinca, Horatiu Popoviciu, Siao Pin Simon

i< de risc ¢ la cu
si = Duné
Boala mixta de tesut conjunctiv si tiroidita autoimuna cu 1
hipotiroidism: un diagnostic facilitat de ecografia articulara ¥
Marilena Gorga
Delao i la un ic grav
Dragos-lonut Minca
Manifestari clinice cu impact asupra calitatii vietii si leziunilor
ireversibile la pacientii cu sindrom antifosfolipidic - Diana Mazilu

Zona B
Comisie: Rodica Chirieac, Anca Rosu, Mirela Parvu

Febra mediteraneana familiald - Anca Lunganu
Statutul familial la pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice
Natalia Loghin-Oprea (Chisindu)
Slndmmul larva migrans la articulatia genunchiului timp de un
eceniu - Maia Grosu (Chisindu)
Ul.TB activa la pacienti cu boala reumatismala cu determinism
Contextul terapiei biologice (inhibitori TNF si non-TNF)

POIANA BRASOV

CENTRUL DE CONFERINTE

POIANA BRAS

PROGRAM STIINTIFIC

- Pentru a iesi din ecran complet, apasati @

5 W in colaborare cu & 55 T o . %
5. Nivelul vitaminei D la femeile in postmenopauzia cu masa
¥@f ACADEMIA OAMENILOR DE STIIN ‘ osoask norinalk;osteogeniesl 0steoporoz i Republica Mokdova
DIN ROMAN] A Conf. dr. Elena Deseatnicova’, Conf. dr. Svetlana Agachi’,
o K Conf. dr: Larisa Rotaru’, Prof. univ. dr: Liliana Groppa'
— Filiala Iagi — Universitatea de Stat de Medicing si Farmacie ,Nicolae
Testemifanu”, Republica Moldova

6. Particularitiati anatomice ale afectirii musculoscheletale in
infectiile parazitare

Drd. Maia Grosu', Prof. univ. d: Liliana Groppa,

niv. habil. dr: Gheorghe Placinta '

itatea de Stat de Medicina si Farmacie , Nicolae
Testemitanu”, Republica Moldova

CONGRES INTERNATIONAL

Orele 10°°-11% — Pauza
- Orele 11°-13% — Comunicari
PREGATIM VIITORUL
PROMOVAND EXCELENTA Prezidiu:
Presedinte: Prof. univ. dr. Adriana Sarah Nica
(_ dr: Ion Apostol
Prof. univ. dr: Calin S
Student lonela Capra
Secretar: Sef lucr: dr: Cristina Stoica

1. Rolul terapiei i in echipa idisciplinari din
PROGRAM recuperare

Camelia Platt'

'Fundafia , Light into Europe”, Romdnia

2. Actualitiiti in etnopsihiatrie

Prof. univ. dr. Calin Scripcaru’, Sef lucr: dr: Tatiana Iov?,

Prof. univ. dr. Diana Bulgaru lliescu’, Dr: Simona Damian’, Sef
lucr: dr. Catalin fov?

Institutul de Medicina Legala, lasi

“Universitatea ,, Apollonia” din lasi

IASI
ROMANIA
28 februarie - 3 martie 2019
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Cel de-al XIX-lea
Congres National de Medicina Interna

11 - 14 aprilie 2019
Célimanesti - Caciulata

Vineri, 12.04

Sala 1, Cozia

8.30 - 10.00 - Simpozion ~ Pacientul cu insuficienta cardiac: diagnostic corect, tratament complet ?
i: Ctalina Arsenesc u, Daniela Barto

Cand diureticul cel de toate zilele nu te mai ajuta-Catdlina Arsenescu-Georgescu
€ pacientul meu cu IC tratat conform ghidului ? ~Mihaela Hostiuc
Hiponatremie in IC - Punem solnita pe mass ? ~Ana Maria Balahura
Hiperpotasemia, o poveste fara sfarsit ~Daniela Bartos

10.00 - 10.15 - Pauza cafea

10.15 - 1145 - Simpozion Berlin Chemie
Afost o data ca niciodata...

i continud si azi

Povestea verisoarei Elvira

M.Vintila, Ana Maria Vintild, V.Vintild
11.45 - 12.00 - Pauza cafea

12.00 - 13.30 - Simpozion Servier
Pacientii NOSTRI, povestea LOR: viata dup3 ghiduri

53 poveSTIM despre ghiduri...- Doina Dimulescu
Aderenta la tratament - o poveste faré sfarsit? - Ana Maria Vintild
Un personaj, o poveste...— D.Darabantiu

13.30 - 15.00 — Pauza masa

Societatea Romana de Reumatologis

SOCIETATEA ROMANA DE REUMATOLOGIE

SCOALA DE VARA A TINERILOR REUMATOLOGI

8 - 12 iulie 2019
SINAIA, HOTEL INTERNATIONAL

neinvaziva cardiovasculard -S.Stanciu
Discutii

17.00 - 18.00 - Masa rotunda-Fibrilatia atriala: ritm, frecventa si anticoagulant. Si doar atit ?
Moderatol sescu, Elisabeta

Ce controldm ? Ritmul sau frecventa 2 -R. Vitdsescu
Tratamentul fibrilatie atriale dincolo e ritm si anticoagulant. Rolul pneumologului ! -

R. Lungu
Preventia evenimentelor embolice in fibrilatia atriala : reguli noi si vechi-Elisabeta
Béidils

18.00- 18,15 - Pauza cafea
18.15 - 19,15 — Mas3 rotunda- Diagnosticul si tratamentul hipertensiunii portale la pacientii cu cirozi

hepatica
Moderatos

Zara, 5. Omer

Diagnosticul hipertensiunii portale la bolnavii cu cirozd hepatica-S.Omer
Tratamentul farmacologic al hipertensiunil portale in ciroza hepatica-V. Pivu
Tratamentul non-farmacologic al hipertensiunii portale in ciroza hepatica-D. Baboi

19.15 = 20.25 = Lucréri originale
Moderatori: Denisa Predeteanu, C. Baicus

19.15-19.25 Decizia impartisits cu pacientul (Shared decision making) in Romnia = C.Bdicus , P
Béiléinescu, Adriana Gurghean, V. Pédureanu, C. Rezus, FL.Mitu, Andra Bélénescu, Camelia Badea, loana
Daha, Gabriela Mihdilescu, Larisa Pinte, Al. Constantin, Emilia Oprisan

19.25- 19,35 Efectele tratamentului cu fier oral la pacientii cu insuficienta cardiaca - Oana Sirbu,
Alexandra Stoica, Al Ceasovschih, M. Constantin, O. Petris, Victorita Sorodoc, Luminita Viatd, Raluca
Haliga, Cristina Bologa, L. Sorodoc

19.35-19.45 Parazitii - cauza subestimatd a suferintei aparatului locomotor - Maia Grosu, Liliana
Groppa

19.45-19.55 TA la efort la pacientii hipertensivi controlafi terapeutic - Maria Dobroi, O.Zaharia, Diana
Nistorescu, P.Portell, 5. Dumitru, O.Neacsu, T. Nanea

19.55-20.05 Analiza mortalittii in cadrul sectiei de medicing internd a Spitalului Clinic De Urgents
Bucuresti - Evelina lachim, Anca Lunganu, Emma Weiss, Ana Maria Balahura, Daniela Bartos, Elisabeta
Badili

20.05- 20,15 Cunostintele pacientilor privind fibrilatia atrials, mdsurate cu chestionarul JAKQ - C.
Bdicus, P. Bldnescu, Camelia Badea, Adriana Gurghean, loana Daha, €. Rezus, Fl.Mitu, Ruxandra Jurcut,
V. Padureanu

Moderatori: Prof Dr. Ruxandra lonescu, Conf Dr. Denisa Predefeanu

9.00 - 9.40: Principii privind terapia cu biosimilare — Prof Dr. Ruxandra Ionescu

9.40-10.20: Recomandiri bazate pe consens pentru folosirea biosimilarelor in reumatologie —
Conf Dr. Denisa Predeteanu

10.20-11.00: Experienta clinica cu biosimilare — Dr Violeta Bojinca

11.00-11.30: PAUZA DE CAFEA

Sesiunea I1: 11.30-13.00
Interferente intre sarcina si bolile reumatice
Moderatori: Conf. Dr. Predeteanu, Conf Dr. Ancuta Codrina

11.30-12.00: Interferente sarcina-boala reumatica imun mediata-medicatie: focus PR — Conf Dr Ancuta Codrina

12.00-12

30: Particularitati ale spondilartritelor in sarcind — Dr Jitaru Alexandra

12.30-13.00: Managementul prenatal si postnatal la pacienfii cu patologie imuno-inflamatorie cronica -

Dr Pomirleanu Cristina
13.00-14.00: PRANZ
Sesiunea I11: 14.00-16.30

Prezentari cazuri clinice / studii
Moderatori: Conf. Dr. Predeteanu, Conf Dr. Ancuta Codrina

Dr Dumitrascu Roxana-Mihaela
Dr Dumitrescu Irina Elena

Dr Gofita Cristina Elena
Dr Grosu Paula Elena

Dr Florea Diana Dr Grosu Maia

Dr Florescu Alesandra Dr Hugianu Monica

Dr Gavrilescu Laura Diana Dr Ilie Mihaela

Dr Ghita Cristina-Sorina Dr [onita Elena Catalina

Dr Marin Corina Georgiana
16.30-17.00: PAUZA DE CAFEA

Sesiunea IV: 17.00-18.00
17.00-18.00: Terapia fizicala (reabilitarea medicald) in reumatologie — Dr Horatiu Popoviciu

SESIUNE EDUCATIONALA ORGANIZATA CU SPRIJINUL SANDOZ
Miercuri 10 iulie 2019

Moderatori: Prof. Dr. Anca Rosu, Prof. Dr. Claudia Mihailoy
Sesiuneal :
9:00- 10:00- Boala Behcet — Prof. Dr. Claudia Mihailov

10.00-11.30: Prezentiri cazuri clinice / studii:

Dr Mihaild Alexandra Mihaela Alina Dr Nistor Alesea

Dr Murgu Georgiana Eliza Dr Nita Madalina

Dr Mustitea Felicia Dr Pasaran Emilia Daniela
Dr Neagu Claudiu
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UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $I FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

PROGRAM-INVITATIE

Zilele Universitatii de Stat de Medicina
si Farmacie Nicolae Testemitanu

15-18 octombrie 2019

Chisinau
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Cadre stiintifico-didactice
Comunicari:

1.
2.

3.
4.
5.

Trohin Maria. Fibroza hepaticd in hepatita autoimuna

Popa Ana. Afectarea aterosclerotici la pacientii coronarieni cu
BPOC

Popescu Ana. Calitatea vietii populatiei varstnice cu polipatologii
Zagornii Virginia. Pneumonia comunitard la pacientii cu insuficien-
ta cardiaci: dileme de diagnostic

. Botezatu Andriana. Elucidarea manifestarilor clinice, serologice si

endoscopice la pacientii cu gastritd cronici atroficd

. Dogot Marta. Riscul DAPT la pacientii supusi angioplastiei corona-

riene

. Golub Aliona. Caracteristica clinica si frecventa reciderilor la pa-

cientii cu limfom Hodgkin, stadiile I si IT

9. Nistor Alesea. Diagnosticul precoce al artritei reumatoide seronega-
tive

10. Maria Garabajiu. Complianta la tratamentul lupusului eritematos
sistemic

11. Scutaru Evghenia. Spectrul infectiilor respiratorii la pacientii cu
statut imunocompromis

12. Musteati Vasile. Dificultati actuale si tergiversiri de diagnostic al
hemopatiilor maligne

Postere:

1. Lupasco lulianna, Dumbrava Vlada-Tatiana, Berezovscaia

oo e W

Elena, Harea Gheorghe. Boala de reflux gastroesofagian in aso-
ciere cu infectia cronica virald B

. Chirvas Elena, Taran Natalia, Lupasco Iulianna, Dumbrava

Vlada-Tatiana, Harea Gheorghe. Dereglarea functiei pulmonare la
pacientii cu cirozi hepatici de etiologie virald B cu/fara virusul D
Cazac Victor. Scorul FRAX 1la pacientii din Republica Moldova
Grossu Maia. Alterarea aparatului locomotor in infectii parazitare
Sasu Dorian. Afectarea renala in vasculitele sistemice
Loghin-Oprea Natalia. Comorbiditatile in miopatiile inflamatorii
idiopatice
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WC02020 - Abstract Notification - Poster

Inbox

WCO-I0F-ESCEO 2020 <newsletter@wco-iof-esceo.org> usunsSad, Feb 15, 2020,
8:29 AM

tome
Can't see this mail properly? Click here
WORLD CONGRESS ‘ W () O
ON OSTEOPOROSIS, -
|IOF-ESCEO

p{0¥i8] BARCELONA
April 2-5, 20

www.WCO-IOF-ESCEQ

; \
www.wco-iof-esceo.org

ABSTRACT NOTIFICATION - POSTER
PRESENTATION

POSTER PRESENTATION NUMBER: P543

Dear Colleague,

We would like to thank you very much for having submitted the abstract entitled
"PARASITIC INFECTIONS AND MUSCULOSKELETAL DISORDERS" to the WCO-IOF-
ESCEO congress (World Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal
Diseases), which will take place at the Centre Convencions International Barcelona (CCIB),
Barcelona, Spain (www.wco-iof-esceo.org) from April 2 to April 5, 2020.

Due to the outstanding quality of your abstract, the Congress Scientific Programme
Committee has decided to accept it for poster presentation.

Please read carefully the information hereunder.

POSTER PRESENTATION INFORMATION
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NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY OF MEDICINE
AND PHARMACY OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

ASSOCIATION OF MEDICAL
STUDENTS AND RESIDENTS

Program Book
MedEspera 2020

The 8" International Medical Congress
for Students and Young Doctors

September 24-26

1

Chisinau

& UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA

PROGRAM-INVITATIE

C&NGRESUL

CONSACRAT ANIVERSARII A 75-A
DE LA FONDAREA USMF ,NICOLAE TESTEMITANU"

octombrie
2020

Chisinau

152

The 8* International Medical Congress for Students and Young Doctors

3. Maria Bodnari. THE INFLUENCE OF PSYCHOLOGICAL FACTORS ON THE

ABILITY TO EXPERIENCE ORGASM IN WOMEN OF REPRODUCTIVE AGE
Scientific adviser: lon Moldovanu, MD, PhD, University Professor, Department of Neurology
Nicolae Testemitanu State University of Medicine and Pharmacy, Chisinau, Republic of
Moldova

4. Anatolie Vataman. FRONTAL LOBE ORIGIN IN MYOCLONIC SEIZURES: A HIGH-
DENSITY i STUDY

Co-authors: Chiosa Vitalie, Ciolac Dumitru

Scientific adviser: Groppa ﬁl:mnla\ Academician of the Academy of Sciences of the Republic

of Moldova, MD, PhD, Professor, N ! D Nicolae T State University

of Medicine and Pharmacy, Chisinau, Rgpublu of Moldova,

5. Danicla Mirzac. MUSIC THERAPY: THE EFFECTS OF THE ALTERED STATE OF
CONSCIOUSNESS  (MUSICAL TRANCE) IN PAIN ATTE
DISAPPEARANCE DURING A SYMPHONIC CONCERT

Scientific adviser: lon Moldovanu, MD, PhD, University Professor, Department of Neurology

Nicolae Testemitanu State University of Medicine and Pharmacy, Chisinau, Republic of

Moldova

6. Corina Turcan. ELABORATION OF A NEUROLOGICAL DIAGNOSTIC SCREENING
ASSESSMENT OF PSYCHOLOGICAL DISORDERS (PAIN I
AND PERSONALITY DISORDERS) BASED ON THE DE
EXPRESSION OF PATELLAR REFLEXES
Scientific adviser: lon Moldovanu, MD, PhD, University Professor, Department of Neurology
Nicolae Testemitanu State University of Medicine and Pharmacy, Chisinau, Republic of
Moldova

Co-authors: Alexandru Andrusca,

Scientific adviser: Mihail Gavriliuc, MD, PhD, University Professor, lon Moldovanu, MD, PhD,
University Professor, Department of Neurology

Nicolae Testemitanu State University of Medicine and Pharmacy, Chisinau, Republic of
Moldova

8. Maia Grosu. PARAQITFS AND MUSCULOSKELETAL SYSTEM

Scientific advisers ty Professor, Department of Internal
Medicine Rheumatology and Nephrology, Gheorghe Placinta, MD, PhD, Associate Professor,
Department of Infectious Diseases, Nicolae Testemitanu State University of Medicine and
Pharmacy, Chisinau, Republic of Moldova.

10.00- 10.30 Coffee Break
10.30- 13.30
On-line

9. Daria Bodnari. THE ROLE OF INFECTION IN THE DEVELOPMENT OF RHEUMATIC

COMUNICARI ORALE

1. Manoili Tatiana, Rotaru Larisa, Groppa Liliana, Chislari Lia, Dutca
Lucia, Cornea Cornelia. Particularitatile evolutiei gutei la femei

2. Ungurean Andrei, Ghelis Iulia, Ghimisli Tulia, Caraman Eudochia,
Miron Ion. Particularititile de evolutic a meningitei tuberculoase la adulti

3. Savea Marina, Popa Ana, Dogot Marta, Romanciuc Iuliana, Capros
Natalia. Hipertensiunea arteriald preexistentd si impactul asupra severitifii
Ia pacientii cu COVID-19.

4. Tocarciue Iulia, Tocarciuc Sandu, Bitca Renata, Grib Livi, Filimon
Silvia. Cardiomiopatia aritmogena de ventricul drept — modificari electro-
cardiografice

5. Avricenco Mariana, Rusu Irina, Holban Tiberiu. Evolutia fibrozei he-
patice dupa tratamentul cu preparate antivirale cu actiune directa la pacientii
cu cirozi hepatica cu VHC

6. Marcencov Evghenii, Calistru Andrei, Mirii Elena. Factorii trigger in
declansarea aritmiilor si blocurilor cardiace la adultii cu defect septal atrial

7. Grosu Maia, Groppa Liliana, Pascari-Negrescu Ala. Particularititile
artritelor in parazitoze

8. Bunescu Ana. Factorii de risc in fibrilatia atriald

9. Alexa Zinaida, Gulcanean Anna. Diabetul zaharat si infectia tractului
urinar

10. Jucov Artiom, Tiginas Odetta. Managementul colaborativ al asistentei
medicale primare si serviciile de medicina sportive

POSTERE

Bernaz Olga. Importanta biomarkerilor inflamatori in fibrilatia atriald non-

valvulard pe fundal de tratament anticoagulant

Tontici Ecaterina. Particularitati de tratament la pacientii cu guta

3. Chiosa Diana. Biomarkerii inflamatiei — predictorii de risc cardiovascular
la tineri

4. Pestereanu Mihail, Golovin Boris, Bicic Tatiana, Catanoi Natalia, Ra-
bovila Ala. Asocierea magneziului sulfat in tratamentul standard al ence-
falopatiei hipertensive la etapa de prespital

~

SECTIA: Probleme actuale in neurogtiinte

Moderatori: Lacusta Victor, academician al ASM, dr. hab. st. med., profesor
universitar
Gavrilinc Mihail, dr. hab. st. med., profesor universitar
Zota Eremei, dr. st. med., conferentiar universitar
Chihai Jana, dr. st. med., conferentiar universitar
Secretar: Gasnas Alexandru, dr. st. med., asistent universitar
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4. Manifestiri orale in COVID-19
Sef lucr. dr: Daniela Tomita', Sef lucr. dr: Diana Gheban
dr: Mihaela Vasiliv', Asist. univ. drd. Grigorii Deleu’

O

drd. Codrin Fuioaga',

!Universitatea ,, Apollonia” din lasi

5. D

ea psihica in p

Sef lucr.asoc.dr. Dr: Mihai Cozmin'?

'Universitatea

“Institutul de Psihiatrie ,,Socola

wApollonia” din lasi
lasi

de coronavirus

!, Sef lucr. dr. Di theban', Conf. univ.
3 i Frigorii 4 st univ.
Prof. univ. dr: Carmen Stadoleanu'

%

)

6. Conexiunea parazitilor cu sistemul musculo-scheletal

Dr. Maia Gro:
Lucia Dutca’

>

su’, Prof. univ. dr. Liliana Groppa', 4

'Universitatea de Stat Medicina i Farmacie

Mold.

Orele 14-15"
Orele 15"-16"

1. Ra

", Republica

Discufii
" — Conferinte si comunicari

Asist. univ. drd.

icolae

Moderator: Conf. univ. dr. Carmen Greierosu

ea i in

Conf. univ. dr.

Prof. univ. d

Carmen Greierosu', :
Paul Botez', Sef lucr: a

Minodora Grozdan'

!Universitatea ,, Apollonia " din lasi

st univ. drd. Dana Mihai',
Liviu Stafie’,

Conf. univ. dr.

2. Comunicarea asistent medical - pacient si implicarea in

pandemie

Conf. univ. dr.

Sef lucr: dr. C
'Universitate

ist. univ. drd. Mariana Bolota',

Cornelia Ursu',
ornel Botez'
a ,, Apollonia” din lasi
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Asist univ. drd. Oana Paduraru’, -
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AUTHORS

AFFILIATION

TOPIC TITLE
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‘Gender Based Viokence During The Covid 10
s A
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[Elena IvANOVA
Urviogistiger CODREANU

|Asst Prot. Dr. Nursel ALP DAL Mimemr Unbrarsityt ‘Women During The Pandemic Period And The
rof. D e ncing Factors
e e Madia Evoes Anitudes OF Midutues And
Ecta KARATAS OKYAY IndngUniversity rrors Attt ves.
ITuba UG AR d Affecting Fac
[Assoc_ Prof_ Dr. Kerime Derya BEYDAG, Tetanbul TDysunctionin The
seytetiin KAYA 1y W d
Nicolas Testermitans
Codreanu NADEJDA State Univeralty,

pal
Clinic Hospital

Nicolae Testeraans
Masa GrOSU St et Parasii Infections With Musculoskeleal
Lillans GROPPA v, Dhsorders

o Tovesigaion OF Rt Betvarn
|Aleyna KaS '
| Asst. Prof. Dr. Yusuf BILGE University Strategles Regarding The Victim. preibikeiri

08.03.2021
MONDAY/ 14:30-16:30
SESSION-3, HALL-1/ MODERATOR: Asst. Prof. Dr. Hillya BINGOL

[AuTHORS AFFILIATION TOPIC TITLE
[t Prot.Dr. iaiya BINGOL. . “The Artitudes OF Mothers With Disabiies About
| Assoc. Prof . Mehamet ILKIM obod Unkverslty Acthl
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WOLDEAMANUEL Ethoplaawassalaives | poproguctive Age Gorpla Elopt: Symeamasic
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Nigeria
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Raarbaycan MU Ellar

N - Tiaces OF CiesTn The Socss Economie Stuctare
Quiyeva Sayais @lELIVOLI QiZE s oty

[Wamasouaria unersty s, | S e W rom o cenerr
|Abdelmoueib GHECHAM Algeria. B o e St Foorn A

|Asist. Prof. Dr. Omer Gékhan ULUM Books

Mr. Sakd OUSSOU

‘Moulay Tsmail
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Dr. Aysel SAH]
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[ 27032021 SESSION-2 | HALL-2 |

@ Ankara Local Time: 13:%°-15:3¢ J

MODERATOR: Maia Grosu

Authors Affiliati Presentation title
H.Sadeq THE EFFECT OF CORROSION ON THE STRUCTURE OF STEELS:
A.Nasser University Moharmmed Premier' | 4 ppp|CATION TO STAINLESS STEELS AISI 304 AND AISI 3161
Oujda, Morvece
A El Miad
Abderrahim EI
Frr ety Mohamimed First University, | MODULES IN WHICH EVERY SURJECTIVE ENDOMORPHISM HAS
Morocea AM-SMALL KERNEL
M'Hammed Ziane
Nour Elhouda Djaa
Zazane Relizane University, Algeria MUS-SASAKI METRIC AND COMPLEX STRUCTURES
Jackel Vui Lung Chew PERFORMANCE EVALUATION OF FOUR-POINT NEWTON
Jumat Sutaiman Universiti Malaysia Sabah EXPLICIT GROUP FOR NUMERICAL SOLUTION OF POROUS
MEDIUM EQUATIONS [N TWO DIMEN:
University of Applied Sciences,
Eugenijus Maeerauskas Lithuania
Andie] Lutun Vilnius Gediminas Technical IMAGE PROCESSING AS A TOOL FOR AUTOMATIZATION
Romanas Tumasonis University, Lichuania LEARNING COMPLEX PHYSICS EXPERIMENTS
Slavomir Cetyrkovski Center for Physical Sciences and
Technology, Lithuania

Ast. Prof. Archil
Grigalashvili Georglan Technical University, PROBLEMS WITH THE INTRODUCTION OF "SMART GRID” IN
Ketevan lluridze Georgia CHINA'S POWER SYSTEM
Teimuraz
Firval LATRACHE
Zakia HAMMOUCH
i Nationai School of Applied THE USING OF MACHINE LEARNING TO PREDICT THE ENERGY

nalssa Sciences, Moroeco PRODUCTION OF A THERMODYNAMIC MICRO POWER PLANT
Mohammed
GHAMMOURI
Ketevan Vezirishvili-
Nozadze

Georglan Technical University,
Malca Jishkariani Georgla CLIMATE CHANGE IMPACT ASSESSMENT ON ENERGY
Elene Pantskhava
Maia Grosu
— State University of Medicine and | WHAT WE KNOW ABOUT DISORDERS OF THE LOCOMOTOR
Hif Pharmacy, Republic of Moldova SYSTEM IN PARASITOSIS

Moderator

d tr

ora 13%

4. Patologia comorbida printre pacientii cu artriti psoriazica
de virsti tinara si medie
Asist. Drd. Lucia Dutca', Prof. dr. Liliana Groppa', Conf. dr:
Svetlana Agachi’, Asist. univ. Lealea Chiaburu'

%

Asist. Drd. Maia Grosu', Prof. dr. Liliana Groppa', Prof. dr. Gheorghe
Placintd’, Asist. Dr. Iuliana Radw', Asist. Drd. Lucia Dutca’, Asist.
Drd. Alesea Nistor', drd. Dina Postovan’

!Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie , Nicolae
Testemiteanu” Republica Moldova

Uni de Stat de Medicina i Farmacie ,Nicolae
Testemiteanu” Republica Moldova

ora 13"

5. Parazitoze cu ifesta ale i i
locomotor

1Uni

ora 13
6. Posibilitati de di ic in artrita precoce
Asist. Drd. Alesea Nistor', Prof. dr. Li

de Stat de A

iliana Groppa'

si Farmacie ,Nicolae

Testemiteanu” Republica Moldova
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ora 13%
7. Gout and metabolic syndrome
Conf. dr. Larisa Rotaru', Prof. dr. Liliana Groppa', Conf. dr.
Eugeniu Russu', Conf. dr. Lia Chiglari', Asist. Drd. Oxana Sarbu’,
dr: Cornelia Cornea'

iversil de Stat de Medicing si Farmacie ,Nicolae
Testemifeanu” Republica Moldova
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Chisinau

> N
@ &
UNIVERSITATEA , APOLLONIA" DIN IASI

ACADEMIA OAMENILOR DE STIINTA DIN ROMANIA, Filiala lasi
#ACADEMIA DE STIINTE MEDICALE

CONGRESUL INTERNATIONAL
AL UNIVERSITATII ,,APOLLONIA™ DIN IASI

(EDITIA . XXXll-g)

VITORUL"EXGELENTA!

Activitati precongres
o Cursuri precongres, prezentdri de firma
o Erasmus week

Program Congres

A. Ceremonialul deschiderii Congresului

B. Deficite de comunicare / negaciere / cooperare ca sursi
de conflict in lumea contemporand

C. Tezaur: Marile carti ale culturii nationale

D. Solomon Marcus, contemporanul nostru. Complexitatea
lumii in viziune marcusian

E. Repere in medicina avansata:
a) Durerea cervico-cranio-faciold
b) Tribuna practicianului (Medicind, Chirurgie, Medicina Dentard, Tehnica Dentard,
Asistente de Medicing Generald, Balneofiziokinetoterapie)
¢) Tehnologii protetice digitale
d) Frontierele cunoasteriiin neurostiinte

F. Materiale avansate in medicina modernd
G. Comunicare institutionald

2-5 MARTIE 2023

2. lapdscurti Victor. Gestionarca valorilor lipsa in date biomedicale cu
caracter continuu

3. Vudu Stela, Zota Larisa, Rizov Cristina, Vudu Lorina. Nivelul proteinei
C-reactive inalt sensibile in hipotiroidismul autoimun inainte si dupd trata-
mentul cu levotiroxind

4. Grosu Maia. Parazitozele — cauza afectdrilor musculoscheletale

5. Bulai Marina, Tibirta Alisa, Chihai Victoria, Plesea Svetlana. Interventii
de reabilitare in asistenta complexi a persoanclor post-COVID-19

6. Seremet Aristia. Hiperparatiroidism primar in diabet zaharat de tip |

7. Darii Felicia. Influienta patologiei glandei tiroide asupra osteoporozei

8. Malacinschi-Codreanu Tatiana. Abordarea laparoscopica a abdomenului
acut in IMSP Institutul de Medicina Urgenta

9. Romanciuc Anastasia, Berdaga Daniela, Dunaievschi Vasile. Osteodis-
trofia renala in boala cronica renala

SECTIA: Probleme actuale in neurogtiinte
Sala nr. 205, Blocul didactic central
(bd. Stefan cel Mare §i Sfint, nr. 163)

Moderatori: Groppa Stanislav, dr. hab. st. med., profesor universitar,
academician al ASM
Gavriliue Mihail, dr. hab. st. med., profesor universitar
Zapuhlih Grigore, dr. hab. st. med., profesor universitar
Pascal Oleg, dr. hab. st. med.. profesor universitar

Secretar:  Gasnas Alexandru, dr. st. med., conferentiar universitar

COMUNICARI ORALE

1. Gavriliue Pavel, Leker Ronen, Groppa Stanislav. Implicarea cerebelului
in angiopatia amiloida cerebrali

2. Leahu Pavel. Cuplarea stimularii magnetice transcranienc (TMS) cu elec-
troencefalografia de densitate inaltd (hdEEG) in formele gencralizate de
epilepsic

3. Costru-Tasnic Elena. Aplicarea scorurilor clinice in predictia transformérii
hemoragice a accidentelor vasculare cerebrale ischemice

4. Bucataru Olga, Plesean Tatiana. Modificari degenerative ale complexului
vertebral posterior la pacientii tineri

5. Bubuioc Ana-Maria, Cebaneva Irina, Cojocaru Lidia, Odainic Olesea,
Arion Marian. Mucormicoza rino-orbito-cerebrala: caz clinic

6. Braniste Diana. Sindromul de sinus cavernos (SSC) la o pacienta cu anev-
rism gigant de arterd carotida interna (ACI)

7. Baltag Ecaterina, Oprea Valentin. Psihozele organice: aspecte etiopato-
genetice si clinico-evolutive

19

E. REPERE IN MEDICINA AVANSATA
TRIBUNA PRACTICIANULUI - MG + AMG + BFKT
Vineri, 3 martie 2023, Congress Hall Palas, Sala Vivaldi

Orele 09-10°" — Conferinfe si comunicari
Orele 10°°-11"— Pauzd

Prezidiu
Presedinte: Prof. univ. dr. Liliana Groppa
Membri: Prof. univ. dr. Rodica Ghiuru
Conf. univ. dr. Elena Deseaticova
Secretar: Sef lucr: dr. Elena Costescu

1. Osteonecroza - provociri si reali;
Conf. univ. dr. Eugeniu Russu', Prof. univ. dr. Liliana Groppa'?
!Universitatea de Stat de Medicing si Farmacie |, Nicolae
Testemiteanu ”, Chisinau, Republica Moldova

‘Laboratorul  Reumatologie IMSP SCR |, Timofei Mogneaga”,
Chisindu, Republica Moldova

2. Repere importante fin diagnosticul precoce a
spondiloartritelor axiale i bolilor infl i
intestinale

Conf. univ. dr. Lia Chiglari', Prof. univ. dr: Liliana Groppa', Conf.
univ. dr: Eugeniu Russu’, drd. Alesea Nistor', dr. Liudmila Gonfa'
'Universitatea de Stat de Medi

Testemiean”, Chisindu, Republica Moldova

st Farmacie , Nicolae

3. Manifestarile clinice ale artritei parazitare in dependenta de
germenul de infestare

Asist. univ. drd. Maia Grosu', Prof. univ. dr. Liliana Groppa'?, Conf.
univ. dr. Eugeniu Russu', Conf. univ. dr: Lia Chislari’, Conf. univ.
dr. Ala Pascari-Negrescu', Conf. univ. dr. Elena Deseatnicova’, dr.
Victor Cazac!

!Universitatea de Stat de Medicing §i Farmacie , Nicolae
Testemiteanu”, Chisinu, Republica Moldova

‘Laboratorul Rewmatologic IMSP SCR |, Timofei Mosneaga”,
Chigindu, Republica Moldova
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Abstract Notification - WCO-IOF-ESCEO Congress

Inbox

WCO-IOF-ESCEO <newsletter@wco-iof-esceo.org> Mar 9, 2023,
4:53 PM

to me

Can't see this mail properly? Click here

WORLD CONGRESS =

ON OSTEOPOROSIS, _ WE&O

IOF-ESCEO

PAPXIBARCELONA

May 4-7, 202
www.WCO-IOF-ESCEQ

WORLD'S LEADING CLINICAL CONFERENCE ON BONE
www wco-iof-esceo.org

ABSTRACT NOTIFICATION - POSTER PRESENTATION

POSTER PRESENTATION NUMBER: P714

Dear Colleague,

We would like to thank you very much for having submitted the abstract

entitled "PARASITIC ARTHRITIS - CLINICAL CHARACTERISTICS" to the WCO-IOF-
ESCEO congress (World Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal
Diseases), which will take place at the Centre Convencions International Barcelona (CCIB),
Barcelona, Spain (www.wco-iof-esceo.org) from May 4 to May 7, 2023.

Due to the outstanding quality of your abstract, the Congress Scientific Programme
Committee has decided to accept it for poster presentation.

Please read carefully the information hereunder.
POSTER PRESENTATION INFORMATION

Posters will be displayed in the Poster Area of the Centre Convencions International
Barcelona (CCIB).
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7. Diagnosticul precoce ale artritei reumatoide seronegative
comparativ cu artrita psoriazica - provociri clinice

drd. Alesea Nistor', Prof. univ. dr. Liliana Groppa'?, Conf. univ.
dr: Eugeniu Russu'?

{Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae
Testemiteanu”, Chisinau, Republica Moldova

2IMSP SCR ,, Timofei Mosneaga ", Chisindu, Republica Moldova

8. Sinovita reactivi — expresie a artritei parazitare
Asist. univ. drd. Maia Grosu', Prof. univ. dr: Liliana Groppa'*,
Conf. univ. dr: Eugeniu Russu'*
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
", Chisinau, Republica Moldova
2IMSP SCR ,, Timofei Mogneaga ", Chisindu, Republica Moldova

9. Schimbirile hormonale si evolutia sindromului climacteric
la femeile de varsti reproductiva dupi menopauza
chirurgicala

dr: Elena Vataman', Prof. univ. dr: Olga Cernefchi’

'Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae
Testemiteanu ", Chisinau, Republica Moldova

10. Depresia ca urmare a menopauzei chirurgicale la femeile
de virsta reproductiva

dr. Elena Vataman', dr. Irina Sagaidac’, dr. Zinaida Sarbu', Prof.
univ. dr: Olga Cernefchi’

{Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae
Testemifeanu”, Chisinau, Republica Moldova

PROBLEME ACTUALE ALE MEDICINEI INTERNE

SECTIA: Probleme actuale ale medicinei interne |
Sala de conferinte, IMSP Spitalul Clinic Republican , Timofei Mosneaga®,
str. Nicolae Testemitanu, nr. 29

Mod iz Al dru Corld dr. hab. st. med., profesor universitar
Liliana Groppa, dr. hab. st. med., profesor universitar
Sergiu Marcovschi, dr. hab. st. med., profesor universitar

Secretar: Cristing Toma, dr. st. med., conferentiar universitar

RAPOARTE IN PLEN

1. Diana Calaras. Pneumopatia interstitiald difuza - ucigasul tieut si ignorat

2. Eugeniu Russu. Artrita psoriazici — I clinicdi a diagnosticului in
perioada precoce

3. Elena Deseatnicova. Patologia glandei tiroide in artrita reumatoidi

COMUNICARI ORALE

1. Ammle Tehnsclm., (‘nsmm Tolns, Engeml Scutlm, Eutcmls

B 1 ii cronice h P

prin aplicarea vemllapel non-invasive
2. Camelia Ciorescu, Marius Gorea, Liliana Grnppl, Engemn Rnssu, Lla

Chislari, Rodica Usatii. Dinamica sindromului infl la tii cu
artritd ¢ ida sub acti Iui cu tocilizumab
3. Cristina Ch Nelea Draguta. Sub | lezional al f patiilor
spondilitei anchil

4. Ecaterina lavrumov. Bronhopneumopatia obstructivil cronicl si comorbid-
ditlti

5. Elena Deseatnicova, Lucia Andries, Anastasia Carpova, Alesea Nistor,
Eugeniu Rusu, Liliana Groppa. Statutul imun celular la pacienttii cu ar-
trita reumatoidi

6. Euogenin Russu, Liliana Groppa, Lia Chislari, Lucia Dutca, Diana
Muntunn{‘o\ﬂ]s, Ana Tigulea. Artrita psoriazicl — presupunerea clinici
a di i in perioada p

7 IullsGheﬁs,AureﬁnlJmnn,r‘ in lavorschi. Tuberculoza la adok t

& Maia Grosu, Gheorghe Plicinti, Victor Pintea, Engcnm Russu, All
Pnscsn-Negrmn, Liliana Groppa E‘r, i
letal in diagnosticul artritei

9. Marius Gorea, Camelia Ciorescu, Lili.lnl Groppa, Eugeniu Russu, Lia
Chl.slsrl., Rodica Usalil. Determinarea indicatorilor clinici predictivi ai

i e tocili b la pacientii cu artrith reumatoids

10. Tishya Mnkherjte, Krishan Tewatia. Esec'ul tratamentului TB -MDR si

rezistenta dobinditi la medicamente

25
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INFORMATII PRIVIND VALORIFICAREA REZULTATELOR CERCETARII LISTA
PUBLICATIILOR SI PARTICIPARILOR LA FORUMURI STIINTIFICE

Articole n reviste stiintifice nationale acreditate:
articole n reviste de categoria B

1. Grosu M., Groppa L., Pascari-Negrescu A. Particularitatile artritelor in parazitoze. In:
Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2020;2(66):153-155. ISSN 1857-
0011. https://doi.org/10.52692/1857-0011

2. Grosu M., Groppa L., Russu E. Clinical expression of parasitic arthritis — joint
inflammatory process. In: Moldovan Journal of Health Sciences. 2023;10(1):28-33. ISSN 2345-
1467. DOI:https://doi.org/10.52645/MJHS.2023.1.05

3. Grosu M., Groppa L., Russu E. Lymphocytic immuno-inflammatory status in patients
with parasitic arthritis depending on the etiological agent. In: Arta Medica. 2023;7(2):15-109.
ISSN 1810-1852. DOI:https://doi.org/10.5281/zenod0.8212760

4. Grosu M., Groppa L., Placinta Gh. Humoral immune status in patients with parasitic
arthritis. In: Moldovan Journal of Health Sciences. 2023;10(4):19-23. ISSN 2345-1467.
DOl:https://doi.org/10.52645/MJHS.2023.4.03

5. Grosu M., Groppa L., Placinta G., Pantea V., Russu E. Parasitic infestations and their
influence on joint inflammation. In: Moldovan Journal of Health Sciences. 2024;11(4):49-53.
ISSN 2345-1467. DOI:https://doi.org/10.52645/MJHS.2023.4.01

Rezumate/abstracte/teze in lucrarile conferintelor stiintifice nationale si internationale

6. Grosu M., Groppa L., Pascari-Negrescu A. Sindromul larva-migrans la articulatia
genunchiului timp de un deceniu. Tn: Lucrdrile Congresului Societdtii Romdne de reumatologie.
Romanian Journal of Rheumatology, vol XXVII, Suppliment. Poiana Brasov, 2018, pp. 11-13.

7. Grosu M., Groppa L., Placintd Gh., Chiaburu L., Pascari-Negrescu A., Dutca L.
Infestatiile parazitare-cauza a inflamatiei musculoscheletale. In: Lucrdrile Congresului Societdtii
Romane de reumatologie. Romanian Journal of Rheumatology, vol XXVIII, Suppliment, Poiana
Brasov, 2019, p. 143.

8. Grosu M., Nistor A., Deseatnicova E., Dutca L., Pascari-Negrescu A., Groppa L. Parasitic
infections and musculoskeletal disorders. In: Abstract Book of World Congress on Osteoporosis,
Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases. Barcelona, 2020, pp. 314-315.

9. Grosu M. Parasites and musculoskeletal system. In: Abstract book of The 8th International
Medical Congress for Students and Young Doctors. Chisinau, 2020, pp. 152-153.

10. Grosu M., Groppa.L., Pascari-Negrescu A. Particularities of arthritis in parasitoses.
In: Abstract book of Congresulul consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea Universitatii de
Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”. Chiginau, 2020, p. 316.

11. Grosu M., Groppa L. Parasitic Infections with Musculoskeletal Disorders. In:
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